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РЕЗЮМЕ
Актуальность. Дистрофический буллезный эпидермолиз (ДБЭ) – одна из наиболее 
тяжелых форм врожденного буллезного эпидермолиза, характеризующаяся форми-
рованием множества хирургических осложнений, в частности, стеноза пищевода. 
Базовой терапевтической методикой признана баллонная дилатация (БД) под рентге-
новским контролем, однако для профилактики рецидивов требуется консервативное 
лечение. Перспективным признано использование лозартана за счет его антифибро-
тического действия, обусловленного подавлением активности трансформирующего 
фактора роста-β1 (TGF-β).
Цель исследования. Оценить эффективность лозартана в профилактике рестенози-
рования после БД пищевода у детей с ДБЭ.
Материалы и методы. В исследование включены 19 детей с ДБЭ в возрасте 2–16 лет 
(средний возраст 9,2 ± 3,58 года): 6 мальчиков (31,6%) и 13 девочек (68,4%). Стеноз пище-
вода был подтверждён рентгенологически. Всем пациентам выполнена БД пищевода. 
В основной группе (n=9) после БД дети получали лозартан в сочетании со стандарт-
ной местной терапией; в контрольной группе (n=10) проводилась только стандартная 
терапия. Длительность наблюдения составила 12 месяцев. Оценивались частота ре-
стенозирования пищевода, выраженность нутритивной недостаточности (по шкале 
THINC) и тяжесть заболевания (по индексу EBDASI).
Результаты. В основной группе повторная дилатация потребовалась 1 ребенку (11,1%), 
в контрольной – 4 детям (40%). Показатели нутритивной недостаточности и индекс тя-
жести болезни также оказались достоверно ниже в группе детей, получавших лозар-
тан. Нежелательных действий препарата за время наблюдения не зарегистрировано.
Выводы. В настоящем исследовании лозартан продемонстировал свою безопасность, 
способствовал снижению частоты рестенозирования пищевода и улучшению нутри-
тивного статуса детей с ДБЭ после БД. Однако требуются дальнейшие исследования 
для подтверждения его эффективности.
Ключевые слова: дистрофический буллезный эпидермолиз, стеноз пищевода, бал-
лонная дилатация, рестенозирование, лозартан
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SUMMARY
Introduction: Dystrophic epidermolysis bullosa (DEB), one of the most severe forms of con-
genital epidermolysis bullosa, is characterized by the development of multiple surgical com-
plications, including esophageal stenosis/stricture. Fluoroscopy- guided balloon dilation (BD) 
is the main therapeutic approach; however conservative treatment is required to prevent re-
currence. Losartan has been proposed as a promising option because of its antifi brotic ef-
fects, potentially mediated by suppression of transforming growth factor β1 (TGF-β1) signaling.
Purpose: To evaluate the eff ectiveness of losartan for preventing restenosis after esophageal 
BD in children with DEB.
Materials and Methods: The study included 19 children with DEB (age 2–16 years; mean age 
9.2 ± 3.58 years), 6 boys (31.6%) and 13 girls (68.4%), with X-ray confi rmed esophageal steno-
sis. All patients underwent esophageal BD. In the treatment group (n=9), children received 
losartan and standard topical therapy; in the control group (n=10), only standard therapy 
was administered. The observation period was 12 months. Outcomes included the rate of 
esophageal restenosis, nutritional compromise (THINC tool), and disease severity assessed 
(EBDASI index).
Results: Repeat dilation was required in 1 child (11.1%) in the treatment group and in 4 children 
(40.0%) in the control group. Nutritional compromise scores and disease severity (EBDASI) 
were also signifi cantly lower in the group of children treated with losartan. No adverse drug 
reactions were observed.
Conclusions: In this study, losartan demonstrated its safety, was associated with a lower rate of 
esophageal restenosis, and improved nutritional status in children with DEB after BD. Further 
studies are required to confi rm its effi  cacy.
Keywords: dystrophic epidermolysis bullosa, esophageal stenosis, balloon dilatation, restenosis, 
losartan
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ВВЕДЕНИЕ
Врожденный буллезный эпидермолиз (ВБЭ) – обоб-
щающий термин для группы редких, клинически и ге-
нетически гетерогенных наследственных механобул-
лезных дерматозов, основным проявлением которых 
является повышенная ранимость кожи и слизистых 
оболочек с образованием пузырей и эрозий в ответ на 
минимальную травматизацию вследствие нарушения 
межклеточных связей интраэпидермально или в зоне 
дермо- эпидермального соединения [1, 2].

ВБЭ относится к орфанным заболеваниям и в за-
висимости от типа и подтипа может наследоваться 
как по аутосомно- доминантному, так и аутосомно- 
рецессивному типу. Кроме того, возможны случаи, 
обусловленные спорадическими мутациями. Частота 
его не зависит от расы, пола и этнической принадлеж-
ности [2, 32, 33].

