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В течение последнего десятилетия в  прак-
тику здравоохранения многих стран активно 
внедряется определение побочных кольцевых 
ДНК-продуктов реаранжировки генов анти-
ген-распознающих рецепторов — TREC (T-cell 
receptor excision circle) и KREC (kappa-deleting 
recombination excision circle)  — как универ-
сальных маркеров Т- и В-клеточных ПИД [1, 2, 
3, 4].

Доказана эффективность анализа TREC для 
верификации тяжелого комбинированного им-
мунодефицита, комбинированных иммунных 
нарушений без идентифицируемой молекуляр-
ной причины, синдромальных ИДС. Установ-
лена эффективность определения KREC для 
диагностики врожденных агаммаглобулине-
мий [1, 2, 3, 4]. 

Материалы и методы
Проведен ретроспективный обзор 6 клиниче-

ских случаев у пациентов, госпитализированных 
в ГБУЗ СК «КДКБ» (Ставрополь) в 2019–2021 
годах с настораживающими признаками ПИД [5] 
и попавших в «поле зрения» врача-иммунолога. 

Определение TREC и KREC выполнялось в об-
разцах периферической крови или сухих пятнах 
крови на картах неонатального скрининга методом 
ПЦР с помощью отечественной мультиплексной 
тест-системы «ИММУНО-БИТ». Исследование 
иммунного статуса осуществлялось в отделении 
лабораторной диагностики АНМО «СКККДЦ» 
(Ставрополь). Молекулярно-генетическое иссле-
дование проводилось на этапе уточнения диагно-
за во время госпитализации пациентов в ФГБУ 
«НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» МЗ РФ 
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или РДКБ ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н. И. Пиро-
гова» МЗ РФ методом прямого секвенирования 
по Сенгеру или полногеномного секвенирования 
нового поколения (NGS) («панель иммунологи-
ческая») в лаборатории молекулярной биологии 
ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева».

Результаты и их обсуждение
Пациент 1. С первых дней жизни — упорный 

кандидоз слизистых ротовой полости, плохая при-
бавка в весе, сыпь на коже. В возрасте 10 дней поя-
вились лихорадка, судороги, сопорозное сознание. 
Госпитализирован в  реанимационное отделение 
ГБУЗ СК «КДКБ». Диагноз: «Генерализованная 
цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ): менин-
гоэнцефалит, двусторонняя полисегментарная 
пневмония, хориоретинит, гепатит. Судорожный 
синдром. Гипотрофия 2 степени». В биологических 
средах прослеживалась высокая ЦМВ-нагрузка: 
до 420000 копий/мл в ликворе, до 455000 копий/
мл в крови, до 352000 копий/мл в бронхо-легоч-
ном аспирате. В общем анализе крови — стойкая 
лимфопения (6–12 %). Заподозрен тяжелый ком-
бинированный иммунодефицит (SCID), выпол-
нен мультиплексный анализ количества TREC 
и KREC. Выявлено полное отсутствие TREC. При 
иммунофенотипировании — резкое снижение чис-
ла CD 3±, CD3+CD4± и CD 3+CD8± лимфоцитов; 
гипоиммуноглобулинемия. Выполнено генети-
ческое исследование. Уточненный диагноз: тяже-
лая комбинированная иммунная недостаточность 
(Т-В+НК-), Х-сцепленный вариант (IL2RG. c.116-
1G>C, GRCh38.p3 в гемизиготном состоянии).

