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Аннотация
Взаимосвязь между аминокислотами мочи и патофизиологическими механизмами формирования 

нДСТ у детей разных возрастов все еще остается актуальным для ранней диагностики. Цель исследо-
вания – выявить этапы формирования недифференцированной формы ДСТ у детей раннего школьного 
(7–10 лет) и подросткового (11–15 лет) возраста путем определения аминокислотного состава мочи. Про-
ведено сравнительное исследование аминокислотного профиля мочи детей младшего школьного (7–10 
лет) и подросткового возраста (11–16 лет) с недифференцированной дисплазией соединительной ткани 
(нДСТ). Все дети проживают в Республике Саха (Якутия). У детей младшего школьного возраста по мере 
усугубления нарушений соединительной ткани (СТ) (от 1 степени ко 2-3 степени нДСТ) было выявлено 
повышенное содержание не только биомаркеров нарушений СТ, таких как 5-оксипролина и гидроксипро-
лина, но и аминокислот, таких как глицин, пролин, серин и треонин, принимающих участие в реакциях 
гидроксилирования и синтеза белков межклеточного матрикса, что может свидетельствовать о раннем на-
рушении аминокислотного обмена, лежащего в основе нарушений, связанных с соединительной тканью. 
Установлены группы аминокислот, которые подверглись наибольшим изменениям у детей разного возрас-
та с нДСТ: аминокислоты, связанные с метаболизмом коллагена (глицин, пролин, гидроксипролин и 5-ок-
сипролин), разветвлённые аминокислоты (валин, лейцин, изолейцин), кислые аминокислоты (аспартат, 
глутамат) и аминокислоты ароматического ряда (фенилаланин, тирозин). Результаты исследования вносят 
определенный вклад в развитие современных представлений об особенностях формирования адаптивных 
реакций организма, проживающего в экстремальных условиях среды обитания.

Ключевые слова: соединительная ткань, аминокислотный профиль, моча, дети, дисплазия соедини-
тельной ткани, оксипролин. 
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Abstract
The relationship between urinary amino acids and the pathophysiological mechanisms of undifferentiated 

connective tissue dysplasia (UCTD) development in children of different ages remains relevant for early 
diagnosis. The aim of the study was to identify the stages of development of undifferentiated CTD in early school-
age children (7–10 years) and adolescents (11–15 years) by determining the amino acid composition of urine. A 
comparative study of the urine amino acid profile was conducted in children with undifferentiated connective tissue 
dysplasia (UCTD) of primary school age (7–10 years) and adolescents (11–16 years) living in the Sakha Republic 
(Yakutia). In primary school-aged children, as connective tissue (CT) disorders worsened (from grade 1 to grades 
2-3 uCTD), elevated levels of not only CT disorder biomarkers such as 5-hydroxyproline and hydroxyproline 
were detected, but also amino acids such as glycine, proline, as well as serine and threonine, which participate in 
hydroxylation reactions and the synthesis of extracellular matrix proteins. This may indicate an early disturbance 
of amino acid metabolism underlying connective tissue disorders. The following groups of amino acids were 
identified that underwent the greatest changes in children of different ages with uCTD: amino acids associated 
with collagen metabolism (glycine, proline, hydroxyproline, and 5-hydroxyproline), branched-chain amino acids 
(valine, leucine, isoleucine), acidic amino acids (aspartate, glutamate), and aromatic amino acids (phenylalanine, 
tyrosine). The results of the study make a definite contribution to the development of modern ideas about the 
peculiarities of the formation of adaptive reactions of an organism living in extreme environmental conditions.
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Введение 
Экстремальность климатогеографических условий в Республике Саха (Якутия), зона вечной 

мерзлоты, недостаточная инсоляция оказывают специфическое воздействие как на темпы фор-
мирования подрастающего организма, так и на его гармоничность. Любое нарушение нормаль-
ного хода развития организма может привести к возникновению патологических изменений в 
работе отдельных органов или систем. Одним из таких нарушений выступают патологические 
состояния соединительной ткани (СТ), являющейся одной из самых распространенных в орга-
низме, составляя до 60–90 % массы многих органов, и выполняющей структурообразующую, 
защитную и трофические функции [1]. 

