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РЕЗЮМЕ
Обоснование. Врожденный буллезный эпидермолиз (ВБЭ) – это группа редких генетических заболеваний различной тяжести, которые 
характеризуются поражением эпидермиса с образованием пузырей на коже и (или) слизистых оболочек при незначительной травме. 
При этом клиническое течение заболевания в ряде случаев отягощается развитием недостаточности питания, что еще дополнительно 
ухудшает качество жизни пациентов.
Цель исследования. Оценить физическое развитие и лабораторные показатели нутритивного статуса у детей с простой и дистрофической 
формами ВБЭ.
Методы. В исследование включали детей с простой и дистрофической формами ВБЭ в возрасте от 8 мес до 18 лет, проходивших лечение 
в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России с января 2018 по январь 2019 года. У всех пациентов оценивались антропометрические 
показатели, а также проводился биохимический анализ крови на кальций общий, фосфор, альбумин, магний. Данные представлены 
с использованием медианы (Ме) и квартилей 25 и 75 % [Q25; Q75], а также в виде среднего (М) и 95 %-ного доверительного интервала 
(95 % ДИ) для переменных с нормальным распределением.
Результаты. Всего в исследование было включено 87 детей, из них 70 с дистрофической и 17 с простой формой ВБЭ. Различий по полу 
и возрасту между группами не было. По результатам исследования все антропометрические показатели (WAZ, HAZ и BAZ) у детей 
с дистрофической формой ВБЭ были статистически значимо ниже (p < 0,001), чем у детей с простой формой ВБЭ. Хотя при обеих 
формах ВБЭ усредненные показатели WAZ, HAZ и BAZ оказались в пределах нормальных значений, у детей с дистрофической формой 
снижение HAZ менее –2 отмечалось у 22 детей (31 %), среднетяжелая белково-энергетическая недостаточность (–3 < BAZ < –2) была 
выявлена у 29 пациентов (41 %), при этом у 20 из них (29 %) была диагностирована тяжелая белково-энергетическая недостаточность 
(BAZ < –3). Биохимические показатели оказались в пределах референтных значений, однако уровни альбумина и кальция общего 
были статистически значимо снижены у детей с дистрофической формой ВБЭ по сравнению с простой формой (p < 0,001 и p = 0,005 
соответственно), гипоальбуминемия наблюдалась в 64 % случаев, а гипокальциемия – в 9 % при дистрофической форме ВБЭ.
Заключение. Все антропометрические показатели у детей с дистрофической формой ВБЭ ниже, чем при простой форме. Исследование 
уровня альбумина и кальция общего в крови при дистрофической форме ВБЭ может выявить доклинические формы недостаточности питания.
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SUMMARY
Congenital epidermolysis bullosa (CEB) is a group of rare genetic diseases of varying severity, which are characterized with the formation of 
blisters on the skin and/or mucous membranes with minor trauma. In this case, the clinical course of the disease in some cases is aggravated by 
the development of malnutrition, which further worsens the quality of life of patients.
Aim of the study. To assess the physical development and laboratory findings of nutritional status in children with simple (SCEB) and dystrophic 
forms of CEB (DCEB).
Methods and mаterials. The study included children with SCEB and DCEB at the age of 8 months to 18 years old, treated at the National Medical 
Research Centre of Children’s Health (Moscow, Russia) from January 2018 to January 2019. Anthropometric parameters were assessed in all patients, 
and a biochemical blood test was performed for total calcium, phosphorus, albumin, and magnesium. Data are presented using the median (Me) 
and quartiles of 25 % and 75 % [Q25; Q75], as well as the mean (M) and 95 % confidence interval (95 % CI) for variables with a normal distribution.
Results. A total of 87 children were included in the study, 70 with DCEB and 17 with SCEB. There were no differences in sex and age between 
the groups. According to the results of the study, all anthropometric parameters (WAZ, HAZ and BAZ) in children with DCEB were statistically 
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Введение
Врожденный буллезный эпидермолиз (ВБЭ) – это кли-

