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Обоснование. Дистрофическая форма врожденного буллезного эпидермолиза (ВБЭ) — редкое кожное заболевание, 
одним из осложнений которого является вторичный остеопороз. Состояние костного ремоделирования при данной 
патологии изучено недостаточно. Цель исследования — изучить характеристики фосфорно-кальциевого обмена 
и метаболизма костной ткани у детей с дистрофической формой ВБЭ. Методы. В исследование включали детей с дис-
трофической формой ВБЭ в возрасте от 3 до 18 лет, проходивших стационарное лечение. Определяли долю детей 
с нарушениями фосфорно-кальциевого обмена: снижением концентрации общего кальция < 2,2 ммоль/л, фосфора — 
< 1,25 ммоль/л. Дополнительно устанавливали наличие отклонений от референсных значений концентрации 25(ОН)D, 
паратгормона, остеокальцина, С-концевого телопептида коллагена I типа (СТх) и активности щелочной фосфатазы. 
Результаты. Из 39 детей с ВБЭ (22 девочки, медиана возраста 77 (46; 136) мес) гипокальциемия выявлена у 16 (41%), 
гипофосфатемия — у 3 (8%). Уровень витамина D ниже оптимального (< 30 нг/мл) установлен у 29 (74%) детей с ВБЭ, 
низкая концентрация остеокальцина — у 26 (67%), СТх — у всех больных. При этом медианное значение концентра-
ции СТх (1,32 нг/мл) более чем вдвое превышало верхние значения референсного интервала для этого показателя 
(< 0,573 и < 0,584 нг/мл у девочек и мальчиков соответственно). Низкая концентрация паратгормона определена 
у 1 (3%) больного. Активность щелочной фосфатазы во всех случаях находилась в пределах значений референсного 
интервала. Заключение. Нарушения фосфорно-кальциевого (преимущественно кальциевого) обмена имеются у боль-
шого числа детей с дистрофической формой ВБЭ. Вместе с этим у большинства больных отмечены недостаточность 
витамина D, а также признаки доминирования костной резорбции (высокая концентрация СТх) над формированием 
костной ткани (низкая концентрация остеокальцина). В целом обнаруженные изменения биохимических показателей 
костного ремоделирования указывают на развитие у большинства детей с ВБЭ вторичного остеопороза.
Ключевые слова: кальций, фосфор, врожденный буллезный эпидермолиз, витамин D, остеокальцин, С-концевой 
телопептид коллагена I типа, костное ремоделирование, остеопороз
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ОБОСНОВАНИЕ
Врожденный буллезный эпидермолиз (ВБЭ) — это 

редкое генетическое мультисистемное заболевание, 
которое встречается у 19 из 1 000 000 новорожденных 
вне зависимости от пола и этнической принадлежности 
[1]. ВБЭ развивается вследствие мутации в генах, отве-
чающих за синтез кератина, ламинина или коллагена 
VII типа [2], что клинически выражается в механической 

хрупкости кожи и слизистых оболочек при незначитель-
ной травме. К наиболее тяжелым формам заболевания 
относится дистрофическая форма ВБЭ, симптомы кото-
рой проявляются с рождения [3].

Клинически для дистрофической формы ВБЭ харак-
терны наличие широких пузырей как на травмиро-
ванных, так и на нетравмированных участках кожи 
и заживление эрозий с образованием дистрофиче-
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ских рубцов [4]. Частое поражение слизистой оболоч-
ки полости рта (эрозии, микростомия, анкилоглоссия 
и аномалии зубов) и пищевода (эрозии и стеноз) может 
вызвать алиментарную недостаточность, дефицит вита-
минов и микроэлементов [5]. Как следствие,  у детей 
с дистрофической формой ВБЭ отмечается замедление 
роста и набора массы тела, что в совокупности с часты-
ми периодами иммобилизации вследствие обширного 
поражения кожного покрова приводит к отставанию 
прироста минеральной плотности костной ткани (МПКТ) 
по сравнению со сверстниками [6]. Однако до сих пор 
неизвестно, как именно меняются фосфорно-кальцие-
вый обмен и метаболизм костной ткани при данном 
заболевании. Так, в России проводилось только одно 
исследование обеспеченности витамином D у 30 детей 
с дистрофической формой ВБЭ; дефицит витамина D 
(концентрация 25(ОН)D < 20 нг/мл) выявлен в 67% слу-
чаев [7]. В этой же работе было продемонстрировано, 
что показатели фосфорно-кальциевого обмена (концен-
трация кальция, фосфора, активность щелочной фосфа-
тазы) у детей с ВБЭ находились в пределах референсных 
значений. Следует также отметить, что концентрации 
маркеров костного ремоделирования и паратгормона, 
которые могут раскрыть патогенетические механизмы 
развития вторичного остеопороза у больных с ВБЭ, 
ранее не изучались.

