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РЕЗЮМЕ
Пациенты с врожденным буллезным эпидермолизом (ВБЭ) имеют повышенный риск развития кожных инфекций. У данной категории 
пациентов к таким осложнениям может приводит заражение вирусом ветряной оспы (Varicella zoster virus, VZV).
Цель исследования. Оценить тяжесть течения ветряной оспы (ВО) и иммунный статус пациентов с ВБЭ, перенесших ВО в анамнезе. 
Изучить эффективность и безопасность вакцины от ветряной оспы у пациентов с ВБЭ.
Методы. В ходе исследования были сформированы две группы: дети с ВБЭ, перенесшие ВО в анамнезе (группа 1), дети, получившие 
одну дозу вакцины от ВО (группа 2). Тяжесть течения ветряной оспы у детей из группы 1 оценивалась на основании данных опроса. 
Иммунный статус участников групп 1 и 2 определялся по уровню сывороточных антител IgG к VZV методом иммуноферментного анализа. 
Безопасность иммунизации от ветряной оспы детей с ВБЭ оценивалась по количеству нежелательных явлений в поствакцинальном периоде.
Результаты. В исследование включены 16 детей с ВБЭ, перенесших ветряную оспу в анамнезе, и 30 детей с ВБЭ, которым была проведена 
вакцинация от ветряной оспы. Согласно опросу, в группе 1 легкое течение ветряной оспы было у 5 (31,25 %) человек, средняя степень тяжести – 
у 8 (50,00 %) детей, у 3 (18,75 %) детей отмечалось тяжелое течение заболевания. По результатам лабораторных данных, у 15 (94,00 %) детей 
сформировался достаточный уровень защитных антител после перенесенного заболевания. 30 пациентам была проведена иммунизация 
первой дозой вакцины от ветряной оспы. У подавляющего числа пациентов сформировался уровень защитных антител к вирусу ветряной оспы. 
У всех пациентов не было отмечено серьезных нежелательных явлений и ухудшения основного заболевания в поствакцинальном периоде.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о хорошем профиле безопасности и эффективности первой дозы вакцины от ветряной 
оспы и позволяют приступить к дальнейшим наблюдениям по завершению курса иммунизации детей с ВБЭ от данной инфекции.
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SUMMARY
Patients with congenital epidermolysis bullosa (CEB) are at increased risk of developing skin infections. In this category of patients, infection with 
the varicella zoster virus (VZV) can lead to such complications.
Purpose of the study. To assess the severity of Varicella (VA) and the immune status of patients with CEB who had a history of VA. To study the 
efficacy and safety of the varicella vaccine in patients with CEB.
Methods. During the study, two groups were formed: children with CEB who had a history of VO (group 1), children who received one dose of 
vaccine against VO (group 2). The severity of chickenpox in children from group 1 was assessed based on the survey data. The immune status of 
participants in groups 1 and 2 was determined by the level of serum IgG antibodies to VZV by enzyme immunoassay. The safety of immunization 
against varicella in children with CEB was assessed by the number of adverse events in the post-vaccination period.
Results. The study included 16 children with CEB who had a history of chickenpox and 30 children with CEB who were vaccinated against chickenpox. 
According to the survey, in group 1 5 (31.25 %) people had mild chickenpox, 8 (50.00 %) children had moderate severity, and 3 (18.75 %) children had a 
severe course of the disease. According to the results of laboratory data, in 15 (94.00 %) children, a sufficient level of protective antibodies was formed after 
the disease. Thirty patients were immunized with the first dose of varicella vaccine. The vast majority of patients developed a level of protective antibodies 
to the varicella-zoster virus. All patients did not have serious adverse events and worsening of the underlying disease in the post-vaccination period.
Conclusion. The data obtained indicate a good safety profile and efficacy of the first dose of the varicella vaccine and allow us to proceed 
with further observations after the completion of the course of immunization of children with CEB against this infection.
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Введение
Врожденный буллезный эпидермолиз – это совокуп-

ность редких генетически и фенотипически неоднородных 
форм заболевания, характерным клиническим симпто-
мом которых является спонтанное и (или) в результа-
те минимальной драматизации образование пузырей 
и эрозий на коже и слизистых оболочках. Помимо по-
ражения кожного покрова и слизистых, различные типы 
и подтипы буллезного эпидермолиза характеризуются 
мультисистемными, в том числе иммунологическими 
осложнениями [1, 2].