нически и генетически гетерогенная группа редких заболе-
ваний, характеризующихся хрупкостью кожных покровов 
и слизистых оболочек [1]. Причиной ВБЭ является наличие 
мутаций в генах, кодирующих структурные белки кожи. 
ВБЭ поражает представителей обоих полов и различных 
этнических групп, предполагаемая распространенность 
составляет около 500 тысяч случаев во всем мире [2]. В за-
висимости от локализации повреждений кожи выделяют 
четыре основных формы ВБЭ: простую, пограничную, 
дистрофическую и синдром Киндлера [3]. Они различа-
ются степенью и тяжестью поражения кожных покровов 
и слизистых оболочек. Патогенетическое лечение ВБЭ 
в настоящее время отсутствует, поэтому ведение пациен-
тов направлено на уход за кожей, профилактику, раннюю 
диагностику и симптоматическую терапию осложнений 
заболевания [1]. Для улучшения качества жизни пациентов 
с ВБЭ необходим комплексный подход, который включает 
в себя, помимо лечения ран, профилактики инфекционных 
процессов и обезболивания, оценку индивидуального 
статуса питания [4].

При ВБЭ поражаются в первую очередь кожные по-
кровы, однако при некоторых формах заболевания раз-
виваются и внекожные проявления, которые затрагивают 
другие ткани и органы, приводя к таким осложнениям, 
как задержка роста, вторичный остеопороз, скелетно-мы-
шечные деформации, кардиомиопатия, поражение зубов 
(кариес), анемия и задержка полового созревания [5–7]. 
Нутритивный статус лишь частично зависит от формы ВБЭ, 
так он наиболее нарушен при дистрофической и погранич-
ной формах и менее – при простой форме. Вместе с тем при 
пограничной форме он может быть в норме, а у пациентов 
с простой формой – выраженно сниженным [8], поэтому 
оценка нутритивного статуса пациентов с ВБЭ является 
актуальной независимо от формы ВБЭ. К основным целям 
нутритивной поддержки при ВБЭ относятся: борьба с недо-
статочностью питания, облегчение стресса от перорального 
кормления, минимизация дефицита питательных веществ 
и улучшение роста детей при одновременном содействии 
половому развитию [4]. Известно, что пациенты с более 
тяжелым течением ВБЭ имеют сниженный нутритивный 
статус из-за факторов, ограничивающих потребление пищи; 
усиления основного обмена (связанного с открытыми 
поражениями кожи), который приводит к увеличению 
катаболизма белков и потере тепла [4, 5].

В клинической практике в основном наблюдаются 
пациенты с дистрофической и простой формой ВБЭ (из-за 

высокой младенческой смертности пациентов с погранич-
ной формой и редкостью синдрома Киндлера). Как правило, 
у детей с дистрофической формой ВБЭ ввиду тяжести 
поражения кожных покровов и слизистой желудочно-ки-
шечного тракта чаще, чем у пациентов с простой формой, 
наблюдается недостаточность питания многофакторного 
генеза. Однако исследований, посвященных нутритивному 
статусу пациентов с ВБЭ, крайне мало ввиду прежде всего 
малого количества пациентов из-за редкости заболевания, 
поэтому данный вопрос остается актуальным для изучения.

Цель исследования
Оценить физическое развитие и лабораторные пока-

затели нутритивного статуса у детей с простой и дистро-
фической формами ВБЭ.

Материалы и методы
Описание исследования
В ретроспективное исследование включались пациенты, 

проходившие лечение в дерматологическом отделении 
с группой лазерной хирургии ФГАУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр здоровья детей» 
Минздрава России (Москва) с января 2018 по январь 
2019 года.