Цель исследования

Изучить характеристики фосфорно-кальциевого об -
мена и метаболизма костной ткани у детей с дистрофиче-
ской формой ВБЭ.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено одномоментное сплошное исследование.

Условия проведения исследования

В исследование включали пациентов, проходивших 
лечение в дерматологическом отделении с группой лазер-
ной хирургии Национального медицинского исследо-
вательского центра здоровья детей (Москва) в период 
с июля 2020 по март 2021 г.

Критерии соответствия

Критерии включения:

• дети в возрасте от 3 до 18 лет;
• дистрофическая форма ВБЭ.

Диагноз заболевания устанавливали лечащие врачи 
по совокупности клинических данных с учетом рекомен-
даций [4, 8, 9].

Критерии невключения:

• острая инфекция на день взятия крови для определе-
ния целевых лабораторных показателей исследования.

Целевые показатели исследования

Основной показатель исследования

Определяли долю детей с нарушениями фосфорно-
кальциевого обмена. В числе показателей фосфорно-
каль циевого обмена анализировали концентрацию обще-
го кальция и фосфора в сыворотке крови. Нарушением 
считали снижение концентрации общего кальция менее 
2,2 ммоль/л, фосфора — менее 1,25 ммоль/л (табл. 1).

Phosphorus-Calcium and Bone Metabolism in Children 
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Background. Dystrophic epidermolysis bullosa (EB) is a rare skin disease, and secondary osteoporosis is one of its complications. 
The bone remodeling condition in this pathology has not been studied enough. Objective. The aim of the study is to study the 
characteristics of phosphorus-calcium and bone metabolism in children with dystrophic EB. Methods. The study included children 
with dystrophic EB aged from 3 to 18 years undergoing inpatient treatment. The ratio of children with phosphorus-calcium metabolism 
disorders was determined: reduced concentration of total calcium < 2.2 mmol/l, and phosphorus < 1.25 mmol/l. Additionally, deviations 
from reference values for 25(OH)D, parathormone, osteocalcin, C-terminal telopeptide of type 1 collagen (CTX-I) concentrations and 
alkaline phosphatase activity were established. Results. Hypocalcemia was revealed in 16 patients (41%) and hypophosphatemia — 
in 3 (8%) patients out of 39 children with EB (22 girls, median age 77 (46; 136) months). Vitamin D level was lower than optimal 
(< 30 ng/ml) in 20 (77%) children with EB, while lower osteocalcin concentration — in 26 (67%), and lower CTX-I concentration — in all 
patients. At the same time, the median CTX-I concentration (1.32 ng/ml) more than doubled the upper values of the reference range 
for this indicator (< 0.573 and < 0.584 ng/ml for girls and boys, respectively). The low parathormone concentration was revealed 
in 1 (3%) patient. The alkaline phosphatase activity was within the reference range in all cases. Conclusion. Disorders of phosphorus-
calcium (mainly calcium) metabolism are present in large number of children with dystrophic EB. Therewith, most patients have 
shown vitamin D deficiency, as well as signs of bone resorption dominance (high CTX-I concentration) over bone development (low 
osteocalcin concentration). In general, all revealed changes in the biochemical indicators of bone remodeling indicate the development 
of secondary osteoporosis in most children with EB.
Keywords: calcium, phosphorus, epidermolysis bullosa, vitamin D, osteocalcin, C-terminal telopeptide of type 1 collagen, bone 
remodelling, osteoporosis
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Дополнительные показатели исследования

Определяли долю детей с нарушением метаболизма 
костной ткани. В числе показателей метаболизма кост-
ной ткани анализировали концентрацию 25(ОН)D, парат-
гормона, остеокальцина (маркер формирования кост-
ной ткани), С-концевого телопептида коллагена I типа 
(СТх; маркер костной резорбции) и активность щелочной 
фосфатазы. Нарушение устанавливали при значениях 
каждого показателя вне пределов референсных интер-
валов (см. табл. 1).

