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Резюме
Введение. Гипермобильность суставов (ГМС) представляет собой гетерогенное состояние, которое рассматривается как изо-
лированное состояние, так и в сочетании с дисплазией соединительной ткани (ДСТ), тем не менее пациенты с ГМС имеют 
высокие риски развития ассоциированных состояний, но не получают должного лечения и соответствующей профилактики 
из-за сложностей в диагностике и классификации.
Цель. Провести фенотипирование ГМС с целью оптимизации диагностики.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 262, в т.ч. молодых мужчин (n = 35) и женщин (n = 227), средний 
возраст составил 21,86 ± 0,22 года. ГМС определялась по 9-балльной шкале Beighton (1998 г.). Фенотипические признаки 
ДСТ ‒ балльно-количественным методом (Т.И. Кадурина) были сформированы группы ГМС и контроля. Статистическая обра-
ботка данных осуществлялась в Microsoft Excel 2021, Statistica 13, среде R Studio. Поиск ассоциаций проводился с приме-
нением критерия Фишера X2, с поправкой Йетса. Для проведения кластерного анализа (КА) использовалась среда R Studio, 
алгоритм k-medoids, функция «pam» в R, библиотеки «cluster», «tidyverse», «factoextra», «NbClust», для валидации «clValid».
Результаты. ГМС ассоциировалась с фенотипическими признаками ДСТ, такими как долихостеномелия, хруст в суставах, 
гиперкифозы / гиперлордозы, низкий индекс массы тела (ИМТ), гиперэластичность кожи, птозы внутренних органов, гипо-
тензия, миопия тяжелой степени. Далее был проведен КА, в результате чего были выделены 3 кластера. Кластер №1 вклю-
чал ГМС, гиперкифозы / гиперлордозы и низкий ИМТ; кластер №2 – ГМС, гиперэластичность кожи и низкий ИМТ, а №3 ‒ 
обследуемые без ГМС, птозов, гиперэластичности кожи, гиперкифозов / гиперлордозов и с нормальным ИМТ.
Заключение. Обнаруженная путем КА неоднородность среди обследуемых с ГМС позволяет предположить, что фенотипы 
ГМС в общей выборке могут быть близки подтипам синдрома Элерса ‒ Данлоса или представлять их неполные клини-
ческие формы.
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Abstract
Introduction. Joint hypermobility (JH) is a heterogeneous condition that is considered as an isolated condition and in combina-
tion with connective tissue dysplasia (CTD), nevertheless, patients with JH have high risks of developing associated conditions, 
but do not receive proper treatment and appropriate prevention due to difficulties in diagnosis and classification.
Aim. Conduct phenotyping of the JH in order to optimize diagnostics.
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ВВЕДЕНИЕ

Гипермобильность суставов (ГМС) представляет собой 
гетерогенное состояние, которое клинически характери-
зуется наличием активных и/или пассивных движений 
в суставах с амплитудой, превосходящей среднестатисти-
ческую в популяции [1, 2]. Единого понимания природы 
и классификации ГМС на сегодняшний день нет [3]. ГМС 
рассматривается как изолированное состояние, так и в 
сочетании с дисплазией соединительной ткани (ДСТ). ГМС 
может являться клиническим проявлением моногенных 
(наследственных) форм ДСТ (синдром Элерса ‒ Данло-
са (СЭД), несовершенный остеогенез, синдром Марфана) 
и формировать симптомокомплекс недифференцирован-
ной (многофакторной) ДСТ [4].

ГМС, моногенные и многофакторные формы ДСТ объ-
единяют особенности метаболизма соединительной тка-
ни, результатом которых является нарушение ее структу-
ры, функции, а также изменение ключевых характеристик 
соединительной ткани ‒ эластичности и прочности. Дан-
ные о  патогенезе ГМС, учитывая гетерогенность этого 
состояния, и возможный ее вклад в патологию опорно-
двигательного аппарата носят фрагментарный харак-
тер [3]. По данным литературы, ГМС ассоциируется у мо-
лодых лиц с более частыми травмами плеча [5], меньшей 
мышечной выносливостью [6–8], снижением силы мышц 
нижних конечностей [8–10], ранними дегенеративными 
изменениями в суставных хрящах [11, 12], недостижени-
ем пика костной массы и ранним остеопорозом [13]. Также 
ГМС часто сопровождается болевым синдромом в виде мо-
ноартралгий с вовлечением крупных суставов и дорсалгий 
(торакалгии, люмбалгии), болями в области шеи [6, 14–16], 
имеющими тенденцию к хронизации, а также более низ-
ким порогом болевой чувствительности [17]. Кроме того, 
ГМС ассоциируется с нарушением конфигурации таза, фи-
зиологических изгибов позвоночника вследствие гиперэ-
ластичности его связочного аппарата [18]. На сегодняшний 