Детям со сниженными показателями физического раз-
вития были рекомендованы специализированные смеси 
для энтерального питания (изокалорийные, с энергетиче-
ской ценностью – 100 ккал в 100 мл и гиперкалорийные, 
которые позволяют дать в небольшом объеме большее 
количество нутриентов и энергии) в объеме от 200 до 600 
мл (в зависимости от тяжести белково-энергетической 
недостаточности) в сутки.

Критерии включения
Простая или дистрофическая форма ВБЭ. Возраст от 8 

месяцев до 18 лет.
Диагноз устанавливался на основании общепринятых 

критериев с учетом данных анамнеза, клинических про-
явлений, лабораторных показателей и иных результатов 
обследования [9].

Методы
У всех включенных в исследование пациентов утром 

натощак (08:00–10:00) проводился забор крови из пери-
ферической вены, в течение 30 минут после забора крови 
образцы центрифугировались на 2000 оборотах в течение 
10 минут при комнатной температуре. Заморозка и хране-

significantly lower (p < 0.001) than in children with SCEB. Although in both forms of CEB the averaged values of WAZ, HAZ and BAZ turned out 
to be within the normal range, in children with DCEB, a decrease in HAZ less than –2 was noted in 22 children (31 %). Moderate protein-energy 
malnutrition (–3 < BAZ < –2) was detected in 29 patients (41 %), while 20 of them (29 %) were diagnosed with severe protein-energy malnutrition 
(BAZ < –3). Biochemical parameters were within the reference values, however, the levels of albumin and total calcium were statistically significantly 
reduced in children with DCEB compared with SCEB children (p < 0.001 and p = 0.005, respectively). Hypoalbuminemia was observed in 64 %, 
and hypocalcemia in 9 % of DCEB children.
Conclusion. All anthropometric values in children with DCEB were lower than in children with SCEB. The study of albumin and total calcium level 
in the blood of children with DCEB can reveal preclinical forms of malnutrition.
KEY WORDS: nutritional status; malnutrition; growth retardation; congenital epidermolysis bullosa; calcium; albumin.
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ние сыворотки осуществлялись при температуре –40 °C. 
Биохимическое исследование крови (кальций общий, 
фосфор, альбумин, магний) было выполнено на UniCel 
DxC 800 Synchron Clinical Systems (Beckman Coulter, США). 
Оценка физического развития детей проводилась с помо-
щью специализированного пакета прикладных программ 
ВОЗ Anthro и Anthro Plus (Z-оценка, Z-score) – отклоне-
ние значений индивидуального показателя от среднего 
значения для данной популяции, деленное на стандарт-
ное отклонение среднего значения. WAZ – Z-score масса 
тела / возраст, HAZ – Z-score длина тела (рост) / возраст, 
BAZ – Z-score индекс массы тела / возраст). Классификация 
ВОЗ предполагает наличие умеренной (Z-score масса / 
рост > –3 / < –2) и тяжелой (Z-score масса / рост < –3) 
степени недостаточности питания [10]. Для клинической 

практики также выделяют легкую степень недостаточности 
питания или группу риска по недостаточности питания, 
когда показатель Z-score находится в пределах > –2 / < –1, 
так как организация нутритивной поддержки детям с лег-
кой степенью недостаточности питания позволяет предот-
вратить более тяжелые нарушения [11].

Статистический анализ
Статистический анализ данных проводился при помощи 

пакета статистических программ Statistica 13.3. (Stat Soft, 
США). Данные представлены с использованием медианы 
(Ме) и квартилей 25 и 75 % [Q25; Q75], а также в виде 
среднего (М) и 95 %-ного доверительного интервала (95 % 
ДИ) для переменных с нормальным распределением.

