
Врожденные дефекты иммунитета представляют 
собой фенотипически и  генетически гетероген-

ные заболевания, обусловленные мутациями почти 
500 генов, большая часть из которых сопровождается 
нарушениями Т- и  В-клеточного иммунитета  [1]. 
Клинические проявления врожденных дефектов 

иммунитета варьируют от  легких до  фатальных 
инфекций, включают проявления иммунной дис-
регуляции (аутоиммунные, воспалительные, аллер-
гические), сопровождаются недостаточностью 
костного мозга, лимфопролиферативными расстрой-
ствами и/или злокачественными новообразовани-
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Анализ TREC/KREC используется в  неонатальном скрининге у  новорожденных для  верификации первичных иммуноде-
фицитов с  генетическими дефектами белков, ответственных за  развитие Т- и  В-лимфоцитов. Информативность метода 
для  постнатальной диагностики распространенных вариантов первичных иммунодефицитов не  определена. Определение 
TREC/KREC выполнено у 44 пациентов с подтвержденным диагнозом врожденных дефектов иммунитета методом поли-
меразной цепной реакции в реальном режиме времени. У 9 пациентов диагностирована комбинированная иммунная недо-
статочность, у  25  — комбинированный иммунодефицит с  синдромальными признаками, у  5  — заболевания иммунной 
дисрегуляции, у 5 — дефекты антителообразования. Аномальные показатели TREC/KREC определены у 100% детей с клас-
сическими комбинированными иммунодефицитами, у 56% — с синдромальными иммунодефицитами и у 80% — с дефектами 
антителообразования. Уровни TREC/KREC ниже пороговых значений получены у  55,6% детей с  синдромами Луи–Бар, 
у 40% — с синдромом ДиДжорджи, у обоих пациентов с синдромом Неймеген. Нормальные показатели TREC выявлены 
у 2 детей с болезнью Вискотта–Олдрича, при расстройствах иммунной регуляции, а также в единичных случаях синдромов 
Джоба и  гипериммуноглобулинемии М. Самые низкие показатели TREC определены у  пациентов с  комбинированными 
иммунодефицитами. Полученные результаты подтверждают, что метод TREC/KREC может применяться для скрининговой 
постнатальной диагностики, в том числе у пациентов с поздним дебютом врожденных дефектов иммунитета.
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TREC/KREC analysis is utilized in neonatal screening for the detection of primary immunodeficiencies caused by genetic defects 
in proteins essential for T- and B-lymphocyte development. However, the diagnostic value of this method for the postnatal detection 
of various primary immunodeficiency forms has not yet been fully established. This study aimed to analyze the TREC/KREC pro-
files in patients with confirmed inborn errors of immunity. TREC/KREC levels were assessed in 44 patients using real-time PCR 
at the time of diagnosis. Nine patients were diagnosed with severe combined immunodeficiency (SCID), 25 with syndromic combined 
immunodeficiency, five with immune dysregulation disorders, and five with antibody production defects. Abnormal TREC/KREC 
values were observed in 100% of children with classical SCID, 56% with syndromic immunodeficiencies, and 80% with antibody pro-
duction defects. Sub-threshold TREC/KREC levels were found in 55.6% of children with Louis-Bar syndrome, 40% with DiGeorge 
syndrome, and both patients with Nijmegen syndrome. Normal TREC levels were observed in two children with Wiskott-Aldrich syn-
drome, in cases of immune regulation disorders, and in isolated cases of Job syndrome and hyper-IgM syndrome. The lowest TREC 
values were identified in patients with combined immunodeficiency. These findings support the potential of the TREC/KREC assay 
as a tool for postnatal screening, including for patients with late-onset inborn errors of immunity.
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ями [1]. Ранняя диагностика и  терапия врожденных 
дефектов иммунитета в  многопрофильном стацио-
наре существенно снижают летальность и  улучшают 
прогноз у таких детей.