Обширное поражение кожного покрова у детей с ВБЭ 
приводит к нарушению его барьерных функций, тем самым 
способствует высокому риску присоединения кожных 
инфекций [3, 4]. Значительные потери белка, макро- и ми-
кроэлементов через раневые поверхности, иммунологи-
ческие и гематологические отклонения увеличивают риск 
инфекционных осложнений у детей с ВБЭ [5, 6].

До настоящего времени не создано эффективных мето-
дов лечения ВБЭ, поэтому одним из важных терапевтиче-
ских подходов продолжает оставаться профилактика ин-
фекционных осложнений [7, 8], важным аспектом которой 
может быть своевременная иммунизация, препятствующая 
развитию вакциноуправляемых инфекций у детей с ВБЭ.

Особую опасность для пациентов с ВБЭ представляют 
заболевания, сопровождающиеся эффлоресценциями, 
приводящими к нарушению целостности кожного покрова. 
Одним из таких заболеваний является ветряная оспа.

Ветряная оспа – это острое высококонтагиозное ви-
русное заболевание с повсеместным распространени-
ем, восприимчивость к которому составляет 95–100 %. 
Заболевание характеризуется везикулярными высыпа-
ниями и зудом с волнообразным их появлением. У детей, 
не страдающих хроническими заболеваниями, ветряная 
оспа в большинстве случаев представляет собой самоку-
пирующееся заболевание [9, 10]. У иммунокомпромети-
рованных пациентов возможны осложнения, связанные 
с гематогенным распространением и диссеминацией вирус-
ных частиц, а также вторичной стафилококковой и (или) 
стрептококковой суперинфекцией [10, 11].

Вирус ветряной оспы является также этиологическим фак-
тором развития опоясывающего герпеса. Во многих странах 
ветряная оспа и опоясывающий герпес переходят в категории 
инфекций, управляемых вакцинопрофилактикой [12].

В соответствии с современными международными реко-
мендациями, врожденный буллезный эпидермолиз не являет-
ся противопоказанием для вакцинации. Однако иммунизация 
детей в Российской Федерации затруднена, это обусловлено 
отсутствием у врачей достаточного опыта курации пациентов 
с ВБЭ в связи с редкой встречаемостью данной нозологии [5].

Материалы и методы
Проведено ретроспективное и проспективное когорт-

ное исследование.
Исследование проводилось с 2020 по 2022 год на базе 

дерматологического отделения ФГАУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр здоровья детей» 
Минздрава России (далее – НМИЦ здоровья детей).

В исследование включено 46 детей с подтвержденным 
диагнозом врожденного буллезного эпидермолиза.

Все участники были разделены на две группы: дети, 
перенесшие ветряную оспу в анамнезе (n = 16) и дети, 
получившие одну дозу вакцины от ветряной оспы (n = 30).

Средний возраст пациентов группы 1 в период тече-
ния ветряной оспы составлял 7,6 ± 4,2 года (диапазон 
от 6 месяцев до 7 лет 7 месяцев). В эту группу вошло 
8 пациентов с дистрофической и 8 – с простой формой 
ВБЭ. В группе 2 средний возраст на момент вакцинации 
составлял 5,1 ± 18,4 года (диапазон от 1 года 4 месяцев 
до 16 лет 8 месяцев); дистрофическая форма была у 24 
детей, и 6 детей имели простую форму ВБЭ.

Оценка тяжести течения ВО у пациентов с ВБЭ про-
водилась исходя из анамнестических данных пациентов 
с ВБЭ согласно критериям тяжести [9].

Легкая форма – температура тела 37,5–38,5 °C в тече-
ние 2–3 суток, симптомы интоксикации отсутствуют или 
выражены незначительно. Высыпания необильные – до 10 
элементов, продолжаются 2–3 дня, исчезают бесследно.

Среднетяжелая форма – температура 38,6–39,5 °C в те-
чение 3–5 суток, симптомы интоксикации выражены уме-
ренно, высыпания обильные – более 10 элементов, в том 
числе на слизистых оболочках, продолжаются 5–7 суток.

Тяжелая форма – температура выше 39,6 °C в течение 
7–10 суток, высыпания крупные, обильные, с поражением 
слизистых оболочек, ладоней и подошв, длительность 
высыпаний – 7–8 дней, после разрешения высыпаний 
остаются рубцы. Характерно развитие осложнений, обо-
стрения хронических заболеваний пациента.

