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Резюме статьи
Актуальность. Синдром Дауна является одним из самых распространенных генетических заболеваний во всем мире. 
Люди с данным синдромом находятся в группе риска по развитию иммунодефицитных состояний. В статье рассматрива-
ются результаты исследования концентрации TREC и KREC у детей с синдромом Дауна.
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Цель исследования: определение концентрации TREC и KREC у детей с синдромом Дауна в сравнении со здоровыми 
детьми. 
Материалы и методы. Проведено проспективное исследование, направленное на определение содержания TREC и KREC 
в крови детей и подростков с синдром Дауна.
Результаты. Установлено, что концентрация TREС у детей с синдромом Дауна значительно ниже по сравнению со здо-
ровыми детьми соответствующего возраста, что указывает на нарушение в развитии Т-клеточного звена иммунитета. 
Аналогичная картина наблюдается и для уровней KREС, что свидетельствует о нарушении созревания В-лимфоцитов, 
отвечающих за синтез антител.
Заключение. Данное исследование подчеркивает важность ранней диагностики и мониторинга иммунного статуса у де-
тей с синдромом Дауна путем определения концентрации TREС и KREС, что позволит своевременно проводить коррек-
ционные мероприятия и предотвращать развитие осложнений. 
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Abstract
Relevance. Down syndrome is one of the most common genetic diseases worldwide. People with this syndrome are at risk for de-
veloping immunodeficiency conditions. The article discusses the results of a study of TREC and KREC concentrations in children 
with Down syndrome. 
The aim of the study was to determine the concentration of TREC and KREC in children with Down syndrome compared with 
healthy children. 
Materials and methods. A prospective study was conducted to determine the content of TREC and KREC in the bloo    d of chil-
dren and adolescents with Down syndrome. 
Results. It was found that the co  ncentration of TREС in children with Down syn  drome is significantly lower than in health  y 
children of the appropriate age, which indicates a violation in the development of the T-cell link of immunity. A similar pattern is 
observed for KREС levels, which indicates a violation of the maturation of B-lymphocytes responsible for the synthesis of antibodies. 
Conclusion. This study highlights the importance of early diagnosis and monitoring of the immune status in children with Down 
syndrome by determining the conc  entration of TREС and KREС, which will allow timely corrective measures and prevent the 
development of complications. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ. Синдром Дауна является 
одним из самых распространенных генетиче-
ских заболеваний. В  России частота новоро-
жденных с синдромом Дауна составляет 8,27 на 
10 000 рождений [1]. В Нижегородской области 
за период 2014–2023 гг. среди рожденных детей 
средняя частота случаев синдрома Дауна состави-
ла 8,7 на 10 000 рождений [2]. Для синдрома Дауна 
характерны фенотипические особенности, множе-
ственные аномалии со стороны сердечно-сосуди-
стой, центральной нервной, иммунной систем, же-
лудочно-кишечного тракта, опорно-двигательного 
аппарата, весьма распространенными являются 
заболевания респираторного тракта [3]. Данная 
группа детей склонна к частым инфекциям, в том 
числе верхних и нижних дыхательных путей [4]. 
Это может быть связано с избыточной экспрес-
сией продуктов генов, кодируемых 21-й хромо-
сомой, что определяет особенности иммунного 
статуса у людей с синдромом Дауна, проявляющи-
еся в том числе снижением количества лимфоци-
тов [5]. Возможно снижение Т-клеточного ответа 
и количества иммуноглобулинов [6]. В ряде ис-
следований обнаружены возрастные закономер-
ности функционирования иммунной системы: 
Т- и В-клетки значительно снижены в молодом 

возрасте и повышены при старении. По данным 
Г. Рам, Т- и В-клетки снижены до уровня ниже 
10% от нормы почти у 90% детей с синдромом Да-
уна и ниже 5% у 60% из них [7].

В настоящее время большинство исследований 
показали, что иммунологическая недостаточность 
у пациентов с синдромом Дауна вызвана в основ-
ном нарушением функции тимуса, которое приво-
дит к снижению количества лимфоцитов, умень-
шению коркового слоя, потере разграничения 
между корковым и мозговым слоями и гипертро-
фии мозгового слоя тимуса с тельцами Хассаля. 
Нарушение созревания тимуса приводит к фено-
типическим и функциональным дефектам цирку-
лирующих Т-лимфоцитов [8]. Следует отметить, 
что ряд врожденных пороков сердца требует опе-
ративного лечения, которое, в свою очередь, про-
водится с частичной тимэктомией.