Эксцизионные кольца генов реаранжировки 
Т-клеточных рецепторов (TREC) образуются в  про-
цессе рекомбинации генов Т-клеточного рецеп-
тора (TCR) на  поздних этапах дифференцировки 
Т-лимфоцитов на  территории тимуса, содержатся 
в  70% клетках перед  их выходом в  перифериче-
ское кровообращение и  отражают сохранность 
Т-клеточного звена иммунитета [2]. Каппа-делеци-
онные элементы В-клеточного рецептора (KREC) 
представляют собой кольцевые сегменты ДНК, обра-
зующиеся в В-лимфоцитах на ранних стадиях разви-
тия во время их созревания в костном мозге, и опре-
деляются в 50% функционально активных В-клеток, 
попавших на периферию [2].

Анализы, позволяющие оценить число копий 
TREC и  KREC у  новорожденных, считаются цен-
ным инструментом неонатального скрининга 
на первичные иммунодефициты [2]. Кроме неона-
тального скрининга, анализ TREC/KREC при-

меняют для  мониторинга Т-лимфоцитов после 
трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток, на  фоне иммуносупрессивной терапии, 
а также у пациентов с ВИЧ-инфекцией [3]. Вместе 
с  тем профили TREC/KREC при  различных фор-
мах врожденных дефектов иммунитета до  сих пор 
не определены.

Цель исследования: изучить уровни TREC и KREC 
у детей с распространенными формами врожденных 
дефектов иммунитета и оценить потенциальную пер-
спективность метода для постнатальной диагностики 
врожденных иммунодефицитов в  многопрофильном 
стационаре.

Характеристика детей и методы исследования

Исследование проведено с участием 44 пациентов, 
отобранных из  регистра первичных иммунодефици-
тов Ставропольского края на  основании генетиче-
ски подтвержденного диагноза в дизайне ретроспек-
тивного когортного обсервационного исследования 
(см. таблицу). Диагноз устанавливали в соответствии 
с критериями ESID (Европейское общество иммуно-
дефицитов) [4].

Таблица. Число копий TREC/KREC у пациентов с подтвержденным диагнозом врожденных дефектов иммунитета
Table. The number of copies of TREC/KREC in patients with a confirmed diagnosis of congenital errors of immunity

Пациент Возраст, мес Заболевание Ответственный ген TREC KREC

Комбинированные иммунодефициты (ТКИН)
П1 12 Аутосомно-рецессивная ТКИН JAK3 1 1126
П2 2 Х-сцепленная ТКИН IL2RG 0 2610
П3 4 Х-сцепленная ТКИН IL2RG 0 1460
П4 1 Х-сцепленная ТКИН IL2RG 0 7856
П5 36 Дефицит аденозиндезаминазы ADA 64 32
П6 9 ТКИН Т-В-NK+ Не уточнен 2 12
П7 6 Синдром Artemis DCLREIC 1 6
П8 39 Дефект ДНК-лигазы 4 LIG4 9 28
П9 72 Дефицит метилентетрогидрофолат дегидрогеназы MTHFD1 15 2

Комбинированные иммунодефициты с синдромальными признаками (синдромы)
П10 39 ДиДжорджи del 22q11.2 289 1607
П11 60 ДиДжорджи del 22q11 118 456
П12 56 ДиДжорджи del 22q11 48 510
П13 64 ДиДжорджи del 22q11 51 315
П14 18 ДиДжорджи del 22q11 312 980
П15 60 Якобсона del 11q24.2q25 2 36
П16 14 Вискотта–Олдрича WASP 380 360
П17 192 Вискотта–Олдрича WASP 722 1082
П18 3 Неймеген NBN 3 118
П19 60 Неймеген NBN 602 0
П20 4 Джоба STAT3 1220 1702
П21 132 Луи–Бар ATM 220 86
П22 67 Луи–Бар ATM 0 1200
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Молекулярно-генетические исследования выпол-
нялись в ФГБНУ МГНЦ им. Н.П. Бочкова или ФНКЦ 
ДГОИ им.  Дм. Рогачева методом секвенирования 
по  Сенгеру, секвенирования «клинического» экзома 
NGS (иммунологическая панель) или  полноэкзом-
ного секвенирования ДНК (WES). Генетический диаг- 
ноз удалось установить у 43 (97,7%) из 44 детей.

