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резюме
Введение. Эндотелиальная система – важный компонент сосудисто-тромбоцитарного гемостаза, способная ак-

тивно реагировать на механические и воспалительные агенты. Пациенты с врожденным буллезным эпидермолизом 
подвержены механическому повреждению кожных покровов и развитию хронического воспалительного синдрома 
с высокой вероятностью развития дисфункции эндотелия. 

Цель исследования – оценить состояние эндотелиальной системы и выявить зависимость дисфункции эндотелия 
от формы буллезного эпидермолиза.

Методы и материалы. В исследовании использовали венозную кровь 57 пациентов (27 мужчин и 30 женщин) с 
врожденным буллезным эпидермолизом. У пациентов с простой и дистрофической формами буллезного эпидермо-
лиза определяли количество тромбоцитов, P-селектин, фибриноген, альбумин, С-реактивный белок, концентрацию 
антигена фактора Виллебранда и активность фактора VIII. 

Результаты. Представлены сравнительные результаты дисфункции эндотелия в зависимости от формы буллез-
ного эпидермолиза и определена зависимость дисфункции эндотелия от концентрации альбумина, С-реактивного 
белка и количества тромбоцитов. 

Заключение. У пациентов с дистрофической формой буллезного эпидермолиза дисфункция эндотелия сопрово-
ждается повышением экспрессии P-селектина, активности фактора VIII и концентрации антигена фактора Виллеб-
ранда. Хроническое воспаление и нарушение нутритивного статуса со снижением альбумина способствуют развитию 
дисфункции эндотелия.

Ключевые слова: буллезный эпидермолиз, эндотелий, дисфункция эндотелия, дистрофический буллезный эпи-
дермолиз, фактор Виллебранда, фактор VIII, P-селектин
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summary
Introduction. The endothelial system is an important component of vascular-platelet hemostasis, capable of actively 

responding to mechanical and inflammatory agents. Patients with congenital epidermolysis bullosa are prone to mechanical 
damage to the skin and the development of a chronic inflammatory syndrome with a high probability of endothelial dysfunction.

The study objective was to assess the state of the endothelial system and to reveal the dependence of endothelial dysfunc-
tion on the form of epidermolysis bullosa.
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введение 
Эндотелиальная система является важным ком-

понентом «первичного» (сосудисто-тромбоцитар-
ного) гемостаза, экспрессирующая продукты с 
антикоагулянтным и прокоагулянтным действием 
[1, 2]. Наибольший интерес в этой системе пред-
ставляет субэндотелий, как структура, в состав 
которой входят фактор Виллебранда, коллагены 
различных типов, ламинин, гликозаминогликаны 
и ряд других биологически активных веществ. 

Одним из редких наследственных дерматозов, 
связанных с мутацией генов, кодирующих струк-
турные белки кожи, является буллезный эпидер-
молиз (БЭ). БЭ впервые был описан в 1870 г. одним 
из основоположников австрийской дерматологии 
F. Hebra, а сам термин «наследственный буллезный 
эпидермолиз» был предложен немецким дермато-
логом H. Kobner в 1886 г. [3]. Наиболее тяжелая фор-
ма БЭ – дистрофическая, зачастую сопровожда-
ющаяся онкологической трансформацией на фоне 
постоянной механической травмы и хронического 
воспаления поврежденных кожных покровов [4].

 За последние годы пересмотрена классифика-
ция форм врожденного БЭ, описаны молекуляр-
ные механизмы развития болезни, разработаны 
методы молекулярно-генетической диагностики 
данного заболевания, осуществляются попытки 
разработки новых методов лечения. Однако совсем 
не уделено внимание изучению эндотелиальной 
функции при данном заболевании, что и послужи-
ло поводом к проведению данного исследования. 

Цель исследования – оценить состояние эндоте-
лиальной системы и выявить зависимость дисфунк-
ции эндотелия от формы буллезного эпидермолиза.