У детей с синдромом Дауна наблюдается сни-
жение количества Т-лимфоцитов (CD3+) при уве-
личении клеток CD4+, CD8+, абсолютного числа 
В-лимфоцитов (CD20+), количества активиро-
ванных клеток (CD25+) и естественных киллеров 
(CD16+), что, возможно, является компенсаторной 
реакцией иммунной системы. Также у них выяв-
лены существенное снижение общего количества 
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IgG, тенденция к снижению IgМ при неизменен-
ном уровне IgА. Снижение уровня IgМ и IgG в со-
вокупности с сокращением числа Т- и В-клеток 
предопределяет частую заболеваемость и низкий 
уровень иммунного ответа. Снижение количества 
Т-лимфоцитов (CD3+) и увеличение субпопуля-
ций CD4+, CD8+ и абсолютного числа В-клеток 
(CD20+) являются «визитной карточкой» данного 
синдрома [9].

TREC и  KREC — фрагменты ДНК, кото-
рые образуются в  результате созревания T- 
и  B-лимфоцитов в  ходе VJ-рекомбинации TRA 
и  TRD генов Т-клеточного рецептора и  реком-
бинации IGK локуса легких цепей иммуногло-
булинов B-лимфоцитов. TREC (T-cell receptor 
excision circle) — это кольцевидные фрагменты 
ДНК, формирующиеся в тимусе в наивных Т-лим-
фоцитах в  ходе VJ-рекомбинации TRA и  TRD 
генов соответствующего рецептора. Их наличие 
свидетельствует о  созревании Т-клеток. KREC 
(kappa-deleting recombination excision circle) пред-
ставляют собой кольцевые сегменты ДНК, образу-
ющиеся в В-клетках во время их созревания в кос-
тном мозге [10]. Применение количественной 
оценки TREC и KREC постепенно расширяется 
и может быть использовано для диагностики пер-
вичных иммунодефицитных заболеваний (ПИД). 
Эти показатели особенно важны для детей с син-
дромом Дауна, поскольку у них часто наблюдают-
ся различные иммунные нарушения [11]. Количе-
ственный анализ клеток TREC/KREC является 
относительно новым и чувствительным маркером 
функциональности тимуса, который способен 
дать информацию о  состоянии органа при раз-
личных патологических состояниях, а также о его 
способности генерировать новые Т-клетки. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: определение концен-
трации TREC и KREC у детей с синдромом Дауна 
в сравнении со здоровыми детьми.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ. Проведено про-
спективное исследование концентрации TREC 
и  KREC в  цельной крови у  детей с  синдромом 
Дауна на базе Нижегородской областной детской 
клинической больницы. 

Обследовано 127 детей. Выделено 2 группы: ос-
новная группа и группа контроля. В основную груп-
пу вошли дети с синдромом Дауна, подтвержденным 
генетическими методами исследования — 63 ребен-

ка. Группу контроля составили дети 1-й и 2-й групп 
здоровья — 64 человека. Каждая группа была разде-
лена на подгруппы по возрасту: 1-я подгруппа — от 
0 до 11 месяцев, 2-я подгруппа — с 1 года до 5 лет, 
3-я подгруппа — с 6 до 17 лет, 4-я подгруппа — стар-
ше 18 лет. Основная группа состояла из 11 человек 
в возрасте 0–11 месяцев, 22 — 1–5 лет, 26 — 6–17 лет 
и 4 в возрасте старше 18 лет. В группу контроля во-
шли 12 детей в возрасте 0–11 месяцев, 22 — 1–5 лет, 
26 — 6–17 лет и 4 в возрасте старше 18 лет. 

Основная группа и группа контроля были сопо-
ставимы по возрасту. Для основной группы средний 
возраст составил для подгруппы 0–11 месяцев — 
1 месяц [6 дней; 11 месяцев]; 1–5 лет — 2 года 8 ме-
сяцев [1 год; 5 лет]; 6–17 лет — 10 лет [6 лет; 17 лет]; 
старше 18 лет — 20 лет [18 лет; 23 года]. Для группы 
контроля средний возраст составил для подгруп-
пы 0–11 месяцев — 2 месяца [6 дней; 11 месяцев]; 
1–5 лет — 3 года [1 год; 5 лет]; 6–17 лет — 10 лет 
[6 лет; 17 лет]; старше 18 лет — 21 год [18 лет; 23 года]. 