Осуществлен анализ четырех групп детей: тяже-
лая комбинированная иммунная недостаточность/
комбинированная иммунная недостаточность (I) — 9 
(20,4%), комбинированные иммунодефициты с син-
дромальными признаками (II) — 25 (56,8%), заболева-
ния иммунной дисрегуляции (III) — 5 (11,4%), нару-
шения продукции антител (IV) — 5 (11,4%). Медиана 
возраста детей составила 46,5 [10,5; 69,5] мес, гендер-
ное соотношение (мальчики/девочки) — 28/16.

Исследование одобрено комитетом по  этике 
ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный 
медицинский университет».

Определение профиля TREC/KREC проводили 
во  время установления диагноза и  госпитализации 
пациентов в  ГБУЗ СК «Краевая детская клиничес- 
кая больница» (г. Ставрополь) или  ФНКЦ ДГОИ  
им. Дм. Рогачева (г. Москва) в период с 2017 по 2023 г.

Исследование TREC и  KREC выполняли 
в  лаборатории ФНКЦ ДГОИ им.  Дм. Рога-
чева (г.  Москва), использовалась цельная кровь 
с  ЭДТА по  описанной ранее методике [5]. Экс-
тракцию ДНК осуществляли с  помощью набора 
РИБО-преп «Амплисенс», Россия. Для  идентифи-
кации TREC/KREC применяли метод полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в  режиме реального 
времени (AБВ-test, Россия) на  системе CFX 96 
Real-Time PCR System («Bio Rad», США). Число 
копий TREC/KREC рассчитывали на 105 лейкоци-
тов. Для оценки аномальных TREC/KREC исполь-
зовали референсные значения для  диагностики 
первичных иммунодефицитов компании-про-
изводителя тест-систем с  учетом возраста паци-
ента. Осуществлен анализ профилей TREC/KREC 
в  зависимости от  групп и  нозологических форм 
первичных иммунодефицитов.

Для  статистической обработки полученных дан-
ных применяли программу Statistica 10. С  учетом 
непараметрического распределения показатели пред-
ставляли в  виде медианы и  интерквантильного раз-
маха [IQR]. При  оценке межгрупповых различий 
использовали тесты Крускала–Уоллиса, Данна.

Пациент Возраст, мес Заболевание Ответственный ген TREC KREC

П23 117 Луи–Бар ATM 14 458
П24 87 Луи–Бар ATM 78 458
П25 113 Луи–Бар ATM 879 329
П26 118 Луи–Бар ATM 36 0
П27 156 Луи–Бар ATM 380 0
П28 5 Луи–Бар ATM 56 257
П29 56 Луи–Бар ATM 48 114
П30 75 Шимке SMARCAL1 96 210
П31 49 Шимке SMARCAL1 0 945
П32 15 Швахмана–Даймонда SBDS 1043 364
П33 71 Швахмана–Даймонда SBDS 1100 890
П34 1 Мак Кьюсик RMRP 0 3039

Дефекты иммунной регуляции
П35 19 Грисцелли RAB27A 1100 3600
П36 37 Аутоиммунный лимфопролиферативный синдром Не уточнен 380 1400
П37 21 Германски–Пудлака HPS4 320 7400
П38 2 Семейный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз UNC13D 1092 899
П39 53 Семейный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз PRF1 520 700

Нарушения антителообразования
П40 68 Болезнь Брутона BTK 630 54
П41 168 Болезнь Брутона BTK 1300 34
П42 51 Болезнь Брутона BTK 1780 42
П43 2,5 Аутосомно-рецессивный дефект АТ IGLL1 7856 0
П44 44 Гипериммуногобулинемия М AICDA 6827 1918

Окончание таблицы
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Результаты

В группу I включены 9 детей (см. таблицу). 
У  пациентов с  фенотипом комбинированной 
иммунной недостаточности ТВ+ (мутации генов 
IL2RG и  JAC3) TREC или  не  определялись (П2, 
П3, П4), или  были близки к  нулевым значениям 
(П1). У  детей с  фенотипом ТВ- (мутации генов 
ADA, DCLREIC, MTHFD1) оказались снижены 
как  TREC, так и  KREC. Близкие к  неопределяе-
мым уровни TREC отмечены при синдроме Artemis 
(П6) и неуточненной комбинированной иммунной 
недостаточности (П7), крайне низкое содержание 
KREC отмечено у ребенка с дефектом метаболизма 
фолатов (П9). Медиана показателей TREC в  этой 
группе была минимальной — 1 [1,0; 9,0] копий на 105 
L, однако статистически значимые различия опре-
делялись только по сравнению с дефектами антите-
лообразования (p=0,002; рис. 1).