Фенотипическое разнообразие нарушений СТ, обусловленное многофакторностью патоге-
нетических механизмов (дефекты матриксных белков или ферментов, их посттрансляционные 
модификации, срывы сигнальных путей, дисбаланс деградации/неогенеза матрикса, окисли-
тельные стрессы и митохондриальная дисфункция, нарушения метаболизма аминокислот),  
в значительной степени затрудняет диагностический поиск [2, 3]. 

Несмотря на возросший интерес к качественному и количественному составу аминокис-
лот у детей с нарушениями СТ и у здоровых, результаты ранее опубликованных исследований 
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остаются до сих спорными. В большинстве предыдущих исследований основное внимание об-
ращалось биомаркеру нарушений СТ- 5-оксипролину (гидроксипролин), тогда как другим ами-
нокислотам не было уделено должного внимания, также не оценивали корреляционные связи 
между данными метаболитами (аминокислоты) плазмы или мочи и клинико-фенотипически-
ми проявлениями недифференцированной дисплазии соединительной ткани (нДСТ) [4, 5, 6]. 
В литературе отсутствуют сравнительные исследования аминокислотного профиля мочи при 
формировании нДСТ у детей младшего школьного и подросткового возраста.

В мировой и отечественной литературе взаимосвязь между аминокислотами мочи и пато-
физиологическими механизмами формирования нДСТ у детей разных возрастов все еще оста-
ется недостаточно изученной, и обоснование использования современных физико-химических 
методов для ранней диагностики нДСТ является актуальным на современном этапе развития 
персонализированной медицины.

Цель исследования: выявить этапы формирования недифференцированной формы ДСТ у 
детей раннего школьного (7–10 лет) и подросткового (11–15 лет) возраста путем определения 
аминокислотного состава мочи.

Материалы и методы исследования
Проведение исследования было согласовано с принципами надлежащей клинической 

(ГОСТР 52379-2005) и лабораторной (ГОСТ Р-53434-2009) практики и утверждено на за-
седании НТС Медицинского института Северо-Восточного федерального университета им. 
М.К. Аммосова. Критериями включения в исследование явились: дети младшего школьного 
возраста (7–10 лет) (n=71) и подросткового школьного возраста (11–16 лет) (n=72), имеющие 
недифференцированную форму дисплазии соединительной ткани (всего n=143); критериями 
невключения явились дети с дифференцированной формой дисплазии соединительной ткани 
(синдромы Марфана, Элерса – Данло, Стиклера, несовершенный остеогенез), дети с тяжелыми 
нарушениями ритма сердца, с пороками сердца. 

Количество свободного и связанного оксипролина (маркера нарушения коллагена) в моче 
определяли спектрофотометрическим методом Stegmann (1958) в модификации Шараева и др. 
[7]. Аминокислотный анализ мочи был проведен с помощью хромато-масс-спектрометрии (ГХ-
МС) для оценки метаболических нарушений. С целью исключения влияния алиментарного 
фактора на уровень содержания аминокислот за 3 дня до взятия анализа мочи из рациона ис-
ключали желатиносодержащую пищу, свеклу, морковь, чернику, голубику и другие продукты, 
способные изменять окраску мочи. 