Дистрофический буллёзный эпидермолиз (ДБЭ) – 
один из наиболее тяжёлых типов ВБЭ – является след-
ствием мутаций гена коллагена VII типа (COL7A1) и ха-
рактеризуется генерализованным поражением кожи 
(с интрадермальным формированием пузырей), а так-
же её придатков, зубов, слизистых оболочек полости 
рта и внутренних органов, выраженной нутритивной 
недостаточностью и формированием множества хи-
рургических осложнений [1, 2, 3].

Стеноз пищевода, являющийся следствием хрони-
ческого воспаления на фоне циклического повреж-
дения и заживления слизистой оболочки, встреча-
ется практически в 80% случаев у детей с ДБЭ [4, 5]. 
Клинически он проявляется дисфагией, что утяже-
ляет течение заболевания, усугубляет нутритив-
ный дефицит и ухудшает качество жизни детей [6, 7]. 
Основным инструментальным методом диагностики 
является рентгеновское исследование пищевода 

с контрастным веществом, позволяющее оценить 
локализацию, количество и протяжённость участков 
стеноза [5].

В настоящее время баллонная дилатация (БД) под 
рентгеновским контролем признана основной лечеб-
ной методикой при стенозах пищевода у детей с ВБЭ 
[8, 9]. Также перспективной является техника БД под 
комплексным эндоскопическим и рентгеновским кон-
тролем, которую мы выполняем в нашей клинике ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России. Несмотря 
на доказанную эффективность БД, частота рецидивов 
остаётся очень вариабельной (от 15 дней до 8 лет) [8]. 
Это определяет необходимость консервативного ле-
чения для профилактики рестенозирования.

По современным данным, одним из ведущих па-
тогенетических механизмов формирования рубцо-
вой ткани при ДБЭ является активация сигнального 
пути трансформирующего фактора роста-β1 (TGF-β1) 
[10, 11, 12]. Лекарственный препарат лозартан облада-
ет доказанным антифибротическим действием за счет 
снижение экспрессии активаторов TGF-β, таких как 
тромбосподин 1 (TSP-1). Поэтому с 2019 года лозартану 
присвоен статус орфанного препарата для лечения 
ВБЭ, однако его использование у детей остается “off 
label” [31]. Тем не менее, лозартан уже продемонстри-
ровал эффективность в улучшении заживления кожи 
и улучшении качества жизни детей с ДБЭ, согласно 
опубликованным данным крупных европейских ис-
следованиях [30]. Следовательно, его включение в ле-
чение детей после БД является перспективным для 
профилактики рестенозирования пищевода.

Цель исследования: оценить эффективность ло-
зартана в профилактике рестенозирования после БД 
пищевода у детей с ДБЭ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На базе ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава РФ 
проведено одноцентровое сравнительное наблюда-
тельное исследование, которое было предварительно 
одобрено локальным этическим комитетом. В иссле-
дование включены 19 детей с ДБЭ в возрасте 2–16 лет 
(средний возраст 9,2 ± 3,58 года): 6 мальчиков (31,6%) 
и 13 девочек (68,4%). Диагноз ДБЭ был подтверждён 

у всех пациентов генетическим тестированием, сте-
ноз пищевода – рентгеновским исследованием на 
аппарате Siemens X-ray Luminos aRF Max (OPTITOP 
150/40/80HC-10) с использованием водорастворимо-
го йодсодержащего контрастного вещества. Всем вы-
полнена БД пищевода под эндоскопическим и рент-
генологическим контролем. Операцию проводили 

Рис. 1. Вид ребенка с ДБЭ-1

A Б/B
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под общей анестезией. Эндоскопический контроль 
осуществлялся с использованием ультратонкого эн-
доскопа Olympus GIF-N180 (видеосистема Olympus 
Evis Exera II CV-180).

После БД распределение по группам проводили на 
основании согласия родителей/законных представи-
телей ребёнка на назначение лозартана. При наличии 
согласия назначение препарата утверждалось вра-
чебной комиссией, поскольку применение лозартана 
у детей возможно только “off-label”. В основной группе 
(n=9) после БД пациенты получали лозартан и стан-
дартную терапию; в контрольной группе (n=10) про-
водилась только стандартная терапия. Длительность 
наблюдения составила 12 месяцев. Изучались частота 

рестенозирования пищевода, выраженность дисфа-
гии, нутритивная недостаточность и общая тяжесть за-
болевания. Дисфагия определялась по шкале Bown [13]. 
Нутритивный статус, в соответствии с клиническими 
рекомендациями по нутритивной поддержке младен-
цев и детей с БЭ, оценивался по шкале THINC (Tool to 
Help Identify Nutritional Compromise in EB) [14]. Тяжесть 
заболевания – по индексу EBDASI (Epidermolysis Bullosa 
Disease Activity and Scarring Index) [15].