Группа комбинированных иммунодефицит-
ных состояний с  синдромальными признаками 
оказалась самой многочисленной, в  нее вошли 
пациенты с  делецией хромосомы 22 (n=5), син-
дромами Якобсона (n=1), Джоба (n=1), Вискотта–
Олдрича (n=2), хондродисплазии с  гипоплазией 
волос (n=1), Шимке (n=2), атаксии-телеангиэкта-
зии (n=9), Неймеген (n=2), Швахмана–Даймонда 
(n=2). Показатели TREC ниже порогового уровня 
определялись у  9 (36%) пациентов, KREC  — у  2 
(8%), TREC и  KREC одновременно  — у  3 (12%), 
что  позволяло верифицировать первичный имму-
нодефицит у 56% детей.

Медиана TREC при  иммунодефицитных состо-
яниях с  синдромальными признаками была низкой 
и составила 96 [36; 380] копий на 105 L. При этом ста-
тистически значимые различия наблюдались только 
по сравнению с группой дефектов антителообразова-
ния (p=0,001; см. рис. 1).

Среди пациентов с  синдромом ДиДжорджи 
показатели ниже пороговых значений выявлены 
у  2 из  5  детей (П12, П13). Крайне низкие показа-
тели TREC и  низкие KREC определялись у  ребенка 
с микроделецией хромосомы 11 Якобсона (П15).

Аномальные TREC получены у  5 (55,6%) 
из 9 детей с атаксией-телеангиоэктазией, в том числе 
показатели, равные нулю (П22). Нулевые KREC уста-
новлены у 2 пациентов с атаксией-телеангиоэктазией 
из  одной семьи (П26, П27), обладателей гомозигот-
ной мутации в 50-м экзоне гена АТМ c.7375С>T.

У одного из  детей с  синдромом Неймеген (П18) 
определялось крайне низкое число копий TКEC, 
у  другого (П19)  — нулевые показатели KREC. 
Нормальное количество TREC и  KREC отмечено 
у 2 пациентов с синдромом Вискотта–Олдрича (П16, 
П17) и  единственной в  нашем регистре пациентки 
с  синдромом Джоба (П21)  — обладательнице мута-
ции в  гене STAT3. Низкими были показатели TREC 

у детей с синдромом Шимке (П30, П31), в том числе 
до неопределяемых значений.

Нулевые показатели TREC получены у  пациента 
(П34) с синдромом Мак-Кьюсика (иммунодефицит-
ное состояние с гипоплазией хрящей и волос). Нор-
мальные уровни TREC/KREC определялись у 2 детей 
с синдромом Швахмана–Даймонда.

В группу болезней иммунной дисрегуляции вклю-
чены 5 детей, в том числе 1 пациент с аутоиммунным 
лимфопролиферативным синдромом, 2  — с  семей-
ным гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом 
и  2  — с  гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом 
и нарушениями пигментного обмена — синдромами 
Германски–Пудлака и  Грисцелли (см. таблицу). 
У  3 из  5 пациентов определялось некоторое сниже-
ние TREC, у  одного  — снижение KREC по  сравне-
нию с  возрастными значениями у  здоровых детей, 
при этом все показатели превышали пороговый уро-
вень для первичных иммунодефицитов.

Медиана показателей TREC у  детей с  дефектами 
иммунной регуляции была выше, чем у  пациентов 
с  комбинированной иммунной недостаточностью 
и  синдромальными иммунодефицитными состояни-
ями, однако статистически значимые различия реги-
стрировались только по  отношению к  группе гумо-
ральных иммунодефицитных состояний (p=0,03).