методы  и  мАтериАЛы 
В исследование включены 57 пациентов – 27 

(47 %) мужчин и 30 (53 %) женщин с врожденным 
буллезным эпидермолизом, проходивших лечение 
в Центре буллезного эпидермолиза при ФГБУ «Все-
российский центр экстренной и радиационной ме-
дицины им. А. М. Никифорова» МЧС России (Санкт-
Петербург) в 2017–2021 гг. при непосредственной 
курации пациентов благотворительным фондом 
«БЭЛА. Дети-Бабочки». Возраст пациентов составил 

от 18 до 62 лет с медианой 28 лет (28 [22; 36]). В зави-
симости от клинической формы БЭ на основании 
Международных рекомендаций 2014 г. [5] пациенты 
были распределены на три группы: первая группа, 
n=8 (14 %) – пациенты с простой формой БЭ; вто-
рая группа, n=9 (16 %) – пациенты с доминантным 
дистрофическим БЭ; третья группа, n=40 (70 %) – 
пациенты с рецессивным дистрофическим БЭ.

Основными биомаркерами эндотелиальной дис-
функции являются фактор Виллебранда, фактора 
VIII, P-селектин, ингибитор активатора плазмино-
гена, гомоцистеин и др. [2, 6, 7].

Материалом для исследования служила веноз-
ная кровь пациентов, забранная со строгим соблю-
дением правил преаналитического этапа [8]. Лабо-
раторную оценку концентрации антигена фактора 
Виллебранда (vWF), активности фактора VIII, кон-
центрации фибриногена проводили на автомати-
ческом анализаторе ACL TOP 500 (Instrumentation 
Laboratory Company, Италия). Определение уровня 
С-реактивного белка (СРБ) и альбумина проводи-
ли на биохимическом анализаторе UniCel DxI 800 
(Beckman Coulter, США).

Для определения относительного количества 
активированных тромбоцитов CD41+, экспрес-
сирующих P-селектин (CD62P), являющегося 
маркером мембран альфа-гранул, использовали 
цельную кровь с изучением методом проточной 
цитометрии (CYTOMICS FC 500, Beckman Coulter, 
США). Количество тромбоцитов определяли на ге-
матологическом анализаторе Coulter® UniCel DxH 
800 (Beckman Coulter, США).

Полученные результаты статистически обра-
ботаны с помощью программного пакета «Statis-
tica 10» (StatSoft Inc., США). Степень соответст-
вия закона распределения данных нормальному 
распределению оценивали с помощью критерия 
Шапиро – Уилка. Сравнение количественных 
параметров в исследуемых группах осуществля-
ли с использованием критериев Манна – Уитни. 
Числовые значения представлены в виде медианы, 
25-го и 75-го перцентилей (Me [Q25; Q75]). Корре-
ляции между показателями определяли с исполь-
зованием критерия Спирмена. Различия считались 
достоверными при уровне p<0,05.

Methods and materials. The study used venous blood of 57 patients (27 men and 30 women) with congenital epidermol-
ysis bullosa. In patients with simple and dystrophic forms of epidermolysis bullosa, the platelet count, P-selectin, fibrinogen, 
albumin, C-reactive protein, von Willebrand factor antigen concentration, and factor VIII activity were determined.

Results. Comparative results of endothelial dysfunction depending on the form of epidermolysis bullosa were represented and 
endothelial dysfunction’s dependence on the concentration of albumin, C-reactive protein, and platelet count was determined.

Conclusions. In patients with a dystrophic form of epidermolysis bullosa, endothelial dysfunction is accompanied by an 
increase in the expression of P-selectin, factor VIII activity, and the concentration of von Willebrand factor antigen. Chronic 
inflammation and impaired nutritional status with a decrease in albumin contribute to the development of endothelial dysfunction.

Keywords: epidermolysis bullosa, endothelium, endothelial dysfunction, dystrophic epidermolysis bullosa, von Wille-
brand factor, factor VIII, P-selectin
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резуЛьтАты  иссЛедовАния  
и  их  оБсуЖдение
Пациенты с простой формой статистически 

значимо были старше пациентов с дистрофиче-
ской рецессивной формой БЭ (p<0,05) (табл. 1). 
Аналогичная тенденция отмечена нами и при 
оценке индекса массы тела (ИМТ) в исследуемых 
группах пациентов. ИМТ оказался выше в группе 
пациентов с простым БЭ, в сравнении с рецес-
сивной формой дистрофического БЭ (p<0,01), и 
статистически ниже у пациентов с рецессивной 
формой дистрофического БЭ, в сравнении с доми-
нантной формой (p<0,01). Данные факты являются 
результатом более благоприятного клинического 
течения заболевания с увеличением продолжи-
тельности жизни и снижением поражения орга-
нов и систем, влияющих на нутритивный статус 
пациентов с простыми формами БЭ. 