В ходе статистического анализа предварительно про-
водилась проверка нормальности распределения данных 
с помощью критерия Шапиро–Уилка. Использовались 
традиционные гипотезы: нулевая гипотеза Н0 – рас-
пределение данных подчиняется закону нормального 
распределения; альтернативная Н1 гипотеза Н1 – распре-
деление не подчиняется закону нормального распределе-
ния. Если р < 0,05, тогда H0 отвергалась и принималась 
альтернативная гипотеза об отсутствии нормальности 
распределения.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным эти-

ческим комитетом ФГАУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр здоровья детей» Минздрава 
России (выписка из протокола № 13 от 20.11.2020).

Результаты
При проверке нормальности распределения, согласно 

проведенному расчету (табл. 1), распределение возрас-
та пациентов, HAZ, кальция общего магния и альбуми-
на не подчиняются закону нормального распределения, 
в связи с этим для данных переменных сравнительный 
анализ проводился с использованием критериев непара-
метрической статистики. Значения WAZ, BAZ и фосфора 
распределены нормально, поэтому их сравнивали с ис-
пользованием параметрических критериев.

Клиническая характеристика пациентов с дистрофиче-
ской и простой формами ВБЭ и биохимические параметры 
представлены в таблице 2.

У детей с простой формой ВБЭ все антропометри-
ческие показатели находились в нормальных пределах, 
только у одного пациента наблюдалась среднетяжелая 
белково-энергетическая недостаточность (показатель BAZ 
в диапазоне от –3 до –2), а у другого отмечалась избыточ-
ная масса тела (BAZ > +2, WAZ > +1).

При дистрофической форме ВБЭ выраженное сниже-
ние WAZ ниже –2 наблюдалось у 22 (31 %) детей, увели-
чение более +1 – у 2 (3 %) детей, нормальные величины – 
у 46 (66 %) пациентов. Показатель HAZ был ниже –2 у 22 
(31 %) детей, из них у 6 (9 %) пациентов HAZ оказался 
менее –3, а у остальных 48 находился в пределах нор-
мальных значений. При этом важно отметить достоверно 
более низкую медиану HAZ-индекса, характеризующего 

Таблица 1
Расчет критерия Шапиро-Уилка для оценки нормальности 

распределения

N 1 W P N 2 W P

Дистрофическая форма ВБЭ Простая форма ВБЭ

Возраст 70 0,940023 0,002254* 17 0,913925 0,116549

WAZ 59 0,971915 0,188880 16 0,924510 0,199297

HAZ 69 0,961707 0,033058* 17 0,966397 0,752784

BAZ 70 0,973246 0,139024 17 0,959877 0,629167

Кальций 70 0,995548 0,997562 17 0,473162 0,000001*

Фосфор 68 0,981984 0,431154 17 0,986722 0,994374

Магний 70 0,964442 0,044250* 17 0,975579 0,906547

Альбумин 70 0,984341 0,531905 17 0,854142 0,012411*

Примечание: * – распределение переменной в группах не подчиня-
ется закону нормального распределения (p < 0,05). Условные обо-
значения: N 1 и N 2 – объем выборки в группах; W – значение критерия 
Шапиро-Уилка; р – уровень значимости.

Таблица 2
Сравнительная характеристика антропометрических 

и биохимических показателей у детей с ВБЭ

Показатели
Дистрофическая 
форма ВБЭ, Мe 

[Q25; Q75]*

Простая форма 
ВБЭ, Мe [Q25; 

Q75]*
P

Количество пациентов 70 17

Пол, Ж (%): М (%) 36 (51): 34 (49) 9 (53): 8 (47)