день нет окончательного понимания классификации ГМС 
и определения степени риска развития ассоциированных 
состояний, в связи с чем молодые пациенты с ГМС не полу-
чают должного лечения и соответствующей профилактики. 
Для систематизации и структурирования данных все чаще 
применяются новые методы обработки данных, такие как 
полигенная оценка риска и машинное обучение [19]. Тем 
не менее все также остается актуальным поиск новых со-
временных методов анализа клинических данных, позво-
ляющих обнаруживать скрытые связи и классы, в частности 
для разработки новых подходов к классификации синдро-
ма гипермобильности суставов. Одним из таких методов 
является кластерный анализ. Будучи разновидностью ма-
шинного обучения, данный метод позволяет получить но-
вое, клинически важное понимание существующих данных 
и выявить ранее нераспознанные закономерности [20].

Целью данного исследования является фенотипирова-
ние ГМС для оптимизации диагностики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 262 молодых челове-
ка, в т.ч. 35 мужчин и 227 женщин, средний возраст соста-
вил 21,86 ± 0,22 года. Исследование проводилось в соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией и было одобрено 
локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО БГМУ (прото-
кол №10 от 15.12.2021). От каждого участника исследова-
ния получено письменное информированное согласие. 
Критериями исключения являлись: ГМС, ассоциированная 
с травмами и профессиональной деятельностью, острые 
травмы конечностей, острые инфекции, идентифициро-
ванные моногенные формы ГМС, обострение хрониче-
ских заболеваний.

Гипермобильность суставов определялась по классиче-
ской 9-балльной шкале Beighton 1998 г. Сумма баллов 4 
и более означала наличие ГМС. Фенотипические призна-
ки ДСТ были оценены балльно-количественным методом 

Materials and methods. The study involved 262 young men (n = 35) and women (n = 227); the average age was 21.86 ± 0.22 years. 
JH was determined on a 9-point Beighton scale (1998). Phenotypic signs of CTD were determined by the point‒quantitative 
method (T.I. Kadurina), JH and control groups were formed. Statistical data processing was carried out in Microsoft Excel 2021, 
Statistica 13, R Studio. The association search was carried out using the Fisher criterion X2, with the Yates correction. To per-
form cluster analysis (CA), the R Studio environment, the k-medoids algorithm, the “pam” function in R, the libraries “cluster”, 
“tidyverse”, “factoextra”, “NbClust”, for validation “clValid” were used.
Results. JH was associated with phenotypic signs of CTD, such as dolichostenomelia, joint crunch, hyperkyphosis/hyperlordosis, 
low body mass index (BMI), skin’s hyperelasticity, ptosis of internal organs, hypotension, severe myopia. Next, a survey was 
conducted, as a result of which three clusters were identified. Cluster No. 1 included JH, hyperkyphosis/hyperlordosis, and low 
BMI. Cluster No. 2 includes JH, hyperelasticity of the skin and low BMI, and the third group includes subjects without JH, ptosis, 
hyperelasticity of the skin, hyperkyphosis/hyperlordosis and with a BMI >18.5.
Conclusion. The heterogeneity found by CA among the subjects with JH suggests that the phenotypes of JH in the general 
sample may be close to subtypes of Ehlers-Danlos syndrome or represent their incomplete clinical forms.

Keywords: joint hypermobility, JH, cluster analysis, connective tissue dysplasia, CTD
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по таблице Т.И. Кадуриной. После чего были сформиро-
ваны группы ГМС и контроля. Основные характеристики 
групп представлены в табл. 1.