Иммунный статус детей с ВБЭ, перенесших ВО в анамнезе, 
оценивался по уровню IgG к вирусу ветряной оспы (IgG VZV).

Образцы сывороток забирались у детей с ВБЭ, пере-
несших ветряную оспу, в анамнезе в пробирки с этилен-
диаминтетрауксусной кислотой (ЭДТА). Сыворотки крови 
хранились при температуре –75 °C.

Концентрацию IgG VZV в сыворотке крови определяли 
методом иммуноферментного анализа с помощью набора 
Liaison VZV Ig G. Нижний порог чувствительности теста 
равен 150 мМЕ/мл.

Иммунизация от ветряной оспы осуществляется 
в результате введения двух доз живой аттенуированной 
вакцины с интервалом не менее 6 недель между введени-
ями [13]. В данном исследовании оценивали безопасность 
и эффективность первой дозы вакцины от ВО.

Введение живой аттенуированной вакцины против 
вируса ветряной оспы детям с ВБЭ проводилось подкожно 
в дозе 0,5 мл в область дельтовидной мышцы или перед-
небоковую область бедра.

Эффективность иммунизации оценивали по результатам 
содержания сывороточных антител не ранее чем через 6 не-
дель после введения первой дозы вакцины. Положительным 
считался результат с уровнем IgG VZV ≥ 150 мМЕ/мл.

Оценка нежелательных явлений (НЯ) после вакци-
нации от ветряной оспы пациентов с ВБЭ проводилась 
в три этапа [14].
1 этап – первые 30 минут после вакцинации для вы-

явления острых аллергических реакций.
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2 этап – с 1-х по 5-е сутки для регистрации обычных 
местных реакций (болезненность; отек; покраснение, 
не превышающее 8 см в диаметре в месте инъекции).
3 этап – с 5-х по 15-е сутки для регистрации системных 

реакций (появление элементов, характерных для ветряной 
оспы; повышение температуры; мышечная и головная боль).

Размер выборки предварительно не рассчитывался. 
Анализ данных выполнен с помощью пакета статистических 
программ SPSS Statistics 25.0 (IBM, США). Определение 
нормальности распределения проводилось с помощью кри-
терия Шапиро – Уилка. Описание количественных данных 
представлено с указанием среднего значения, стандартного 
отклонения, медианы и квартилей. Сравнение количествен-
ных данных между группами выполнено с использованием 
критериев Стьюдента или Манна – Уитни в зависимости 
от типа распределения данных. Оценка качественных дан-
ных проведена с использованием критерия хи-квадрат. 
Различия оценивались как достоверные при р < 0,05.

Проведение исследования одобрено локальным этиче-
ским комитетом НМИЦ здоровья детей (протокол № 13 
от 20.11.2020). Перед началом исследования родители детей 
и дети в возрасте 14 лет и старше подтверждали участие 
письменным информированным согласием.

Результаты
В группе детей, переболевших ветряной оспой, у 9 

(56,25 %) количество высыпных элементов было менее 10, 
у 7 (43,74 %) – более 10, у 6 (37,50 %) детей имелись вы-
сыпания на слизистой полости рта. Ухудшение основного 
заболевания выявлено у 10 (62,50 %), наличие симптомов 
интоксикации – у 9 (56,25 %) детей. В 3 (18,75 %) случа-
ях течение ветряной оспы у детей осложнилось вторич-
ной инфекцией (табл. 1). Как видно из представленных 
в таблице данных, показатели тяжести течения болезни 
значимо не различались в группах детей с простой и дис-
трофической формой заболевания.

Согласно анамнестическим данным, тяжесть течения 
ветряной оспы была оценена как легкая у 5 (31,25 %) детей, 
среднетяжелая – у 8 (50,00 %) детей, тяжелое состояние 
отмечалось у 3 (18,75 %) детей группы 1 (рис. 1).

В течение исследования всем детям группы 1 прове-
дено определение уровня IgG к вирусу ветряной оспы 

в интервале от 1 года до 14 лет после перенесенного за-
болевания. Исследование показало, что у 94 % (15 детей) 
сформировался защитный уровень антител (≥ 150 мМЕ/
мл) после перенесенного заболевания, у 1 ребенка уровень 
антител оказался ≤ 150 мМЕ/мл (табл. 2). Остальные 
демонстрировали весомую напряженность иммунного 
ответа. При статистическом анализе выявлены различия 
на уровне тенденции к более высоким уровням антител 
у детей с дистрофической формой БЭ.