Пациент 2. Болен с  2 лет; до 4 лет перенес 
пиодермию, панариций, фурункулез, неодно-
кратно паронихии. В  4-летнем возрасте разви-
лась генерализованная бактериальная инфекция 
(Pseudomonas aeruginosa), септикопиемический 
вариант: пиодермия, абсцессы и некрозы в обла-
сти верхних и нижних конечностей, геморрагиче-
ский васкулит, нейропатия с нижним парапарезом, 
ДВС-синдром. При биохимическом исследовании 
крови установлено снижение гамма-фракции бел-
ков до 3 %. Инфекционный процесс купировался 
на фоне антибактериальной терапии (меропонем, 
ванкомицин, офлоксацин) и введения внутривен-
ных иммуноглобулинов. Заподозрен первичный 
иммунодефицит. При скрининговом обследова-
нии выявлено резкое снижение уровня KREC 
и  нормальное количество TREC. Число CD19± 
лимфоцитов в крови было очень низким; установ-

лено выраженное снижение концентраций IgМ 
и IgG и полное отсутствие IgA в сыворотке крови. 
Диагностическая гипотеза: наследственная агам-
маглобулинемия. Выполнено прямое секвениро-
вание по Сенгеру. В гене тирозинкиназы Бруто-
на (BTK) установлена однонуклеотидная замена 
c.240+1G>C, GRCh38.p5 в гeмизиготном состоя-
нии, приводящая к разрушению донорного сайта 
сплайсинга. Предположительный диагноз «Х-сце-
пленная агаммаглобулинемия» подтвержден. 

Пациент 3. Девочка от 1-й беременности, сроч-
ных родов. В роддоме вакцинирована (БЦЖ, ге-
патит В) без побочных реакций. С первых месяцев 
жизни отмечены задержка в прибавке массы тела, 
частые респираторные инфекции с длительной ги-
пертермией, затяжной насморк с гнойным отделя-
емым из носа, периодически жидкий водянистый 
стул до 5–6 раз в сутки, эпизоды лейкопении до 
1,2 × 10 9 клеток/л, лимфопении и тромбоцитопе-
нии. В 2 года 6 месяцев ребенок весил 9 кг; при 
объективном осмотре обращали на себя внимание 
отставание в росте, микроцефалия, пятна депиг-
ментации на коже туловища, гепатоспленомега-
лия (печень +5 см, селезенка +1,5 см из-под края 
реберной дуги), диспептический синдром. При 
скрининговом мультиплексном анализе установ-
лено полное отсутствие TREC и KREC. Выявле-
но снижение числа циркулирующих CD3± лим-
фоцитов и концентрации IgM в сыворотке крови, 
а также резкое снижение уровней IgG и IgA. Вы-
полнено полногеномное секвенирование, уточ-
нен генетический вариант комбинированного 
иммунодефицита (SCID)  — дефект гена LIG4 
(замена нуклеотида с.845A>G в гетерозиготном 
состоянии, приводящая к замене аминокислоты 
p.H282R. и замена нуклеотида с.1199Т>G в гете-
розиготном состоянии, приводящая к замене ами-
нокислоты p.I1400R.). 

Пациент 4. Ребенок болен с 1 года и 4 месяцев, 
когда на фоне полного благополучия появились 
приступы кашля, одышки, диагностирована Т-кле-
точная лимфобластная лимфома с  поражением 
средостения, III стадии. Получал программную 
химиотерапию по протоколу BFM-LMB. В этот же 
период прогрессировали шаткость походки, нару-
шение координации движений, телеангиэктазия 
склер. В течение года перенес крупноочаговую ле-
востороннюю пневмонию, дважды гнойный сред-
ний отит с гноетечением, гнойный гайморит. В ди-
намике наблюдения прослеживалась лимфопения 
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(12–20 %), увеличение альфа-фетопротеина  — 
99,35 нг/мл (норма — 0–12 нг/мл). Консультиро-
ван иммунологом, заподозрен ПИД с синдромаль-
ными нарушениями. Выполнен мультиплексный 
анализ эксцизионных колец: TREC отсутство-
вали, количество KREC было в пределах нормы.  
Методом прямого секвенирования по Сенгеру 
подтверждена мутация в гене АТМ с.3928С>Tp.
Gen1310Ter в гомозиготном состоянии. Диагноз 
«Первичный иммунодефицит с атаксией-телеан-
гиэктазией» подтвержден. 