Статистическая обработка данных осуществлялась 
в Microsoft Excel 2021, Statistica 13, среде R Studio. По-
иск ассоциаций проводился с  применением критерия 
Фишера X2, с поправкой Йетса, размер эффекта оцени-
вался в значениях показателя отношения шансов Odds 
ratio (OR). Все статистические тесты выполнялись для дву-
стороннего уровня значимости, статистически значимы-
ми считались различия при p < 0,05; где р – уровень зна-
чимости критерия. Для проведения кластерного анализа 
использовалась среда R Studio, алгоритм k-medoids [21] 
применялись функции «pam», библиотеки «cluster», «ti-
dyverse», «factoextra», «NbClust», для валидации «clValid». 
До создания кластеров использовалась статистика Хоп-
кинса для оценки случайности распределения данных.

Этапы проведения кластерного анализа включали 
в себя:

1. Расчет матрицы расстояний, позволяющий опреде-
лить сходство и несходство между точками наблюдений.

2. Выбор оптимального алгоритма кластеризации.
3. Определение оптимального количества кластеров.
4. Описательную статистику полученных кластеров, 

определение его клинической значимости.
5. Валидацию полученных результатов.
Кластеризация k-medoids назначает группы набора дан-

ных на основе расстояния до назначенной центральной 
точки данных кластера. Для начала эти медоиды назначают-
ся случайным образом, и алгоритм выполняет итерацию по 
выбору центроидов данных и группировок кластеров до тех 
пор, пока расстояние от центроида не будет минимизирова-
но до всех остальных точек данных в кластере. Кластериза-
ция k-medoids более надежна при наличии выбросов, чем 
другие алгоритмы кластеризации на основе центроидов, та-
кие как k-means, поскольку выбранный центроид является 
наблюдаемой точкой данных. Подход k-medoids выбран по-
тому, что он может быть более устойчивым к выбросам, так 
как в качестве опорной точки каждого кластера использует-
ся центр кластера вместо среднего значения точек в класте-
ре. Использовался метод «локтя» в качестве критерия для 
определения оптимального количества кластеров.

Следующим этапом была проведена оценка качества 
кластеризации путем внутренней и внешней валидации. 
Внутренняя валидация проводилась с применением па-
кета «clValid», был проведен расчет индекса Данна, а так-
же был оценен параметр «ширина силуэта». Индекс Данна 
рассчитывался в несколько этапов. Для каждого класте-
ра было вычислено расстояние между каждым объектом 
в кластере и объектами в других кластерах, найден мини-
мум парного расстояния в качестве межкластерного раз-
деления (min.separation). Далее было рассчитано рассто-
яние между объектами в одном кластере, максимальное 
внутрикластерное расстояние (т.е. максимальный диаметр) 
принималось в качестве внутрикластерной компактности 
(индекс Данна (D)). Также с целью валидации была прове-
дена оценка ширины силуэта для каждого кластера и об-
щей средней ширины силуэта.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ранее нами были получены данные, согласно которым 
ГМС ассоциировалась с такими признаками ДСТ, как доли-
хостеномелия (p = 0,010), хруст в суставах (p = 0,009) и ги-
перкифозы / гиперлордозы (p = 0,003), с низким индексом 
массы тела (ИМТ) (p = 0,0001), гиперэластичностью кожи 
(p = 0,0001), птозами внутренних органов (p = 0,038), ГЭРБ 
(p = 0,021), гипотензией (p = 0,0001) и миопией тяжелой 
степени (p = 0,000006) [22].

Учитывая гетерогенность ГМС, с целью анализа структу-
ры пациентов с ГМС с учетом вовлеченности соединитель-
ной ткани был проведен кластерный анализ. Для класте-
ризации первоначально были отобраны фенотипические 
признаки ДСТ, которые были статистически значимо ас-
социированы с ГМС по результатам попарных сравнений, 
такие как птозы внутренних органов, гиперэластичность 
кожи, гиперкифозы / гиперлордозы, низкая масса тела, до-
лихостеномелия, гипотензия, хруст в суставах, ГЭРБ. По ре-
зультатам предварительной обработки данных в анализ 
были включены только те признаки, которые в совокупно-
сти формировали адекватное разделение по кластерам, 
были интерпретируемы и показывали наилучшие значе-
ния тестов внутренней и внешней валидации.