В группе 2 после иммунизации одной дозой вакцины 
против ветряной оспы проведено определение уровня 
защитных антител в разные интервалы времени от 1 года 
до 7 лет. У 27 (90 %) детей выявлена сероконверсия, у 3 
(10 %) детей уровень IgG к вирусу ветряной оспы был 
менее 150 мМЕ/мл (табл. 3).

Анализ безопасности вакцинации показал, что в течение 
первого этапа поствакцинального периода у 100 % детей 
группы 2 отмечалось отсутствие острых аллергических 
реакций. На втором этапе наблюдения местные реакции 
(болезненность, гиперемия в месте инъекции) отмечены 
у 4 (13 %) детей группы, повышение температуры тела 
зафиксировано у 2 (6 %) детей на третьем этапе (рис. 2). 
Ни у одного пациента не было отмечено ухудшения ос-
новного заболевания в поствакцинальном периоде.

Таблица 1
Характеристика тяжести течения ветряной оспы у детей группы 1

Параметры
Дети с простой формой БЭ (n = 8) Дети с дистрофической формой БЭ (n = 8)

p
Min–max M ± SD Me (25; 75) Min–max M ± SD Me (25; 75)

Возраст на момент течения ВО (лет) 0,75–6,00 4,3 ± 1,7 4,5 (3,9; 5,2) 0,5–8,0 3,3 ± 2,5 2,25 (1,9; 5,0) 0,38

Длительность лихорадки, дней 1–3 2,3 ± 0,7 2 (2; 3) 2–5 2,7 ± 1,1 2 (2; 3) 0,60

Максимальное значение температуры тела (°C) 37,3–39,5 37,9 ± 0,8 37,5 (37,5; 
38,3) 36,7–38,5 37,8 ± 0,7 38,0 (37,3; 

38,4) 0,96

Число элементов в период болезни, шт.
<10 3 (37,5) 6 (75,0) 0,18

>10 5 (62,5) 2 (25,0) 0,18

Число детей с высыпаниями на слизистых (%) 3 (37,5) 3 (37,5) 1,00

Наличие интоксикации (%) 3 (37,5) 6 (75,0) 0,18

Наличие вторичной инфекции (%) 2 (25,0) 1 (12,5) 0,60

Доля детей с ухудшением основного заболевания (%) 5 (62,5) 5 (62,5) 1,00

Рисунок 1. Оценка тяжести тячения ветряной оспы у детей с ВБЭ.
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Обсуждение
Данные опроса участников нашего исследования 

свидетельствуют в большинстве случаев об ухудшении 
основного заболевания и тяжести заживления раневых 
поверхностей на фоне ветряной оспы. На основании по-
лученных наблюдений у детей с врожденным буллезным 
эпидермолизом, перенесших ветряную оспу в анамнезе, 
превалировало среднетяжелое течение болезни.

У подавляющего большинства пациентов этой группы 
сформировались высокие уровни антител, которые устой-
чиво сохраняются в длительном интервале лет. У одного 

пациента, девочки с простой формой ВБЭ, спустя 4 года 
от заболевания показатели антител оказались ниже за-
щитного уровня.

После иммунизации первой дозой живой аттенуиро-
ванной вакцины против ветряной оспы у 27 участников 
исследования отмечены титры антител, свидетельствую-
щие о сероконверсии. У 3 пациентов, из которых 2 ребенка 
имели простую форму ВБЭ и 1 пациент – дистрофическую, 
антитела не достигли защитного уровня. При этом стоит 
отметить, что у мальчика с дистрофической формой ВБЭ 
прошло более 7 лет от введения первой дозы вакцины 
и определения уровня антител, у девочек с простой фор-
мой ВБЭ – от 1 года до 3 лет с момента вакцинации.

В нашей работе впервые проведена оценка безопасности 
и эффективности вакцинации от ветряной оспы детей с ВБЭ. 
Поствакцинальный период на всех этапах протекал без се-
рьезных нежелательных явлений – ухудшение основного 
заболевания, появление высыпных элементов, свойственных 
ветряной оспе, не было отмечено ни у одного пациента. 
Определение титров защитных антител IgG к ветряной оспе 
дало возможность оценить иммунный статус детей в различ-
ные сроки после вакцинации и подтвердило сохранение по-
казателей сероконверсии на достаточном уровне у 90 % детей 
с ВБЭ, прошедших иммунизацию первой дозой вакцины.