В группу дефектов антителообразования вошли 
3 детей с  болезнью Брутона и  по  одному ребенку 
с  аутосомно-рецессивным дефектом антителообра-

Рис. 1. Показатели TREC в зависимости от группы первич-
ного иммунодефицита. Составлено авторами.
I — тяжелая комбинированная иммунная недостаточность/
комбинированная иммунная недостаточность; II — комби-
нированные иммунодефициты с синдромальными признака-
ми; III — болезни иммунной дисрегуляции; IV — нарушения 
антителообразования. p — достоверность различий по срав-
нению с группой IV (критерий Крускела–Уоллиса, Дана).
Fig. 1. TREC indicators depending on the primary immunode-
ficiency group.
I — combined immunodeficiency; II — combined immunodeficien-
cy with syndromic signs; III — diseases of immune dysregulation; 
IV — disorders of antibody formation. p — reliability of differences 
compared with group IV (Kruskal–Wallis criterion, Dana).

54

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2024; 69:(6) 
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2024; 69:(6) 



зования и гипер-IgM-синдромом. У 4 из 5 пациентов 
с нарушениями синтеза антител (П40, П41, П42, П43) 
отмечалось резкое снижение показателей KREC, 
в  том числе до  нуля (П43). У  пациента с  гиперим-
муноглобулинемией M (П44) определены высокие 
уровни как TREC, так и KREC, что соответствовало 
нормальным показателям Т- и В-лимфоцитов.

Самое низкое число KREC закономерно уста-
новлено у пациентов с комбинированной иммунной 
недостаточностью и  нарушениями антителообразо-
вания, однако межгрупповые различия не были ста-
тистически значимыми (рис. 2).

Обсуждение

Аномальные уровни TREC/KREC обнаружены 
у  61,4% детей с  врожденными дефектами имму-
нитета, в  том числе у  100% пациентов в  группе 
комбинированной иммунной недостаточностью, 
у  56%  — в  группе комбинированных иммунодефи-
цитных состояний с  синдромальными признаками, 
у 4 из 5 детей с гуморальными иммунодефицитными 
состояниями. В  структуре отдельных нозологиче-
ских форм анализ TREC/KREC был результативным 
у 55,6% детей с атаксией-телеангиоэктазией, у 40% — 
с  синдромом ДиДжорджи, у  пациентов с  синдро-
мами Якобсона, Неймеген, Шимке, Х-сцепленной 
и  аутосомно-рецессивной агаммаглобулинемиями. 
Нормальные показатели TREC/KREC получены 
у  пациентов с  гемофагоцитарным лимфогистиоци-
тозом, а  также в  единичных в  нашем регистре слу-

чаях болезней Вискотта–Олдрича, гипер-IgE (HIES) 
и гипер-IgM.

В целом определение TREC и  KREC позво-
лило диагностировать все случаи комбинированных 
иммунодефицитных состояний из  нашего регистра, 
что  закономерно при  классических комбинирован-
ных иммунодефицитных состояниях [6–8].

По данным различных исследовательских цен-
тров количество диагностированных случаев делеции 
хромосомы 22 (del 22q11.2) методом TREC/KREC 
существенно варьируется из-за особенностей в мето-
дологии анализа TREC, пороговых значений и алго-
ритмов наблюдения [9]. Аномальные TREC имеются 
лишь у  14–19% детей с  синдромом ДиДжорджи, 
что связано с иммунологической и клинической гете-
рогенностью, а  также неполной пенетрантностью 
парциальной формы заболевания [9]. Однако именно 
эти пациенты демонстрируют долгосрочное ухудше-
ние функции тимуса и  подвержены тяжелым вирус-
ным инфекциям в  условиях глубокой Т-клеточной 
лимфопении, а  при  долгосрочном наблюдении 
у  таких детей реализуются аллергические и  аутоим-
мунные заболевания [9–11].

Близкие к  неопределяемым показатели TREC 
и  низкие KREC выявлены у  ребенка с  синдромом 
Якобсона. Механизм, посредством которого тер-
минальная делеция хромосомы 11 способствует 
развитию иммунодефицита, до  конца не  изучен. 
Предполагается, что  иммунная недостаточность 
возникает преимущественно из-за потери генов 
ETS (ETS1), который участвует в  дифференцировке  
Т- и В-лимфоцитов [12].