Далее для определения оптимального числа кластеров 
был применен метод «локтя» (рис. 1). Оптимальное число 
кластеров было определено как 3. Для получения данных 
о кластерах был применен алгоритм k-medoids, с исполь-
зованием функции «pam». Были получены 3 четко диф-
ференцированных кластера. Характеристики кластеров 
представлены в табл. 2. Полученные медоиды кластеров 
представлены в табл. 3.

В кластер №1 вошли обследуемые с ГМС, гиперкифо-
зами / гиперлордозами и низким ИМТ и не вошли лица 
с гиперэластичностью кожи. В кластер №2 – обследуемые 
с ГМС, гиперэластичностью кожи и низким уровнем ИМТ, 
а в 3-й ‒ подавляющее большинство обследуемых без 
ГМС, птозов, гиперэластичности кожи, гиперкифозов / ги-
перлордозов и с ИМТ > 18,5 (рис. 2).

Обнаруженная неоднородность среди обследуемых 
с ГМС, а также фенотипические признаки, которые были 
ассоциированы с принадлежностью к определенному кла-
стеру, позволяют предположить, что выделенные фено-
типы (кластеры) ГМС могут быть близки подтипам СЭД. 
В частности, в соответствии с критериями F. Malfait et al. 
2017 г., первый кластер может соответствовать кифоско-
лиотическому, а второй – классическому подтипам [23].

Следующим этапом была проведена оценка каче-
ства кластеризации. Внутренняя валидация проводилась 

2  Таблица 1. Характеристики групп сравнения
2  Тable 1. Characteristics of comparator groups

Группа n Средний возраст

Общая выборка 262 21,86 ± 0,22

ГМС+ 154 20,86 ± 0,30

ГМС- 108 23,87 ± 0,72

Примечание. ГМС – гипермобильность суставов.



193MEDITSINSKIY SOVET2025;19(22):190–196

Rh
eu

m
at

ol
og

y

с применением пакета «clValid», был проведен расчет ин-
декса Данна, а также был оценен параметр «ширина силу-
эта». Индекс Данна рассчитывался в несколько этапов. Для 
каждого кластера было вычислено расстояние между каждым 
объектом в кластере и объектами в других кластерах, най-
ден минимум парного расстояния в качестве межкластерного 
разделения (min.separation). Далее было рассчитано рассто-
яние между объектами в одном кластере, максимальное вну-
трикластерное расстояние (т.е. максимальный диаметр) при-
нималось в качестве внутрикластерной компактности. Индекс 
Данна (D) рассчитывался по формуле: (D) = минимальное рас-
стояние / максимальный диаметр; и составил 0,5 (табл. 4). 
Если набор данных содержит компактные и хорошо разде-
ленные кластеры, ожидается, что диаметр кластеров будет 
небольшим, а расстояние между кластерами – большим.

Таким образом, индекс Данна должен быть максими-
зирован, т.е. стремиться к 1. Значение 0,5 соответствует 
удовлетворительной кластеризации.

Также с целью валидации была проведена оценка ши-
рины силуэта для каждого кластера и общей средней ши-
рины силуэта (рис. 3). Анализ силуэта измеряет, насколько 
качественно наблюдения кластеризованы, и оценивает 
среднее расстояние между кластерами.

График силуэта отображает меру того, насколько близко 
каждая точка в одном кластере находится к точкам в соседних 
кластерах. Средняя ширина силуэта, близкая к 1, указывает на 
идеальные кластеры, а средняя ширина силуэта около 0 ука-
зывает на то, что кластеры расположены близко друг к другу.

Отрицательная же ширина силуэта указывала бы на то, что 
точка данных могла быть неправильно классифицирована. 

Обращает на себя внимание отсутствие отрицательных зна-
чений ширины силуэта, что указывает на то, что все точки на-
блюдений были верно классифицированы. Также средняя 
ширина силуэта составила 0,36, а ширина 2-го и 3-го класте-
ров 0,40 и 0,42 соответственно, что больше средней шири-
ны силуэта, что также указывает на удовлетворительное ка-
чество кластеризации.