Методы измерения целевых показателей

У всех включенных в исследование пациентов утром 
(08:00–10:00) натощак проводили взятие крови из 
периферической вены в пластиковые пробирки Becton 
Dickinson International Vacutainer Plus с активатором 
свертывания крови и гелем 13�75 и 13�100 (Becton 
Dickinson International, США) с помощью иглы-бабоч-
ки BD Vacutainer Safety с люер-адаптером 0,6�19 мм 
(Becton Dickinson International, США). Далее осуществля-
ли центрифугирование образцов (HETTICH Rotanta 460, 
HETTICH, Германия) при 2000 об./мин в течение 10 мин 
при комнатной температуре. Образцы сыворотки замо-
раживали в эппендорфах объемом 2 мл при темпера-
туре –40°C. Тестирование проводили одномоментно 
после сбора биологического материала от всех участни-
ков исследования.

Биохимическое исследование крови для определения 
основных показателей фосфорно-кальциевого обмена 
(кальций общий, фосфор, щелочная фосфатаза) было 
выполнено на UniCel DxC 800 Synchron Clinical Systems 
(Beckman Coulter, США). Анализ сыворотки крови на 
основные маркеры костного ремоделирования (остео-
кальцин и СТх) и паратгормон выполняли электрохеми-
люминесцентным методом (ECLIA) на анализаторе Cobas 
6000 Module e601 (Roche, Швейцария). Определение 
25(OH)D проведено на аппарате Liaison XL (DiaSorin, 
Италия). Все лабораторные исследования выполнены 
в централизованной клинико-диагностической лабора-
тории с группой экспресс-диагностики лабораторного 
отдела Национального медицинского исследовательско-
го центра здоровья детей Минздрава России.

Статистические процедуры

Принципы расчета размера выборки

Необходимый размер выборки на этапе планиро-
вания исследования не рассчитывали ввиду редкости 
патологии.

Статистические методы

Анализ данных проведен с использованием пакета 
статистических программ STATISTICA v. 13.3 (StatSoft Inc., 
США). Описание количественных показателей выполнено 
с указанием медианы (25-й; 75-й перцентили).

Этическая экспертиза

Проведение исследования по теме «Статус витами-
на D и состояние метаболизма костной ткани у детей 
с врожденным буллезным эпидермолизом» одобрено 
Локальным этическим комитетом Национального меди-
цинского исследовательского центра здоровья детей 
(протокол № 13 от 20.11.2020). Включение пациен-
тов в исследование осуществляли после подписания 
законными представителями пациентов и детьми старше 
14 лет информированного добровольного согласия на 
участие детей в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристики выборки (групп) исследования

Из 39 детей с дистрофической формой ВБЭ, госпита-
лизированных в дерматологическое отделение в пери-
од исследования, все были включены в настоящее 
исследование (поперечная выборка). Характеристика 
пациентов представлена в табл. 2. Наличие белково-
энергетической недостаточности по индексу WAZ (< –2) 
было установлено у 9 (23%), по индексу BAZ (< –3) — 
у 12 (31%) детей.

Основные результаты исследования

Гипокальциемия выявлена более чем у 40% больных, 
тогда как концентрация фосфора крови у большинства 
пациентов с дистрофической формой ВБЭ находилась в пре-
делах референсного интервала (табл. 3). Гипофосфатемия 
обнаружена менее чем у 10% детей. Следует отметить, 
что даже при высокой частоте случаев гипокальциемии 

Таблица 1. Референсные интервалы показателей фосфорно-кальциевого обмена и метаболизма костной ткани и аналитическая 
чувствительность методов исследования
Table 1. Reference ranges of phosphorus-calcium and bone metabolism indicators and analytical sensitivity of research methods 

Показатель Референсный интервал* Диапазон

Общий кальций, ммоль/л 2,2–2,7 1–5

Фосфор, ммоль/л 1,25–2,16 0,32–6,4

25(ОН)D, нг/мл 30–70 3–70

Паратгормон, пг/мл 10–65 5,50–2300

Остеокальцин, нг/мл

Девочки/мальчики
6 мес – 7 лет: 44–130/39–121

7–10 лет: 73–206/66–182
10–13 лет: 77–262/85–232
13–16 лет: 33–222/70–336
16–18 лет: 24–99/43–237

0,5–300

С-концевой телопептид коллагена I типа, нг/мл
девочки < 0,573

мальчики < 0,584
0,01–6

Щелочная фосфатаза, Ед/л 60–400 5–1500

Примечание. <*> — референсные интервалы предоставлены локальной лабораторией.
Note. <*> — reference ranges are given by local laboratory.
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в выборке исследования только у одного ребенка был диаг-
ностирован вторичный гиперпаратиреоз.