В нескольких программах неонатального скри-
нинга ранее было показано, что  атаксия-телеанги-
эктазия может быть диагностирована методом ана-
лиза TREC/KREC [13]. Поскольку иммунодефицит 
имеется примерно у  60% пациентов с  синдромом 
Луи–Бар, низкий уровень TREC в скрининге опреде-
ляется не всегда. В исследовании J. Mallott и соавт. [14] 
установлено, что 7 (54%) из 13 новорожденных с син-
дромом Луи–Бар имели низкие показатели TREC 
и Т-клеточную лимфопению. При этом отсутствовали 
статистически значимые связи между числом копий 
TREC и  фенотипическими особенностями у  пациен-
тов с атаксией-телеангиоэктазией, такими как возраст 
появления неврологических симптомов, количество 
CD3-клеток, сроки диагностической задержки [14]. 
В  исследовании A.B. Mandola и  соавт. [15], напро-
тив, продемонстрирован высокий уровень выявления 
пациентов с ранним дебютом атаксии-телеангиоэкта-
зии, имеющих глубокие иммунологические и  невро-
логические нарушения. Низкие значения TREC и  их 
корреляция с  уровнем альфа-фетопротеина служили 
предикторами тяжелого течения.

В работе О. Boyarchuk и соавт. [16] у 84% пациен-
тов с  синдромом Луи–Бар в  возрасте от  3  до  14  лет 
показатели TREC были значительно ниже, 

Рис. 2. Показатели KREC в зависимости от группы первич-
ного иммунодефицита. Составлено авторами.
I — тяжелая комбинированная иммунная недостаточность/
комбинированная иммунная недостаточность; II — комби-
нированные иммунодефициты с синдромальными признака-
ми; III — болезни иммунной дисрегуляции; IV — нарушения 
антителообразования. p — достоверность различий по срав-
нению с группой IV (критерий Крускела–Уоллиса, Дана).
Fig. 2. KREC indicators depending on the primary immunode-
ficiency group.
I — combined immunodeficiency; II — combined immunodeficien-
cy with syndromic signs; III — diseases of immune dysregulation; 
IV — disorders of antibody formation. p — reliability of differences 
compared with group IV (Kruskal–Wallis criterion, Dana).
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чем  в  контрольной группе, в  то  время как  низкие 
KREC определялись у  48% пациентов. Установлена 
корреляция между показателями TREC и  абсолют-
ным содержанием CD4+ [16]. По данным L. Shakerian 
и соавт. [7], показатели TREC были снижены у 82,3% 
детей, KREC — у 63,2%.

Несмотря на то что в настоящее время не суще-
ствует радикального лечения атаксии-телеан-
гиоэктазии, ранняя диагностика заболевания 
позволяет избежать инфекционных осложнений, 
вовремя провести генетическое консультирование 
семьи, принять меры для  профилактики онколо-
гических заболеваний [17, 18]. Результативность 
анализа TREC/KREC у  2 наших больных с  син-
дромом Неймеген совпадала с  представленными 
ранее данными [5, 19, 20]. В исследовании E. Deri-
papa и  соавт. [5] число копий TREC было низким 
у 75% пациентов с синдромом Неймеген, а уровень 
KREC  — у  85%, что  встречалось чаще, чем абер-
рантные показатели Т-лимфоцитов и сывороточных 
иммуноглобулинов. Аномальные уровни KREC кор-
релировали с  аутоиммунными и  онкологическими 
осложнениями [5].

У 2 пациентов нашего регистра с  синдромом 
Вискотта–Олдрича показатели TREC и  KREC 
были нормальными. Немногочисленные работы, 
посвященные анализу TREC/KREC при  синдроме 
Вискотта–Олдрича, выполнены на  ограничен-
ных по  объему выборках, что  не  позволяет сделать 
однозначные выводы. В  исследовании О. Jilkina 
и соавт. показатели TREC у пациентов с синдромом 
Вискотта–Олдрича были нормальными, по  данным 
S. Borte и  соавт. и  W. Li и  соавт.,  — низкими, чему, 
вероятно, способствует снижение функции тимуса 
за  счет дефектной регуляции субклеточного распо-
ложения F-актина в  Т-лимфоцитах [20–22]. Вме-
сте с  тем число пациентов с  низкими показателями 
TREC не превышало 40% [7].