ОБСУЖДЕНИЕ

Кластерный анализ представляет собой сравнитель-
но новый инструмент для анализа клинических данных. 
Он позволяет идентифицировать более гомогенные груп-
пы внутри больших когорт пациентов с различными забо-
леваниями как хроническими, так и острыми, в рамках од-
ной нозологии, что облегчает клиническую практику [24]. 
Более того, как один из методов машинного обучения кла-
стерный анализ служит важным этапом в создании си-
стем поддержки принятия клинических решений и раз-
работке экспертных систем и находит свое применение 
в различных областях клинической медицины. V. Danesh 
et al. в 2023 г. применили кластерный анализ с алгорит-
мом k-medoids для 441 пациента с постковидным син-
дромом в выборке взрослых среднего возраста с легкой 
(амбулаторное лечение), средней (госпитализация) и тя-
желой формой COVID-19 (лечение в отделении интенсив-
ной терапии) и обнаружили, что симптомы группируются 
в 2 отдельных кластера: нейропсихические (субъектив-
ная когнитивная дисфункция, головокружение, проблемы 
с памятью) и легочные (одышка, кашель). Таким образом, 

2  Таблица 2. Характеристики полученных кластеров
2  Таble 2. Characteristics of clusters obtained

Кластер
ГМС ГЭК ГК / ГЛ Птозы Низкий ИМТ

1 0 1 0 1 0 1 0 1 0

1
(n = 87)

70
(0,80) 17 (0,20) 0 87

(1,00)
56

(0,64)
31

(0,36)
18

(0,21)
69

(0,79)
81

(0,93)
6

(0,07)

2
(n = 70)

67
(0,96)

3
(0,04)

70
(1,00)

0
(0,00)

33
(0,47)

37
(0,53)

7
(0,10)

63
(0,90)

59
(0,84)

11
(0,16)

3
(n = 105)

19
(0,18)

86
(0,82)

6
(0,94)

99
(0,06)

10
(0,10)

95
(0,90)

4
(0,04)

101
(0,96)

24
(0,23)

81
(0,77)

Примечание. 1 – наличие признака, 0 – отсутствие признака, ГЭК – гиперэластичность кожи, ГК / ГЛ –гиперкифозы / гиперлордозы.

2  Таблица 3. Медоиды полученных кластеров
2  Тable 3. Medoids of clusters obtained

Кластер ГМС ГЭК ГК / ГЛ Птозы Низкий 
ИМТ

1
(n = 87) 0,82 -0,64 1,28 -0,35 0,77

2
(n = 70) 0,82 1,56 -0,78 -0,35 0,77

3
(n = 105) -1,21 -0,64 -0,78 -0,35 -1,29

Примечание. Положительные значения соответствуют принадлеж-
ности к кластеру.

2  Таблица 4. Внутренняя валидация сформированных кластеров
2  Тable 4. Internal validation of clusters formed

Кластер max_diss av_diss diameter separation Dunn 
Index

Ширина 
силуэта

Средняя 
ширина силуэта

1
(n = 87) 3,8 1,7 4,3 2

0,5

0,43

0,362
(n = 70) 3,8 1,6 4,3 2 0,25

3
(n = 105) 3,8 1,2 4,8 2 0,43

Примечание. max_diss – максимальное различие между наблюдениями в скоплении и медоидом этого скопления, 
av_diss – среднее различие между наблюдениями в скоплении и медоиде этого скопления, diameter – диаметр 
кластера, separation – разделение.
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путем применения машинного обучения, авторами были 
выделены группы симптомов, которые были наиболее 
значимы для лечения и реабилитации пациентов после 
COVID-19 [25]. C.E. Coombes et al. в 2020 г. также путем кла-
стерного анализа определили фенотипы выживаемости 
пациентов с хроническим лимфолейкозом (n = 47). Лучшая 
выживаемость была в кластере с мутированным статусом 
гена вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобули-
на (IGHV), отсутствием экспрессии Zap 70, женским полом 
и более молодым возрастом [26]. H. Zohdi et al. в 2022 г. 
смогли оценить путем кластерного анализа с примене-
нием алгоритма k-medoids в небольшом исследовании 
(n = 32) среди молодых обследуемых влияние цветного 
света на цереброваскулярную гемодинамику при выпол-
нении заданий на беглость речи [27]. В другом исследова-
нии были проанализированы данные 350 067 пациентов, 
в котором были выявлены 5 кластеров пациентов с хро-
нической болезнью почек: с ранним началом, поздним на-
чалом, ассоциированный с онкологией, метаболический 
и кардиометаболический, а также проведена оценка про-
гноза, при этом наихудший прогноз оказался для кардио-
метаболического кластера. В данном исследовании при-
менялись 7 различных алгоритмов кластеризации, в том 