Дополнительные результаты исследования

У большей части детей с дистрофической формой ВБЭ 
установлена недостаточность витамина D (табл. 4). У двух 
третей больных была обнаружена относительно низкая 
концентрация остеокальцина, у всех — относительно 
высокая концентрация СТх. Интересно отметить, что, 
в отличие от остеокальцина, другой (менее специфичный) 
показатель костеобразования — активность щелочной 
фосфатазы — находился в пределах референсного интер-
вала у всех пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Помимо дефицита витамина D, в работе продемон-
стрирована тенденция у пациентов с дистрофической 
формой ВБЭ к развитию гипокальциемии без компенса-
торного повышения концентрации паратгормона. Кон-
центрация фосфора и активность щелочной фосфатазы 
у большинства пациентов не были изменены. Вместе 
с тем мы обнаружили преобладание резорбции кост-
ной ткани над костеобразованием, что, по-видимому, 
является следствием недостатка витамина D и кальция 
и основной причиной развития вторичного остеопороза 
при данном заболевании.

Таблица 2. Основные характеристики пациентов с дистрофической формой ВБЭ
Table 2. Main characteristics of patients with dystrophic EB 

Параметр Значение (n = 39)

Возраст, мес 77 (46; 136)

Пол (женский), абс. (%) 22 (56)

WAZ –1,01 (–2,77; –0,4)

HAZ –0,89 (–2,39; –0,31)

BAZ –1,61 (–3,4; –0,24)

Примечание. WAZ — масса тела для возраста; HAZ — длина тела (рост) для возраста; BAZ — индекс массы тела для возраста.
Note. WAZ — weight for age; HAZ — height for age; BAZ — body mass index for age.

Таблица 3. Концентрации общего кальция и фосфора у пациентов с дистрофической формой ВБЭ
Table 3. Concentrations of total calcium and phosphorus in patients with dystrophic EB 

Показатели Отклонение*, абс. (%) Концентрация Диапазон значений

Общий кальций, ммоль/л 
(все включенные пациенты)

16 (41) 2,24 (2,14; 2,41) 1,96–2,69

Общий кальций, ммоль/л 
(в группе пациентов 
с гипокальциемией)

2,11 (2,02; 2,15) 1,96–2,19

Фосфор, ммоль/л 3 (8) 1,6 (1,48; 1,74) 1,09–2,03

Примечание. <*> — доля пациентов со значением показателя ниже нижней границы референсного интервала (подробнее см. раздел 
«Методы»).
Note. <*> — ratio of patients with values below the lower limit of reference range (see “Methods”).

Таблица 4. Характеристика дополнительных показателей фосфорно-кальциевого обмена и маркеров костного ремоделирования 
у пациентов с дистрофической формой ВБЭ (n = 39)
Table 4. Characteristics of additional phosphorus-calcium metabolism indicators and bone remodeling markers in patients 
with dystrophic EB (n = 39) 

Показатели Отклонение, абс. (%) Концентрация/активность Диапазон

25(OH)D, нг/мл
29 (74), из них 

20–30 нг/мл — 8 (20), 
< 20 нг/мл — 21 (54)

19,5 (12,5; 36,0) 6,0–69,6

Паратгормон, пг/мл 1 (3) 29,6 (21,8; 39,8) 12,9–67,9

Остеокальцин, нг/мл 26 (67) 60,96 (37,3; 81,1) 23,9–177,1

СТх, нг/мл 39 (100) 1,32 (0,95; 1,74) 0,61–3,33

Щелочная фосфатаза, Ед/л 0 135 (112; 203) 68–280

Примечание. СТх — С-концевой телопептид коллагена I типа.
Note. CTX-I — C-terminal telopeptide of type 1 collagen.
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Ограничения исследования

Ограничением настоящего исследования является 
отсутствие данных о питании пациентов (в частности, 
о содержании в диете продуктов, содержащих кальций 
и фосфор) и приеме дополнительных пищевых добавок 
(например, витамина D).

Репрезентативность выборки исследования, ее соот-
ветствие общей популяции больных с дистрофической 
формой ВБЭ (целевая популяция), а значит, генерализуе-
мость полученных результатов остаются под вопросом. 
В исследование включали больных, госпитализирован-
ных в стационар. Не исключено, что тяжесть состояния 
на момент поступления могла оказывать более значимое 
влияние на измеренные в исследовании физиологиче-
ские параметры, нежели собственно заболевание.