Заключение
Врожденный буллезный эпидермолиз является ор-

фанным заболеванием, в ряде случаев – с вторичными 
иммунологическими отклонениями [5, 15].

Течение ветряной оспы у иммунокомпрометированных 
групп пациентов (ВИЧ-инфекция, онкологические заболе-

Рисунок 2. Результаты оценки нежелательных явлений иммунизации 
против ветряной оспы у детей с ВБЭ.

Таблица 2
Характеристика иммунного ответа у детей группы 1

Параметры
Дети с простой формой БЭ (n = 8) Дети с дистрофической формой БЭ (n = 8)

p
Min–max M ± SD Me (25; 75) Min–max M ± SD Me (25; 75)

Возраст (лет) 0,75–6,00 4,3 ± 1,7 4,5 (3,9; 5,2) 0,5–8,0 3,3 ± 2,5 2,25 (1,9; 5,0) 0,380

Период, прошедший с момента 
окончания болезни (лет) 1–14 6,5 ± 4,9 5,0 (2,8; 10,5) 4–12 7,4 ± 3,3 7,5 (4,0; 9,5) 0,680

Доля детей с титром IgG к VZV 
ниже 150 мМе/мл (%) 1 (12,5) – –

Уровень IgG к VZV до 4000 мМе/мл 731–2248 1325,9 ± 730,1 1487,0 (939,0; 1773,5) 971–3988 2478,4 ± 1247,4 2124 (1516,0; 3617,0) 0,061*

Доля детей с титром IgG к VZV 
выше 4000 мМе/мл (%) 1 (12,5) 1 (12,5) 1,000

Примечание: * – тенденция к статистической значимости различий.
Таблица 3

Характеристика иммунного ответа у детей группы 2

Параметры
Дети с простой формой БЭ (n = 6) Дети с дистрофической формой БЭ (n = 24)

p
Min–max M ± SD Me (25; 75) Min–max M ± SD Me (25; 75)

Возраст (лет) 1,0–5,5 3,5 ± 1,6 3,9 (2,7; 4,5) 1,6–16,8 6,2 ± 4,4 4,3 (3,3; 8,2) 0,27

Период, прошедший с момента 
получения 1 дозы вакцины от VZV (лет) 3–5 3,3 ± 0,8 3,0 (3,0; 3,0) 1–7 3,0 ± 1,5 3,0 (2,0; 3,0) 0,35

Доля детей с титром IgG к VZV 
выше 4000 мМе/мл (%) – 2 (8,3) –

Уровень IgG к VZV до 4000 мМе/мл 163–3899 1600,7 ± 1755,5 1170,5 (263,5; 2507,7) 180–3765 1712,4 ± 988,0 1614 (906; 2303) 0,69

Доля детей с титром IgG к VZV 
ниже150 мМе/мл (%) 2 (33,3) 1 (4,2) 0,10
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вания, иммуносупрессивная терапия, иммунодефицитные 
состояния и др.) может сопровождаться осложнениями 
основного заболевания, а также являться причиной леталь-
ности при генерализации вирусной инфекции [16]. Развитие 
эрозий на месте первичных ветряночных элементов является 
фактором риска кожных инфекций, развитие которых выше 
у детей с врожденным буллезным эпидермолизом [17].

Обзор современной литературы свидетельствует об ис-
следованиях по вакцинации детей с тяжелыми заболева-
ниями, прежде всего это дети с аутоиммунными болезня-
ми [18, 19]. Исследований, посвященных иммунизации 
пациентов с ВБЭ, не представлено.

Большое внимание в нашем исследовании уделялось 
безопасности вакцинации и влиянию на клиническое 
течение болезни у столь уязвимой группы пациентов. 
Результаты наблюдения показали отсутствие серьезных не-
желательных явлений и ухудшение основного заболевания.

Особенности течения ветряной оспы у детей с ВБЭ обуслов-
ливают проведение иммунизации данной категории больных 
от вирусной инфекции. Достаточная степень безопасности 
и иммуногенности, полученная от первой дозы вакцины, позво-
ляет приступить к завершению курса вакцинопрофилактики 
от ветряной оспы, проведению дальнейших исследований 
и формированию рекомендаций по иммунизации детей с ВБЭ.
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