Возраст (месяцы) 61 [26; 108] 60 [48; 108] 0,369

HAZ –0,96 [–2,25; –0,32] 0,43 [–0,28; 0,86] < 0,001

Кальций общий (ммоль/л) 2,37 [2,29; 2,44] 2,46 [2,42; 2,52] 0,005

Магний (ммоль/л) 0,82 [0,76; 0,86] 0,85 [0,81; 0,89] 0,208

Альбумин (ммоль/л) 35,6 [31,8; 39,6] 42,9 [38,7; 44,8] < 0,001

Показатели
Дистрофическая 

форма ВБЭ, M 
(95 % ДИ)**

Простая форма 
ВБЭ, M (95 % 

ДИ)**
P

WAZ -1,61 (–2,04… –1,19) 0,02 (–0,5…0,54) < 0,001

BAZ -1,77 (–2,17… –1,37) –0,05 (–0,63…0,53) < 0,001

Фосфор (ммоль/л) 1,64 (1,6–1,69) 1,56 (1,45–1,68) 0,115

Примечание: * – данные представлены в виде медианы (Ме) и квар-
тилей (25 % и 75 %); ** – данные представлены в виде среднего (М) 
и 95 %-ного доверительного интервала (95 % ДИ) для переменных 
с нормальным распределением. WAZ – масса тела для возраста; HAZ – 
длина тела (рост) для возраста; BAZ – индекс массы тела для возраста.
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рост ребенка. Следует отметить, что именно задержка 
роста ребенка может характеризовать наиболее тяжелые 
формы нутритивной недостаточности [9].

Z-score BAZ характеризует отношение массы тела ре-
бенка к росту для данного возраста и считается основным 
показателем для оценки нутритивного статуса у детей. Он 
был в нормальных пределах у 40 детей с дистрофической 
формой ВБЭ (57 %), у 29 (41 %) пациентов отмечалась сред-
нетяжелая белково-энергетическая недостаточность (–3 < 
BAZ < –2), из них у 20 (29 %) была диагностирована тяже-
лая белково-энергетическая недостаточность (BAZ < –3), 
у одного (2 %) ребенка наблюдалась избыточная масса тела 
(BAZ > +1). При проведении сравнительного анализа все 
антропометрические показатели (WAZ, HAZ и BAZ) у детей 
с дистрофической формой ВБЭ были статистически значимо 
ниже (p < 0,001), чем у детей с простой формой ВБЭ (рис. 1).

Уровни альбумина и кальция общего сыворотки крови 
были статистически значимо ниже у детей с дистрофиче-
ской формой ВБЭ по сравнению с простой формой (p < 
0,001 и p = 0,005 соответственно). В процентном соотно-
шении гипоальбуминемия наблюдалась в 64 % случаев 
(у 45 детей), а гипокальциемия – в 9 % (у 6 детей) при 
дистрофической форме ВБЭ. Таким образом, посредством 
использования антропометрических показателей мы ди-
агностировали снижение нутритивного статуса у 41 % 
пациентов с дистрофической формой ВБЭ, а у 23 % были 
выявлены доклинические формы нарушения питания 
(учитывая наличие гипоальбуминемии).

Всем детям, включенным в исследование, назначались 
специализированные смеси для энтерального питания для 
нутритивной поддержки, суточная доза которых зависе-
ла от степени белково-энергетической недостаточности, 
при этом детям с нормальными антропометрическими 
показателями также назначались смеси с профилактиче-
ской целью. Помимо группы детей, которые выполняли 
рекомендации в полном объеме (64 % пациентов), были 
также пациенты, которые не выполняли рекомендации 
в полном объеме (36 % пациентов) по ряду причин, таких 
как наличие сниженного аппетита, вкусовые особенности 
смеси для ребенка, высокая цена смесей. Среди детей, 
постоянно выполнявших рекомендации, отмечалась по-
ложительная динамика BAZ, однако в 32 % случаев (у 28 
пациентов) не удалось достичь улучшения нутритивного 
статуса и на фоне самплементации.