числе метод k-medoids [28]. M.K. Ross et al. в 2022 г. изу-
чали гетерогенность астмы среди 598 школьников. В дан-
ном исследовании были применены иерархическая кла-
стеризация, метод k-medoids и  латентный классовый 
анализ, были идентифицированы 4 кластера относитель-
но ОФВ1/ ФЖЕЛ и NO выдыхаемого воздуха. Результаты 
данного кластерного анализа позволили спрогнозиро-
вать уровень контроля астмы в будущем у данных паци-
ентов [29]. A.M. Leis et al. в 2023 г. проводили кластерный 
анализ методом k-medoids (n = 242) среди госпитализиро-
ванных пациентов с диагностированным гриппом, а также 
оценивалась эффективность вакцин и противовирусных 
препаратов. Авторами были выделены 3 клинически зна-
чимые группы. Результаты данного исследования позво-
лили выявить, что гипергликемия и более низкая сатура-
ция кислорода при поступлении ассоциировались с более 
высоким риском неблагоприятных внутрибольничных ис-
ходов. Таким образом, выявленные когорты представляют 
интерес для дальнейшего изучения эффектов вакцин или 
противовирусных препаратов [30].

Метод кластеризации в нашем исследовании позво-
лил выделить 2 гомогенных клинических фенотипа ГМС: 
кифосколиотический и  классический. Исследования 

2  Рисунок 2. Распределение признаков по кластерам
2  Figure 2. Feature distribution by cluster

Примечание. 1 ‒ наличие признака, 0 ‒ отсутствие признака. СЭД – синдром Элерса ‒ Данлоса, ГМС – гипермобильность суставов, ГЭК – гиперэластичность кожи, ГК / ГЛ –гиперкифозы /
гиперлордозы.

2  Рисунок 1. График «локоть», определяющий оптимальное 
число кластеров
2  Figure 1. The elbow graph to determine the optimal number 
of clusters
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2  Рисунок 3. Анализ ширины «Силуэта»
2  Figure 3. Silhouette width analysis
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с  применением кластерного анализа ГМС, СЭД в  рос-
сийской и зарубежной литературе единичны. Тем не ме-
нее, метод кластерного анализа приобретает все боль-
шую популярность в медицине, т. к. позволяет обнаружить 
ранее неизвестные закономерности, но результат за-
частую заранее сложно спрогнозировать. Так, M. Ritelli 
et al. в 2022 г. провели анализ данных клеточного фено-
типа и профиль экспрессии генов дермальных фиброб-
ластов среди контроля, ГМС и гипермобильного подти-
па СЭД (ГСЭД) (n = 100) и обнаружили, что ГМС и ГСЭД 
имеют общие звенья патогенеза в виде дезорганизации 
внеклеточного матрикса, измененную и схожую диффе-
ренцировку миофибробластов, а также нарушение регу-
ляции генов, и входят в единый кластер, несмотря на то, 
что ГМС не соответствовала критериям гипермобильно-
го подтипа СЭД [31], что не противоречит нашим резуль-
татам. J.R. Schubart et al. в 2019 г. провели анализ данных 
175 пациентов с СЭД. Авторы применяли метод иерархи-
ческой кластеризации с применением метода Уорда и вы-
делили 3 кластера: с высокими значениями боли, с боль-
шим количеством симптомов и  с высокой умственной 

утомляемостью и дневной сонливостью. Подгруппы со-
ответствовали клиническим наблюдениям гетерогенной 
природы СЭД, с перекрывающимися симптомами между 
подтипами и широкими различиями в проявлении сим-
птомов внутри подтипов [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Кластерный анализ позволяет выделить неочевидные 
на первый взгляд закономерности. Обнаруженная путем 
кластерного анализа неоднородность среди обследуемых 
с ГМС, а также фенотипические признаки, которые были ас-
социированы с принадлежностью к определенному класте-
ру, позволяет предположить, что фенотипы ГМС в общей вы-
борке могут быть близки подтипам СЭД или представлять их 
неполные клинические формы, что требует проведения бо-
лее тщательной диагностики, в том числе – с применением 
методов молекулярно-генетического анализа.� 0
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