В ходе исследования проанализирован анамнез, 
проведены физикальный осмотр и осмотр узкими 
специалистами, такими как кардиолог, эндокри-
нолог, гематолог, оториноларинголог, офтальмо-
лог, травматолог-ортопед, аллерголог-иммунолог, 
невролог, а  также лабораторные исследования: 
определение концентрации TREC и KREC. 

Количественная оценка TREC и  KREC про-
ведена с  использованием количественного ана-
лиза ПЦР в реальном времени с использованием 
тест-систем Иммуно-Бит («ИММУНО-БИТ» На-
бор реагентов для выделения и количественного 
определения ДНК TREC и  KREC методом по-
лимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени) (ООО «АБВ-ТЕСТ», Россия). Принцип 
метода основан на количественном определении 
содержания копий ДНК TREC и KREC с исполь-
зованием процесса амплификации участков ДНК 
TREC и KREC с помощью специфических к этим 
участкам праймеров и гибридизационных зондов 
Taq ДНК-полимеразы с последующим определе-
нием накопления специфического флуоресцент-
ного сигнала на амплификаторе с системой детек-
ции флуоресцентного сигнала в режиме реального 
времени. Граничные значения данной тест-систе-
мы копий TREC на 105 ядер-содержащих клеток 
(лейкоцитов) в зависимости от возраста: 0–1 год — 
более 200, 1–6 лет — более 80, 6–18 лет — более 30. 
Граничные значения копий KREC на 105 ядер-со-
держащих клеток (лейкоцитов) в зависимости от 
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возраста: 0–1 год — более 250, 1–6 лет — более 
100, 6–18 лет — более 40. Для выделения ДНК из 
цельной крови человека использовался «Набор 
реагентов для выделения ДНК из клинического 
материала на основе спиртового осаждения («Экс-
тра-ДНК-Био») по ТУ 9398-244-98539446-2012», 
РУ № ФСР 2012/13631, производства ООО «Ком-
пания АлкорБио».

Проведен однофакторный дисперсионный 
анализ для определения концентрации TREC 
и KREC в цельной крови в различных возрастных 
подгруппах. Статистическая обработка проведена 
в программе IBM SPSS Statistics. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ. В основной 
группе у 23 пациентов выявлены врожденные по-
роки сердца (36,5%), патология эндокринной си-

стемы (аутоиммунный тиреоидит) у 13 пациентов 
(20,6%), ортопедическая патология (косолапость, 
вальгусная деформация стоп, сколиоз) установлена 
у 15,8%, офтальмологическая патология (астигма-
тизм, амблиопия) у 10 пациентов (15,8%) (рис. 1).

Гендерное распределение участников исследо-
вания в основной группе и группе контроля пред-
ставлено в  таблице 1. Различия по полу между 
группами статистически незначимы (p > 0,05).

При выполнении однофакторного дисперсион-
ного анализа в группах детей с синдромом Дауна 
и здоровых детей в возрасте 0–11 месяцев содер-
жание TREC в цельной крови у детей основной 
группы находилось в диапазоне 855–1693 копии 
на 105 лейкоцитов, медиана — 1228 копий на 105 
лейкоцитов (95% ДИ 750–1758 копий на 105 лей-
коцитов), при этом содержание TREC в цельной 

	Рис. 1.	 Соматическая патология в основной группе (рисунок автора)
	 Fig. 1.	� Somatic pathology in the main group (author’s figure)

	Таблица 1.	� Гендерная структура обследуемых (таблица автора)
	 Table 1.	 Gender structure of the surveyed (author’s table)

Основная группа
The main group

Контрольная группа
The control group

Возраст
Age

Абс. число 
детей
The absolute 
number of 
children

Абс. число 
девочек
The absolute 
number of girls

Доля девочек,%
The proportion of 
girls, %

Абс. число 
детей
The absolute 
number of 
children

Абс. число 
девочек
The absolute 
number of girls

Доля  
девочек,%
The  proportion 
of girls, %

0–11 мес.
0–11 mos.

11 6 54% 12 6 50%

1–5 лет
1–5 years old

22 9 41% 22 8 36%

6–17 лет
6–17 years old

26 12 46% 26 14 53%

18 лет и старше
18 years and 
older

4 2 50% 4 2 50%

20,60 %

36,50 %

15,80 %

15,80 %

6,30 %

4,70 %
4,70 % 3,10 %

Врожденные пороки сердца
Congenital heart defects

Эндокринологическая патология
Endocrinological pathology

Ортопедическая патология
Orthopedic pathology

Офтальмологическая патология
Ophthalmological pathology

Нефрологическая патология
Nephrological pathology

Онкологическая патология
Oncological pathology

Патология желудочно-кишечного тракта
Pathology of the gastrointestinal tract

Аллергическая патология
Allergological pathology
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крови у детей группы контроля находилось в ди-
апазоне 1852–4145 копий на 105 лейкоцитов, ме-
диана — 2412 копии на 105 лейкоцитов (95% ДИ 
1711–4286 копий на 105 лейкоцитов), что в 2 раза 
выше, чем в основной группе, р = 0,01. 