Для аминокислотного анализа отбиралась утренняя средняя порция мочи исследованных 
пациентов. Для сбора мочи использовали стерильные вакуумные пробирки без наполните-
ля МиниМед объемом 9 мл (МиниМед, Россия). Полученные образцы мочи перед анализом 
пропускали через бумажный фильтр. Анализ аминокислот мочи: аланина (Ala), аспарагина 
(Asn), аспартата (Asp), глутамата (Glu), глицина (Gly), изолейцина (Ile), лейцина (Leu), лизи-
на (Lys), метионина (Meth), орнитина (Orn), фенилаланина (Phe), пролина (Pro), серина (Ser), 
треонина (Thr), триптофана (Trp), валина (Val), 2-аминомалоновой кислоты, 5-оксипролина, 
гидроксипролина, L-5-гидрокситриптофана, гидрокситриптофана, тирозина, норлейцина, ци-
стеина (Cys), орнитина (Orn) – определяли с помощью газожидкостной хроматографии с масс-
спектрометрией (ГХ-МС) Agilent 7820/5975 (Agilent technologies, США).

Статистический анализ данных проведен с использованием статистического пакета стати-
стического анализа в среде Microsoft Office Excel 2010 и SPSS, версия 22. Для анализа рас-
пределения количественных переменных использовался критерий Шапиро–Уилка. В случае 
нормальности распределения данные были представлены как среднее арифметическое (M) и 
стандартное отклонение (SD), с 95 % доверительным интервалом (95 % ДИ). Для сравнения 
двух независимых групп с хотя бы одной переменной, не подчиняющейся нормальному распре-
делению, применялся U-критерий Манна–Уитни. Статистическая значимость различий прини-
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малась при уровне p ≤ 0,05. При нормальном распределении переменных для оценки различий 
между средними использовали парный двухвыборочный t-критерий.

Результаты и обсуждение
Было проведено исследование биохимических показателей крови и мочи отобранных детей 

разного школьного возраста (n=72 младший школьный возраст и n=71 подростковый возраст). 
Практически у всех детей показатели железа, щелочной фосфатазы и общего билирубина нахо-
дились в пределах референтных для возраста значений (железо 7-30 мкмоль на литр; щелочная 
фосфатаза 129-468 Ед/л; общий билирубин 3,5–25 мкмоль/л), кроме показателя общего кальция 
(референтное значение общего кальция 2,15–2,5 ммоль/л). Между группами сравнения были 
достоверные различия (табл. 1, 2).

Таблица 1
Показатели биохимического анализа крови и содержание свободного и связанного оксипролина 

в моче у детей младшего школьного возраста (7-10 лет) с нДСТ (n=72)
Table 1

Blood biochemistry parameters and the content of free and bound hydroxyproline in urine in primary 
school-aged children (7–10 years) with uCTD (n=72)

Показатели

Младший школьный возраст, 
7-10 лет (n=72)

I группа
(n=24)

II группа
нДСТ 1 степени 

(n=26)
нДСТ 2-3 степени

(n=22)
Кальций общий (мМ) 2,34±0,05a 1,32±0,09b 1,43±0,04b

Железо (нмоль/л) 19,79±1,31a 13,89±2,57b 7,32±1,33c

Щелочная фосфатаза (Ед/л) 250,4±24,76a 195,7±10,95b 214,8±12,21ab

Общий билирубин (мкмоль/л) 13,17±1,97b 14,90±2,52b 19,47±2,33a

Свободный оксипролин
(мкмоль/л)

47,75±3,45b 63,57±5,67a 66,25±5,72a

Таблица 2
Показатели биохимического анализа крови и содержание свободного и связанного оксипролина 

в моче у детей подросткового школьного возраста (11-16 лет) с нДСТ (n=71)

Table 2
Blood biochemistry parameters and the content of free and bound hydroxyproline in urine 

in school-age adolescents (11–16 years) with uCTD (n=71)

Показатели

Подростковый школьный возраст, 
11-16 лет (n=71)

I группа
(n=27)

II группа
нДСТ 1 степени

(n=21)
нДСТ 2-3 степени

(n=23)
Кальций общий (мМ) 2,40±0,11a 1,12±0,12b 1,01±0,04b

Железо (нмоль/л) 26,13±5,01a 15,60±2,23b 6,04±0,62c

Щелочная фосфатаза (Ед/л) 319,2±90,01a 201,4±14,03b 180,1±7,96bc

Общий билирубин (мкмоль/л) 22,02±1,03a 6,36±1,04b 4,56±0,94b

Свободный оксипролин
(мкмоль/л)