Значение биомаркеров эндотелиальной дис-
функции, как и белков острой фазы (СРБ, фибри-
ноген), а также экспрессии P-селектина у пациен-
тов с простой формой БЭ находились в пределах 
референтных значений (табл. 2). 

Несколько иная картина лабораторных измене-
ний у пациентов с дистрофической формой БЭ. Так, 
у пациентов 2-й и 3-й групп на фоне статистиче-
ски значимого повышения уровня СРБ отмечалось 
нарастание уровня тромбоцитов. Умеренно выра-
женный реактивный тромбоцитоз без признаков 
поражения гемопоэтических стволовых клеток до-
стоверно выше в 3-й группе (p<0,01), в сравнении с 
количеством тромбоцитов у пациентов 1-й группы. 

Из показателей, характеризующих эндотелиаль-
ную дисфункцию, в группах с дистрофическими 
формами БЭ следует отметить статистически зна-
чимое повышение во 2-й группе (p<0,05) и 3-й груп-
пе (p<0,01) активности фактора VIII, в сравнении с 
активностью данного параметра в 1-й группе. При 
этом следует отметить, что достоверных различий в 
активности фактора VIII между рецессивным и до-
минантным дистрофическим БЭ нами обнаружено 
не было. Концентрация антигена vWF в 1-й группе 
не выходила за границы референтных значений, в 
отличие от 2-й и 3-й групп, где активность одного из 
важных плазменных гликопротеинов участвующе-

го в адгезии тромбоцитов к коллагену, повышена 
до 165 и 187 % соответственно (p<0,01). 

Учитывая, что секреция vWF происходит пре-
имущественно двумя путями – из эндотелия и из 
α-гранул тромбоцитов при их активации, нами был 
проведен анализ методом проточной цитометрии 
одного из важных маркеров активации тромбоци-
тов – CD-64 (P-селектина). Исследование не вы-
явило активации тромбоцитов ни в одной из об-
следуемых групп. Медиана параметра P-селектина 
не выходила за пределы референтных значений. 
Однако у пациентов с рецессивной формой забо-
левания экспрессия P-селектина была достоверно 
выше, чем у пациентов с простой формой (p<0,05). 

При проведении корреляционного анализа у 
пациентов с дистрофической формой БЭ выявле-
ны статистически значимые слабые прямые кор-
реляционные зависимости между уровнем СРБ и 
концентрацией фибриногена (r=0,354; p<0,05), 
концентрацией антигена vWF и концентрацией 
фибриногена (r=0,349; p<0,05), обратная корре-
ляция между количеством тромбоцитов и уровнем 
альбумина (r=–0,359; p<0,05). Умеренные прямые 
корреляционные зависимости обнаружены между 
количеством тромбоцитов и концентрацией фи-
бриногена (r=0,453; p<0,05), количеством тромбо-
цитов и ИМТ (r=–0,462; p<0,05) и между уровнем 
СРБ и альбумина (r=–0,564; p<0,05).

Проведенное исследование выявило наличие 
лабораторных признаков дисфункции эндотелия 
у пациентов с различными формами БЭ. Более 
высокий уровень экспрессии P-селектина активи-
рованными тромбоцитами, повышение концент-
рации антигена vWF и фактора VIII у пациентов 
с дистрофическими формами БЭ обусловлен на-
личием системного воспаления, проявляющегося 
повышением уровня острофазовых белков и раз-
витием реактивного тромбоцитоза. Следует отме-
тить, что воспалительный синдром у пациентов с 
дистрофическим БЭ клинически связан с нали-
чием обширных участков повреждения кожных 
покровов, с неспецифическим иммунным ответом 
и повышением синтеза в печени СРБ и фибрино-
гена. Эти данные подтверждены корреляционным 
анализом, который показал статистически значи-
мую прямую зависимость между концентрацией 

Т а б л и ц а  1 

Характеристика обследованных пациентов

T a b l e  1

Characteristic of examined patients

Показатель 1-я группа (n=8) 2-я группа (n=9) 3-я группа (n=40)