Для возраста 1–5 лет концентрация TREC у де-
тей основной группы составило 413–867 копий на 
105 лейкоцитов, медиана — 585 копий на 105 лей-
коцитов (95% ДИ 398–883 копий на 105 лейкоци-
тов), при этом содержание TREC у детей группы 
контроля в том же возрасте составило 896–1632 
копии на 105 лейкоцитов, медиана — 1156 копий 
на 105 лейкоцитов (95% ДИ 874–1655 копий на 105 
лейкоцитов), р = 0,008. 

У детей возраста 6–17 лет концентрация TREC 
в основной группе составила 102–239 копий на 105 
лейкоцитов, медиана — 88 копий на 105 лейкоци-
тов (95% ДИ 98–242 копии на 105 лейкоцитов), 
при этом содержание TREC в цельной крови у де-
тей группы контроля составил 344–541 копия на 
105 лейкоцитов, медиана — 400 копий на 105 лей-
коцитов (95% ДИ 339–546 копий на 105 лейкоци-
тов), что в 4,5 раза выше, чем в основной группе, 
р = 0,01.

У молодых людей основной группы в возрасте 18 
и старше лет TREC в 8 раз ниже, чем в группе кон-

троля и составил 10–71 копия на 105 лейкоцитов, ме-
диана — 42,5 копии на 105 лейкоцитов (95% ДИ 8–90 
копий на 105 лейкоцитов), p = 0,009, а у молодых 
людей группы контроля в возрасте 18 и старше лет 
TREC составил 132–315 копий на 105 лейкоцитов, 
медиана — 207 копий на 105 лейкоцитов, что в 5 раз 
выше, чем в основной группе, р = 0,009. 

Во всех возрастах выявлены статистически зна-
чимые различия между основной группой и груп-
пой контроля (рис. 2).

При выполнении однофакторного диспер-
сионного анализа в  группах детей с  синдромом 
Дауна и  здоровых детей, распределение содер-
жания KREC в цельной крови у детей с синдро-
мом Дауна в возрасте 0–11 месяцев находилась 
в диапазоне 523–1511 копий на 105 лейкоцитов, 
медиана — 869 копий на 105 лейкоцитов (95% ДИ 
447–1587  копий на 105 лейкоцитов), тогда как 
у здоровых детей показатели в возрасте 0–11 ме-
сяцев лежали в диапазоне 2738–4452 копии на 105 
лейкоцитов, медиана — 2738 копий на 105 лейко-
цитов (95% ДИ 1517–4622 копии на 105 лейкоци-
тов), р = 0,01. 

В возрасте 1–5 лет концентрация KREC в ос-
новной группе находилась в пределах 371–627 ко-
пий на 105 лейкоцитов, медиана — 520 копий на 

	Рис. 2.	� Содержание TREC в цельной крови детей основной группы и контрольной группы разного возраста (ри-
сунок автора)

	 Fig. 2.	� TREC content in whole blood of children of the main group and the control group of different ages (author’s 
figure)

СД — дети с синдромом Дауна, DS — children with Down syndrome ЗД — условно здоровые дети, HC — conditionally healthy children

1.	Возраст: 0–11 месяцев 
Age: 0–11 months

2.	Возраст: 1–5 лет 
Age: 1–5 years old

3.	Возраст: 6–17 лет 
Age: 6–17 years old

4.	Возраст: 18 и старше 
Age: 18 and older
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105 лейкоцитов (95% ДИ 363–636 копий на 105 
лейкоцитов), при этом концентрация KREC у де-
тей группы контроля в том же возрасте составила 
1032–2001 копия на 105 лейкоцитов, медиана — 
1447 копий на 105 лейкоцитов (95% ДИ 1002–
2031 копия на 105 лейкоцитов), что в 3 раза выше, 
чем в основной группе, р = 0,005.

У детей основной группы 6–17 лет концен-
трация KREC была в 21 раз ниже, чем в груп-
пе контроля, что, соответственно, составило 
12–329 Ед., медиана — 131 копия на 105 лейко-
цитов (95% ДИ 153–487 копий на 105 лейкоци-
тов) против 494–827 копий на 105 лейкоцитов, 
медиана — 604  копии на 105 лейкоцитов (95% 
ДИ 486–835 копий на 105 лейкоцитов) в группе 
контроля, р = 0,005. 