39,12±1,89c 80,22±2,88b 95,01±5,04a

У подростков снижение кальция более выражено, что может быть обусловлено повы-
шенными потребностями кальция в период пубертата при недостаточном его поступлении и  
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нарушении метаболизма у больных нДСТ. В обеих возрастных группах отмечается тенденция к 
снижению железа, однако у подростков уровень железа при тяжёлых формах нДСТ минимален, 
что может способствовать развитию анемического синдрома. Активность щелочной фосфатазы 
ниже у подростков с тяжёлой нДСТ, что свидетельствует о торможении костного обмена по 
мере взросления. Билирубин: тенденции противоположны в младшей и старшей группах, что, 
вероятно, связано с возрастными особенностями детоксикационной функции печени. Свобод-
ный оксипролин: отмечается резкий возрастной градиент. Так, у подростков с нДСТ 2-3 степе-
ни он почти в 1,5 раза выше, чем у младших школьников, что указывает на прогрессирующее 
усиление распада коллагеновых волокон с возрастом.

Биохимические показатели крови и уровень оксипролина в моче изменяются при нДСТ у 
детей всех возрастов. Основные тенденции включают снижение кальция, железа и активности 
щелочной фосфатазы, а также повышение уровня свободного оксипролина – маркера катабо-
лизма коллагена. С возрастом выраженность нарушений усиливается, особенно по показателям 
кальция и оксипролина. Эти данные подтверждают наличие прогрессирующих метаболических 
изменений при нДСТ и могут рассматриваться как биохимические маркеры тяжести соедини-
тельнотканной дисплазии.

Анализ распределения показателей мочи показал следующие результаты: в 1 группе обсле-
дованных детей содержание оксипролина в моче не превышало референтное значение нормы, 
но отмечались результаты, в которых содержание оксипролина было ниже референтного значе-
ния – 12,5 % (n=6) (рис. 1).

Рис. 1. Распределение уровня содержания свободного оксипролина в моче у обследованных детей I (А) 
и II групп (Б) разных возрастов и среднее содержание 

свободного оксипролина в моче, мкмоль/л ± SD (В)
Fig. 1. Distribution of the level of free hydroxyproline in urine in examined children of groups I (A) and II (B) 

of different ages and the average content of free hydroxyproline in urine, μmol/l ± SD (B)
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У детей младшей возрастной группы выявлено повышение содержания свободных амино-
кислот в моче по сравнению с контрольной группой (табл. 3). Суммарное содержание свобод-
ных аминокислот увеличивалось с 2,96 ± 0,30 мкг/мл в контроле до 4,15 ± 0,42 мкг/мл при 
нДСТ 1 степени и 7,08 ± 0,71 мкг/мл при нДСТ 2–3 степени (повышение в 2,4 раза по сравне-
нию с контрольной группой детей). Наиболее выраженно возрастали уровни 5-оксипролина  
(с 0,05 до 3,22 мкг/мл), гидроксипролина (появление в моче только у больных детей) и серина, 
что отражает активацию катаболизма коллагеновых волокон.

Содержание аланина, треонина и изолейцина также увеличивалось, что может свидетель-
ствовать об усилении аминодезаминирования и вовлечении мышечного белка в энергетические 
реакции. Одновременно наблюдалось снижение аспарагина и 2-аминомалоновой кислоты, ука-
зывающее на нарушения трансаминирования и аминокислотного баланса.