Интерпретация результатов исследования

Коррекция питания и своевременное назначение 
биологически активных добавок являются необходимым 
компонентом лечения пациентов с дистрофической фор-
мой ВБЭ, поскольку потребление белков, витаминов 
и микроэлементов важно для роста детей, предотвраще-
ния недостаточности питания и заживления ран, а также 
для устойчивости организма к вторичным бактериаль-
ным инфекциям [9, 10]. Несмотря на поражение сли-
зистых оболочек желудочно-кишечного тракта, в ранее 
опубликованных исследованиях не было подтверждено 
развитие кишечной мальабсорбции при дистрофической 
форме ВБЭ, что предполагает возможность компенсации 
дефицита тех или иных веществ посредством назначения 
пищевых добавок [3]. Тем не менее, как в зарубежных, 
так и в отечественных исследованиях демонстрируется 
наличие острой и хронической нутритивной недостаточ-
ности у детей с дистрофической формой ВБЭ [3, 9, 11].

В нашей работе мы показали, что у большого числа 
детей с дистрофической формой ВБЭ имеется гипокаль-
циемия вместе с недостаточностью витамина D, низкой 
концентрацией остеокальцина (маркера формирова-
ния костной ткани) и высокой — СТх (маркера костной 
резорбции). Полученные результаты согласуются с дан-
ными зарубежных исследователей, хотя высокая частота 
случаев гипокальциемии ранее не была описана, что, 
вероятно, обусловлено небольшими выборками (от 7 до 
24 человек) [5, 6, 12], однако также может быть след-
ствием более активного назначения пищевых добавок, 
содержащих кальций. Дефицит 25(OH)D при дистрофи-
ческой форме ВБЭ связан как с нехваткой солнечного 
света (пациенты часто носят закрытую одежду, длительно 
находятся в помещении вследствие заболевания), так 
и с недостаточным поступлением витамина с пищей из-за 
недостаточности питания [13]. Вместе с тем активная 
форма витамина D (1,25(OH)2D3) при дистрофической 
форме ВБЭ не изменяется [5], что свидетельствует об 
отсутствии нарушений почечного 1�-гидроксилирования 
и может объяснить отсутствие повышения паратгормона 
в ответ на снижение витамина D. В нашем исследовании 
только у одного ребенка был выявлен вторичный гипер-
паратиреоз, при этом уровень витамина D не был кри-
тически низким (25 нг/мл), однако содержание кальция 
находилось на нижней границе референсного интервала 
(2,24 ммоль/л). Все это указывает, по нашему мнению, на 
необходимость приема пищевых добавок, содержащих 
как витамин D, так и кальций.

В проведенной работе мы впервые изучили пока-
затели костного ремоделирования у детей с дистро-

фической формой ВБЭ. Согласно полученным резуль-
татам, резорбция костной ткани преобладает над 
кос теобразованием, что объясняется не только нутри-
тивной недостаточностью и дефицитом витамина D, но 
и вынужденным ограничением подвижности пациентов 
с данной формой заболевания ввиду болевого синдро-
ма, контрактур суставов и/или слабости, вызванной 
анемией [14]. Отсутствие механической нагрузки на 
костно-мышечный каркас негативно влияет на анаболи-
ческие процессы в организме, включая формирование 
костной ткани [15]. Именно поэтому пациентам с дис-
трофической формой ВБЭ необходимо поддерживать 
максимально возможный в каждом конкретном случае 
уровень физической нагрузки. Кроме того, длительное 
заживление ран в сочетании с инфицированием вызы-
вает состояние хронического воспаления, которое ини-
циирует повышение концентрации цитокинов [16]. Так, 
некоторые цитокины увеличивают активность остеокла-
стов, например, TNF-� и IFN-� стимулируют образование 
остеокластов как напрямую, так и через RANKL (лиганд 
к рецептору RANK), суммарно оказывая катаболический 
эффект на костную ткань [17–20]. Возможно, этот фено-
мен лежит в основе выявленного нами преобладания 
резорбции над формированием костной ткани и являет-
ся основой нарушения фосфорно-кальциевого обмена 
у детей с ВБЭ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У детей с дистрофической формой ВБЭ часто наблю-

дается сопутствующая патология скелета, которая пред-
ставляет собой замедление линейного роста и развитие 
остеопороза или остеопении. Исследование показало, что 
признаки преобладания костной резорбции над процес-
сами костеобразования имеются у большинства детей 
с ВБЭ. В связи с этим мы полагаем, что все дети с дис-
трофической формой ВБЭ нуждаются в приеме пищевых 
добавок, содержащих витамин D и кальций, для про-
филактики нарушений фосфорно-кальциевого обмена. 
При этом все пациенты должны получать необходимое 
лечение язв и эрозий кожного покрова для купирования 
хронического воспаления, а также поддерживать доста-
точный и вместе с тем безопасный уровень физической 
активности.
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