Обсуждение
Есть данные, что дети с дистрофической формой ВБЭ 

имеют значительно меньшую массу тела уже при рождении, 
поскольку задержка роста может начинаться в перина-
тальном периоде [12]. Тем не менее прием обогащенных 
питательных смесей, начиная с рождения, позволяет обе-
спечить удовлетворительную скорость роста детей в первые 
годы жизни, однако с возрастом и с усугублением тяжести 
течения ВБЭ проблемы недостаточности питания и за-
держки роста становятся очевидными [13], что в основном 
наблюдается при пограничной и дистрофической формах 
ВБЭ. Так, в зарубежных исследованиях было показано, 
что при дистрофической форме ВБЭ нутритивный статус 

снижен у 38,6–57,0 % пациентов [14, 15], что согласует-
ся с полученными нами результатами. А риск задержки 
роста пациентов с дистрофической формой ВБЭ к 20 годам 
доходит до 79,5 % [6, 16]. К сожалению, неспособность 
контролировать течение заболевания ввиду отсутствия 
патогенетической терапии затрудняет контроль нарушения 
роста с помощью нутритивной поддержки [17]. При этом 
в отдельных случаях может возникнуть обратная пробле-
ма – переедание и лишний вес, что мы также наблюдали 
у нескольких детей в нашем исследовании. Избыточная 
масса тела и ожирение при ВБЭ также отягощают течение 
заболевания, поскольку такие дети еще менее активны и бо-
лее восприимчивыми к образованию пузырей на стопах [2].

Снижение антропометрических показателей у детей 
с дистрофической формой ВБЭ по сравнению с простой 
формой ВБЭ было ранее показано в одном из отечествен-
ных исследований, проведенном в НМИЦ здоровья детей 
Минздрава России [18]. В настоящем исследовании мы 
расширили выборку пациентов и показали меньший про-
цент развития как умеренной, так и тяжелой нутритивной 
недостаточности у детей с дистрофической формой ВБЭ, при 
этом задержка роста наблюдалась в одинаковом процент-
ном соотношении. Меньший процент тяжелых нарушений 
нутритивного статуса, вероятно, связан с активным внедре-
нием в клиническую практику ведения пациентов методов 
нутритивной поддержки. Более низкий уровень альбумина 
при сравнении двух форм ВБЭ также ранее был выявлен 
в исследовании на меньшем количестве пациентов [18], од-
нако разницу в уровне кальция крови мы показали впервые. 
Мы предполагаем, что кальций крови, наряду с альбумином, 
является важным показателем при оценке состояния питания 
детей с ВБЭ, так как дистрофическая форма заболевания 
часто осложняется вторичным остеопорозом [19]. Вместе 
с тем исследований, посвященных развитию и профилактике 
костно-минеральных осложнений при данном заболевании, 
крайне мало и вопрос изучения фосфорно-кальциевого 
обмена в настоящее время остается открытым. Таким об-
разом, нутритивный статус пациентов с дистрофической 

Рисунок 1. Показатели основных антропометрических индексов 
в подгруппах детей с простой и дистрофической формой ВБЭ.
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формой ВБЭ нуждается в наблюдении врачом, при этом 
следует оценивать не только антропометрические показатели, 
но и биохимические маркеры, которые позволяют выявить 
недостаточности питания на ранних стадиях.

Заключение
Пациентам с ВБЭ, особенно при тяжелых формах заболе-

вания, необходимо контролировать как антропометрические 
показатели, так и основные биохимические маркеры для 
своевременной диагностики, профилактики и лечения не-
достаточности питания. Сниженный нутритивный статус 
характерен для дистрофической формы ВБЭ, но в редких 
случаях может наблюдаться и у детей с простой формой 
заболевания. Назначение специализированных смесей для 
энтерального питания оправданно как при диагностирован-
ной недостаточности питания, так и для ее профилактики 
(в основном детям с простой формой ВБЭ). К сожалению, 
недостаточность питания при дистрофической форме 
ВБЭ тяжело компенсировать только посредством питания 
и назначения пищевых добавок в виду многофакторного 
генеза проблемы. Вместе с тем своевременная компенса-
ция белково-энергетической недостаточности и дефицита 
микроэлементов важна для общего результата лечения ВБЭ 
и дальнейшего прогноза жизни пациентов.
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