Таблица 3
Содержание свободных аминокислот в моче (мкг/мл) 

у детей младшего школьного возраста (7–10 лет)

Table 3
Free amino acid levels in urine (μg/ml) in primary school children (7–10 years)

Аминокислоты

младший школьный возраст (7–10 лет) (n=72)

I группа, 
(n=24), контроль

II группа (n=48)
нДСТ 1 степени

(n=26)
нДСТ 2-3 степени (n=22)

Аланин 0,37 ± 0,04b 0,42 ± 0,06a 0,49 ± 0,08a

Глицин 0,20 ± 0,02a 0,16 ± 0,03b 0,19 ± 0,03a

Валин 0,10 ± 0,01c 0,15 ± 0,02b 0,18 ± 0,03a

Лейцин 0,13 ± 0,02a 0,05 ± 0,01b 0,04 ± 0,01b

Изолейцин 0,09 ± 0,02c 0,14 ± 0,02b 0,33 ± 0,05a

Серин 0,98 ± 0,01c 1,26 ± 0,13b 1,67 ± 0,17a

Треонин 0,19 ± 0,02c 0,32 ± 0,04b 0,41 ± 0,05a

2-аминомалоновая 
кислота

0,65 ± 0,06a 0,41 ± 0,05b 0,33 ± 0,04c

5-оксипролин 0,05 ± 0,01c 1,08 ± 0,11b 3,22 ± 0,32a

Аспарагин 0,21 ± 0,02a 0,18 ± 0,02a 0,18 ± 0,02a

Гидроксипролин отсут.c 0,01 ± 0,003b 0,04 ± 0,008a

Сумма 2,96 ± 0,30c 4,15 ± 0,42b 7,08 ± 0,71a

Аминокислоты, связан-
ные с метаболизмом 
коллагена

0,25 ± 0,03c 1,25 ± 0,13b 3,45 ± 0,35a

Разветвлённые амино-
кислоты

0,32 ± 0,03b 0,34 ± 0,04b 0,55 ± 0,06a

У подростков спектр аминокислотных изменений был сходным, однако имел более выра-
женный количественный характер (табл. 4). Суммарное содержание свободных аминокислот 
увеличилось с 3,33 ± 0,29 мкг/мл у здоровых до 6,98 ± 0,70 мкг/мл при нДСТ 1 степени и  
15,71 ± 1,59 мкг/мл при нДСТ 2-3 степени (повышение почти в 5 раз по сравнению с контроль-
ной группой детей).

Особенно заметно возрастали концентрации 5-оксипролина (с 0,1 до 7,24 мкг/мл), глицина 
(в 13 раз) и серина (в 5 раз). Выраженное увеличение этих аминокислот является отражением 
коллагенопатии, сопровождающегося повышением выведения метаболитов СТ. В то же время 
аспарагин и 2-аминомалоновая кислота снижались, что подтверждает нарушение процессов 
биосинтеза белков матрикса.
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Таблица 4 
Содержание свободных аминокислот в моче (мкг/мл) 
у детей подросткового школьного возраста (11–16 лет)

Table 4
Free amino acid levels in urine (µg/ml) in school-aged children (11–16 years)

Аминокислоты

подростковый школьный возраст (11–16 лет) (n=71)
I группа 

(n=27), контроль
II группа (n=44)

нДСТ 1 степени
(n=21)

нДСТ 2-3 степени (n=23)