Статистическая обработка данных была выполнена 
в программе Jamovi (версия 1.6) [Computer Software]. 
Для статистического анализа использовались не-
параметрические методы: U-критерий Манна- Уитни 
и критерий Вилкоксона.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Все дети хорошо перенесли БД – хирургических и иных 
осложнений отмечено не было. В течение периода 
наблюдения в основной группе повторная дилата-
ция в связи с рестенозированием пищевода потре-
бовалась 1 ребёнку (11,1%); в контрольной группе – 4 
детям (40,0%).

Выраженность дисфагии уменьшилась в обеих 
группах. Показатели нутритивной недостаточно-
сти (по шкале THINC) и индекс тяжести заболевания 
(EBDASI) были достоверно ниже в группе детей, по-
лучавших лозартан, как при сравнении показателей 
до и после лечения лозартаном, так и при сравнении 
с контрольной группой (p < 0,05).

Нежелательных реакций на фоне терапии лозар-
таном в течение периода наблюдения не зарегистри-
ровано.

ОБСУЖДЕНИЕ
ДБЭ включает в себя два основных подтипа болез-
ни в зависимости от типа наследования: доминант-
ный ДБЭ и рецессивный ДБЭ [2, 33]. Все формы ДБЭ 
являются результатом мутаций гена коллагена VII 
типа (COL7A1), который в норме выступает основ-
ным компонентом якорных фибрилл, выполняющих 

A Б/B В/С Г/D

A Б/B

Рис. 3.  

Рис. 2.  

Рис. 4. 

A Б/B
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роль фиксирующих структур зоны эпителиально- 
мезенхимального соединения во многих эпители-
альных тканях [2, 32]. Важность коллагена VII типа для 
поддержания дермального гомеостаза и регенерации 
подтверждена во многих исследованиях [16, 17]. Также 
убедительно продемонстрировано повышение актив-
ности трансформирующего фактора роста-β (TGF-β) 
в клетках повреждённой кожи при дефиците коллаге-
на VII типа. Избыточная активность TGF-β в повреж-
дённой коже при ДБЭ обусловлена многими факто-
рами, но до недавнего времени истинные механизмы 
повышенной экспрессии TGF-β при утрате коллаге-
на VII типа оставались не до конца изученными [10, 11, 
16, 18]. В 2019 году впервые была описана связь меж-
ду коллагеном VII типа и тромбоспондином 1 (TSP1), 
известным активатором TGF-β. В ходе эксперимента 
было установлено, что в здоровой коже коллаген VII 
типа связывает TSP1, предотвращая активацию TGF-β. 
В коже пациентов с ДБЭ отсутствие коллагена VII типа 
приводит к высвобождению TSP1 и активации TGF-β. 
Повышенная активность TGF-β способствует транс-
формации дермальных фибробластов в миофиброб-
ласты, которые синтезируют избыточное количество 
внеклеточного матрикса, что в конечном итоге при-
водит к агрессивному рубцеванию и фиброзу. Таким 
образом, ингибирование TSP1 в фибробластах пациен-
тов с ДБЭ напрямую снижает активность TGF-β и при-
водит к значимому уменьшению [19].

Антифибротический эффект лозартана обусловлен 
подавлением TGF-β за счёт опосредованного рецеп-
торами ангиотензина II 1-го типа снижения экспрессии 
TSP1 [12, 20]. Лозартан уже доказал свою эффектив-
ность в лечении многих заболеваний, сопровожда-
ющихся вторичным фиброзом [21–29].

В 2019 году лозартан был одобрен Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США (FDA) и Европейским 
агентством лекарственных средств (EMA) в каче-
стве орфанного препарата для лечения БЭ у взрос-
лых, однако его применение у детей всё ещё остаёт-
ся off-label [31]. Поэтому требуются дополнительные 
исследования для доказательства его безопасности 
и эффективности у детей с ДБЭ. Недавно опубли-
кованы данные крупного европейского исследова-
ния REFLECT, продолжавшегося с 2017 по 2021 год 
в Германии. В него были включены 29 детей в возрас-
те от 3 до 16 лет с ДБЭ, которые получали лозартан 
в течение 10 месяцев. Авторы сообщили о хорошей 
переносимости лекарственного препарата, улучше-
нии заживления кожи и улучшении качества жизни 
детей [30]. Результаты нашего исследования не про-
тиворечат этим данным и позволяют предположить, 
что благодаря системному антифибротическому эф-
фекту лозартан также способствует лучшему зажив-
лению слизистых оболочек, в частности слизистой 
оболочки пищевода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем исследовании лозартан продемонстри-
ровал благоприятный профиль безопасности и ас-
социировался со снижением частоты рестенози-
рования пищевода и тяжести заболевания, а также 

с улучшением нутритивного статуса у детей с ДБЭ 
после БД. Однако для подтверждения его эффектив-
ности необходимы дальнейшие исследования на бо-
лее крупных выборках.

Рис. 5. Статистика.

Примеч.: * – р<0.05, при сравнении с группой Контроля, тест Манна-Уитни;

# – p<0.05, при сравнении до (1) и после операции (2), тест Вилкоксоно.
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