Пациент 5. Ребенок болен с 2-недельного воз-
раста, когда появилась распространенная гной-
ничковая и  экземоподобная сыпь, абсцедирую-
щие фурункулы щечной, заушной и  ягодичной 
области с  умеренными признаками локального 
воспаления. На фоне антибактериальной тера-
пии в условиях хирургического отделения ГБУЗ 
СК КДКБ развилась тяжелая плевропневмония 
(Staphylococcus aureus), осложненная образованием 
пневмоцеле и бронхоплеврального свища. В после-
дующем — хронический парапроктит с формиро-
ванием свища заднего прохода, резистентный к ле-
чению. В динамике лабораторного обследования 
обращали на себя внимание стойкая эозинофилия 
(12–37 %), трехкратное увеличение уровня общего 
IgE в сыворотке крови. Девочка осмотрена имму-
нологом. Заподозрен первичный иммунодефицит: 
гипер-IgE-синдром. При скрининговом исследова-
нии эксцизионных колец установлено, что уровни 
TREC и KREC умеренно снижены. Генетическое 
исследование по Сенгеру (chr17:42322467 G>A 
в гене STAT3) подтвердило синдром Джоба.

Пациент 6. Девочка больна с  первых недель 
жизни. На 10-е сутки перенесла кишечную инфек-
цию в тяжелой форме, на фоне которой нарушение 
сознания в течение 3 дней до комы 1-й степени, 
длительная госпитализация по месту жительства 
в течение 1 месяца. С 4–6 месяцев — частые ре-
спираторные инфекции (тонзиллофарингит, ри-
нофарингит, ларинготрахеит, бронхит, гнойный 
гайморит, пневмонии), отставание темпов роста, 
набора массы тела, периодически гипертермия 
до 39,5 °С, эпизоды повторной рвоты, диареи. 

Потребность в антибактериальной терапии — до 
5–6 курсов в год. В возрасте 5 лет появились очаги 
гнездного облысения на голове, поредели брови, 
в  последующем развилась тотальная алопеция. 
С 1 года прогрессировал онихомикоз, с 1,5 лет — 
проявления кандидозного дерматита, затяжного 
вульвовагинита. Уровни TREC и KREC были со-
ответственно в 2 и 6 раз меньше нижней границы 
нормы. Диагностическая гипотеза: APECED-син-
дром (аутоиммунная полиэндокринопатия-кан-
дидоз-эктодермальная дисплазия). Девочка го-
спитализирована в  ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева»; при выполнении полноге-
номного секвенирования генетический диагноз 
уточнить не удалось. Наблюдается с  диагнозом 
«первичный комбинированный иммунодефицит, 
недифференцированный вариант»; получает про-
филактическую антибактериальную и  противо-
грибковую терапию, инфузии внутривенных им-
муноглобулинов.

Таким образом, у 5 из 6 обследованных детей 
с настораживающими признаками ПИД установ-
лено резкое снижение количества одного (TREC 
или KREC) или обоих (TREC + KREC) показа-
телей эксцизионных колец, что подтверждалось 
данными иммунофенотипирования лимфоцитов 
и определением концентраций основных изотипов 
иммуноглобулинов в сыворотке крови. В резуль-
тате молекулярно-генетического исследования 
в последующем верифицированы: ТКИН (мута-
ция гена IL2RGC.116-1G>CGRCh38.p3), болезнь 
Брутона (BTK, c.240+1G>C GRCh38.p5), атаксия- 
телеангиэктазия (АТМ, с.3928С>TpGen1310Ter), 
ТКИН с  дефектом ДНК-лигазы IV (LIG4 
с.845A>G, p.H282R. с.1199Т>G, p.I1400R), ги-
пер-IgE-синдром (STAT3, chr17:42322467 G>A). 
В одном случае диагностический поиск продол-
жается. Представленные в работе сведения позво-
ляют использовать количественное определение 
TREC и KREC методом мультиплексного анали-
за в качестве эффективного и недорогого метода 
выявления ПИД у  детей с  настораживающими 
признаками на ранних этапах диагностического 
поиска [1–5].
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