Аланин 0,43 ± 0,04c 0,67 ± 0,07b 1,29 ± 0,13a

Глицин 0,11 ± 0,02c 0,33 ± 0,04b 1,49 ± 0,15a

Валин 0,19 ± 0,02c 0,27 ±0,03b 0,59 ± 0,06a

Лейцин 0,26 ± 0,02a 0,08 ± 0,01b 0,09 ± 0,01b

Изолейцин 0,15 ± 0,02b 0,19 ± 0,02b 0,71 ± 0,07a

Серин 0,74 ± 0,07c 2,22 ± 0,22b 3,75 ± 0,38a

Треонин 0,22 ± 0,02b 0,42 ± 0,04a 0,2 ± 0,02b

2-аминомалоновая 
кислота

0,79 ± 0,08a 0,53 ± 0,05b 0,19 ± 0,02c

5-оксипролин 0,1 ± 0,01c 2,01 ± 0,20b 7,24 ± 0,69a

Аспарагин 0,4 ± 0,04a 0,23 ± 0,03b 0,14 ± 0,02c

Гидроксипролин отсут.c 0,03 ± 0,006a 0,02 ± 0,004b

Сумма 3,33 ± 0,29c 6,98 ± 0,70b 15,71 ± 1,59a

Аминокислоты, связан-
ные с метаболизмом 
коллагена

0,21 ± 0,02c 2,37 ± 0,24b 8,75 ± 0,88a

Разветвлённые амино-
кислоты

0,54 ± 0,05b 0,54 ± 0,06b 1,39 ± 0,15a

При сравнении возрастных подгрупп установлено, что у подростков метаболические нару-
шения выражены более резко, чем у младших школьников. Это связано с физиологическим уси-
лением обменных процессов в пубертатном периоде, когда дефекты синтеза коллагена и других 
компонентов соединительной ткани проявляются наиболее ярко. Так, концентрации 5-окси-
пролина и глицина у подростков с нДСТ 2-3 степени были в 2-3 раза выше, чем у младших 
школьников аналогичной группы. Это подтверждает возраст-зависимую активацию деградации 
коллагена и накопление продуктов его распада. У младших детей более выражены колебания по 
серину и треонину, что может отражать ранние сдвиги в гидроксилировании пролина и лизина, 
предшествующие клиническим проявлениям дисплазии.

Таким образом, результаты свидетельствуют о том, что у детей с нДСТ происходит ком-
плексное нарушение аминокислотного обмена, преимущественно затрагивающее аминокисло-
ты коллагенового цикла. Динамика концентраций этих соединений в моче отражает степень 
тяжести структурно-функциональных нарушений соединительной ткани.

С возрастом (при переходе к пубертатному периоду) биохимические отклонения усиливают-
ся, что подтверждает системный характер диспластического процесса. Выявленные изменения 
состава свободных и связанных аминокислот могут быть использованы для метаболического 
мониторинга и ранней диагностики дисплазии соединительной ткани у детей. 

Ранее сообщалось, что у детей с нДСТ гипермобильность суставов ассоциируется со сни-
жением содержания кальция, кремния и повышением содержания алюминия в тканях; гипер-
растяжимость кожи чаще наблюдается у детей с дефицитом кремния, селена, железа и повы-
шением уровня алюминия; геморрагический синдром – с дефицитом магния в сыворотке крови, 
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серы и хрома в волосах [8, 9]. В настоящей работе в показателях биохимического состава крови 
у обследованных детей разного возраста было выявлено достоверно низкое содержание желе-
за у детей с нДСТ как младшего школьного возраста, так и подросткового, по сравнению со 
здоровыми детьми, что указывает на гиперрастяжимость кожи у детей с синдромом нДСТ. Же-
лезо является кофактором для множества ферментов, участвующих в метаболизме аминокис-
лот и энергетическом обмене [10]. Его дефицит приводит к нарушению образования энергии 
и ослаблению активного транспорта аминокислот из первичной мочи обратно в кровь, и, как 
следствие, к их повышенной экскреции. Блокировка цикла Кребса потенциально приводит к на-
коплению его промежуточных метаболитов, включая аспарагин. Хронический железодефицит 
может повышать чувствительность клеток к оксидативному стрессу, нарушая целостность их 
мембран и функцию транспортеров. Подавление синтеза гема при железодефицитной анемии, 
может вести к накоплению его предшественников, включая глицин, а повышенная концентра-
ция глицина в плазме может превышать почечный порог реабсорбции, способствуя его выведе-
нию с мочой. Нарушение работы пролиноксидазы всегда сопровождается нарушением синтеза 
коллагена. 

Таким образом, аминокислотный спектр в моче отражает не только уровень метаболических 
нарушений, но и патогенетические механизмы дисплазии соединительной ткани, что делает его 
перспективным инструментом для ранней диагностики, стратификации риска и мониторинга 
состояния детей.
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