У молодых людей основной группы в возрас-
те 18 и старше лет содержание KREC составило 
1–408 копий на 105 лейкоцитов, медиана — 160 ко-
пий на 105 лейкоцитов (95% ДИ 124–535 копий 
на 105 лейкоцитов). В группе контроля в возрасте 
18 и старше лет концентрация KREC составила 
67–380 копий на 105 лейкоцитов, что в 30 раз пре-
вышало показатели основной группы, медиана — 
217 копий на 105 лейкоцитов, p = 0,04 (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ. Трисомия 21, широко известная 
как синдром Дауна, проявляется как сложное за-
болевание, поражающее несколько органов и си-
стем, что требует комплексного междисциплинар-
ного подхода к наблюдению и лечению [12].

Анализ соматической патологии у детей с син-
дромом Дауна показал, что частота выявленной 
соматической патологии у детей с синдромом Да-
уна во многом согласуется с другими крупными 
зарубежными исследованиями [13]. Наиболее 
частыми патологиями в  данном исследовании 
явились врожденные пороки сердца и эндокрин-
ная патология. Врожденные пороки сердца среди 
детей с  синдромом Дауна встречались с  часто-
той 36,5%, что соответствует данным литературы 
о распространенности врожденных пороков серд-
ца у детей с синдромом Дауна до 50% [14, 15]. Ча-
стота случаев эндокринной патологии, в первую 
очередь за счет аутоиммунного тиреоидита, соста-
вила 20,6%. Это определяет важность регулярного 
обследования детей с синдромом Дауна на нали-
чие патологии эндокринной системы, в частности 
щитовидной железы, с рождения [16].

TREC и KREC используются для оценки уровня 
Т- и B-лимфоцитов. Среди пациентов с синдромом 

	Рис. 3.	� Содержание KREC в цельной крови детей основной группы и контроля разного возраста (рисунок 
автора)

	 Fig. 3.	� KREC content in whole blood of children of the main group and control of different ages (author’s figure)

СД — дети с синдромом Дауна, DS — children with Down syndrome ЗД — условно здоровые дети, HC — conditionally healthy children

1.	Возраст: 0–11 месяцев 
Age: 0–11 months

2.	Возраст: 1–5 лет 
Age: 1–5 years old

3.	Возраст: 6–17 лет 
Age: 6–17 years old

4.	Возраст: 18 и старше 
Age: 18 and older
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Дауна были выявлены изменения их концентра-
ции. Нами было установлено, что у  детей с  син-
дромом Дауна имеется значительное снижение 
показателей TREC и KREC в сравнении с группой 
контроля. Полученные результаты согласуются 
с исследованиями Verstegen R.H., Prada N. и Mar-
covecchio G.E. [17–19]. Это указывает на нарушение 
созревания Т- и В-клеток у пациентов с синдромом 
Дауна, что лежит в основе иммунодефицита и по-
вышенной восприимчивости к инфекциям у людей 
с данным синдромом. Следует отметить, что, по дан-
ным Eissa E. [20], не выявлено существенных разли-
чий в количестве копий TREC и KREC между паци-
ентами с синдромом Дауна и без него, что сам автор 
связывает с ограничением числа выборки. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Анализ полученных данных по-
казал, что у детей с синдромом Дауна концентра-
ция TREC и KREC ниже, чем у здоровых детей, во 
всех возрастных категориях. Причем с возрастом 

отмечается прогрессирующее снижение показате-
лей TREC и KREC у детей с синдромом Дауна, 
что связано с особенностями иммунитета. В свя-
зи с чем дети подвержены к различным инфекци-
ям и аутоиммунным заболеваниям. Определение 
показателей TREC и KREC позволяет на ранних 
этапах диагностировать иммунные нарушения, 
и ранняя диагностика способствует своевременно 
проводить коррекционные мероприятия и предот-
вращать развитие инфекционных осложнений. 

Выявленные изменения исследуемых показа-
телей определяют необходимость использования 
TREC и KREC в качестве молекулярных маркеров 
для иммунологической оценки таких пациентов. 
Результаты также подчеркивают важность учета 
возрастных изменений в иммунологическом про-
филе таких пациентов при интерпретации имму-
нологических данных. Однако для подтверждения 
этих результатов необходимы крупномасштабные 
исследования.
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