Как и предполагалось, девочка с мутацией в гене 
STAT3 имела нормальное количество копий обоих 
маркеров. В  недавних исследованиях не  обна-
ружено влияния дефектной экспрессии STAT3 
на  дифференцировку Т-лимфоцитов, обладатели 
мутаций в гене STAT3 имели высокие уровни обоих 
биомаркеров [7].

Низкие показатели TREC у 2 пациентов с синдро-
мом Шимке сопровождались глубокой Т-клеточной 
лимфопенией. По  данным Российского нацио-
нального регистра первичных иммунодефицитов 
все 19 детей с  иммуно-костной дисплазией Шимке 
демонстрировали низкие показатели TREC и  нор-
мальные KREC, что  коррелировало с  дефицитом 
Т-лимфоцитов [23].

Показатели TREC и KREC у младенцев с синдро-
мом Швахмана–Даймонда не отличались от нормаль-
ных, что  закономерно, поскольку этот синдромаль-
ный иммунодефицит относится к  рибосомопатиям 

и  реализуется тяжелой нейтропенией, а  также ано-
мальным хемотаксисом нейтрофилов при сохранных 
показателях Т- и В-лимфоцитов [24].

Нулевые показатели TREC получены у  пациента 
(П34) с  синдромом Мак-Кьюсика (иммунодефи-
цитное состояние с  гипоплазией хрящей и  волос), 
что  согласуется с  данными, представленными 
ранее [21]. Нормальные значения TREC/KREC 
при семейных формах гемофагоцитарного лимфоги-
стиоцитоза и синдроме Грисцелли показаны и в дру-
гих исследованиях [8].

Несколько исследовательских центров в  про-
граммах неонатального скринига продемонстриро-
вали высокую диагностическую значимость KREC 
для  верификации болезни Брутона и  других агам-
маглобулинемий [6, 8, 13, 20]. Имеются данные 
об эффективности этого метода и при постнатальной 
диагностике дефектов анителообразования [6, 25]. 
У пациента с гипер-IgM отмечались высокие уровни 
как TREC, так и KREC, что соответствовало нормаль-
ным показателям Т- и В-лимфоцитов и подтвержда-
лось результатами других исследований [6, 20].

Заключение

Количество копий TREC и  KREC используют 
в  качестве маркеров дифференцированных Т- и  В- 
лимфоцитов, недавних эмигрантов из тимуса и крас-
ного костного мозга. Анализ TREC/KREC широко 
применяют в неонатальном скрининге на первичные 
иммунодефициты, но не всегда используют в повсед-
невной клинической практике региональных стацио-
наров у пациентов с настораживающими признаками 
первичных иммунодефицитов.

На когорте пациентов с  первичными имму-
нодефицитами регистра Ставропольского края 
показано, что  эффективность скринингового ана-
лиза TREC/KREC достигает 61,4%. Несмотря 
на  ограничения анализа TREC/KREC при  диаг- 
ностике отдельных вариантов первичных имму-
нодефицитных состояний, таких как  синдромы 
Вискотта–Олдрича, Джоба, гипер-IgM, указанный 
метод признан эффективным для  выявления детей 
с  тяжелыми врожденными дефектами иммунитета 
в  постнатальном периоде и  должен применяться 
в многопрофильном стационаре у пациентов с насто-
раживающими признаками первичных иммуноде-
фицитов.

Ограничения исследования. К  основным огра-
ничениям настоящего исследования относится 
небольшое число пациентов с  распространенными 
нозологическими формами первичными иммуноде-
фицитами (синдромы Вискотта–Олдрича, Неймеген, 
Джоба). Вместе с  тем совпадение полученных нами 
данных с  результатами более крупных когортных 
исследований свидетельствует об  эффективности 
анализа TREC/KREC для скрининговой постнаталь-
ной диагностики первичных иммунодефицитов.
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