Возраст, годы Mе [Q
25

; Q
75

] 37 [24; 39,5]* 30 [25; 38] 27 [20,5; 32]

Пол, ж/м, n 5/3 3/6 22/18

ИМТ, кг/м2 Mе [Q
25

; Q
75

] 22,4 [19,5; 26,3]** 23,4 [21,9; 24,3]#  15 [4,3;16,9]

* – p<0,05; ** – p<0,01 – различия статистически значимы между 1-й и 3-й группами; # – p<0,01 – различия 
статистически значимы между 2-й и 3-й группами. 
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фибриногена и уровнем СРБ, концентрацией ан-
тигена vWF и количеством тромбоцитов.

Вместе с тем на фоне отсутствия повышения 
P-селектина выше референтных значений в иссле-
дуемой когорте у всех пациентов с дистрофиче-
ской формой БЭ отмечено повышение активности 
фактора VIII и концентрации антигена vWF, явля-
ющееся, по нашему мнению, не результатом рабо-
ты секреторных гранул тромбоцитов (α-гранул), а 
следствием дисфункции эндотелия. Кроме того, с 
повышением концентрации антигена vWF повы-
шается активность фактора VIII, который также 
влияет на функцию эндотелиоцитов [9, 10]. Из-
вестно, что даже при отсутствии механического 
повреждения эндотелия повышение концентра-
ции антигена vWF и циркулирующих в кровотоке 
тромбоцитов на фоне воспаления способно приво-
дить к нарушениям в эндотелиальной системе [11]. 

 Отрицательная корреляционная зависимость, 
полученная между концентрацией альбумина и 
уровнем СРБ, количеством тромбоцитов, а также 
между количеством тромбоцитов и ИМТ, свиде-
тельствует о важном вкладе нутритивного статуса 
пациентов с БЭ в развитие воспалительного син-
дрома с дисфункцией эндотелия. 

выводы
1. Состояние активности эндотелиальной сис-

темы зависит от формы БЭ. Наиболее выражен-
ные изменения выявлены у пациентов с дистро-
фической формой БЭ. Лабораторная диагностика 
дисфункции эндотелия у пациентов с БЭ крайне 
необходима для устранения причин ее развития и 
раннего начала патогенетической терапии.

2. Выявленные корреляционные связи между 
параметрами подтверждают влияние воспаления 
на стимуляцию эндотелиоцитов и на выброс в кро-
воток факторов с прокоагулянтным действием 
(фактор VIII, vWF).

3. Хроническое воспаление и нарушение нутри-
тивного статуса со снижением альбумина способ-
ствуют развитию дисфункции эндотелия.  

4. Для подтверждения значимости биомаркеров 
дисфункции эндотелия у пациентов с врожден-
ным буллезным эпидермолизом необходимы бо-
лее масштабные исследования с определением 
молекулярно-генетических аспектов биохими-
ческих процессов, влияющих на формирование 
дисфункции эндотелия, а также включением в 
исследование пациентов с пограничной формой 
и синдромом Киндлер. 
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Результаты лабораторных тестов у пациентов с БЭ (Mе [Q
25
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75

])

T a b l e  2

Laboratory test results in epidermolysis bullosa patients (Mе [Q
25

; Q
75

])

Показатель 1-я группа (n=8) 2-я группа (n=9) 3-я группа  (n=40)

СРБ (<6,0 мг/л) 1,3 [0,95; 7,5]# ** 42 [26; 61,8] 50 [19,8; 81]

Тромбоциты (150–400·109/л) 259 [226,5; 312,5]** 359 [326; 438] 407 [342; 485]

Фактор vWF (61–158 %) 125 [117,5; 132,5]## ** 165 [148,5; 170,5] 187 [165; 209]
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P-селектин (1–4 %) 1 [1; 1,1]* 1,15 [1,05; 1,25] 1,2 [1,05; 1,6]

Альбумин (35–50 г/л) 41,3 [36,4; 42,15]## ** 31[29,8; 33] 29,8 [24; 34,2]

* – p<0,05; ** – p<0,01 – различия статистически значимы между 1-й и 3-й группами; # – p<0,05; ## – 
p<0,01 – различия статистически значимы между 1-й и 2-й группами.
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