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В течение последнего десятилетия в  практи-
ку здравоохранения многих стран активно вне-
дряется определение универсальных маркеров 
Т-клеточных иммунодефицитов — TREC (T-cell 
receptor excision circle) и В-клеточных — KREC 
(kappa-deleting recombination excision circle) для 
диагностики врожденных иммунных наруше-
ний [1, 2, 3]. Популяционный скрининг признан 
единственным средством ранней диагностики 
многих первичных иммунодефицитов до начала 
серьезных инфекций [4]. Вместе с тем показано, 
что определение TREC позволяет выявлять паци-
ентов и с другими Т-клеточными лимфопениями, 
нуждающихся в диспансерном наблюдении и ле-
чении [3, 4]. 

Цель исследования: ретроспективный сравни-
тельный анализ количества TREC и KREC в су-
хих пятнах крови у умерших детей в зависимости 
от степени доношенности, наличия врожденных 
пороков развития.

Материал и  методы исследования. Прове-
дено ретроспективное исследование архивных 
тест-бланков сухих пятен крови 49 умерших де-
тей, взятых на фильтровальные карты 903 Wallac 
Russia CE Card (GE Healthcare Bio-Sciences Corp, 
USA). Для исследования отобраны сухие пятна 
крови детей с тяжелыми инфекционными заболе-
ваниями, подтвержденными в клиническом и па-
томорфологическом диагнозе в качестве основной 
причины летального исхода. При определении 
TREC и KREC использовалась мультиплексная 
тест-система «БиТ-тест», Россия. В ходе опреде-
ления TREC и  KREC 6  детей были исключены 
из исследования в связи с плохой амплификаци-
ей ДНК. В результате проанализированы данные 
43 умерших детей (27 мальчиков и 16 девочек). 

В 20,9 % случаев верифицированы тяжелые 
пневмонии, в 39,5 % — сепсис, в 4,7 % — гнойный 
менингоэнцефалит, в  30,2 %  — генерализован-
ная форма вирусной инфекции, в 4,7 % — язвен-
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но-некротический энтероколит. Летальный ис-
ход у 34,9 % детей наступил на 1-м месяце жизни, 
у 37,2 % — в возрасте 1–3 мес., у 11,6 % — в 3–6 мес., 
у 11,6 % — в 6–12 мес., у 4,7 % — в 1–3 года. Не-
доношенные дети составили 65,1 %, в том числе 
21,4 % с крайней степенью недоношенности и сро-
ком гестации менее 28 недель, 32,1 % родились от 
ранних преждевременных родов (28–32 недели), 
17,9 % — от преждевременных родов (32–34 неде-
ли), 28,6 % — от поздних преждевременных родов 
(34–37  недель). Врожденные пороки развития 
верифицированы у 19 (44,2 %) детей, в структуре 
которых верифицировались пороки сердца и ма-
гистральных сосудов (23,3 %), пороки развития 
желудочно-кишечного тракта — атрезии пищевода 
и кишечника (7,0 %), аномалии мочевыделитель-
ной и  половой систем (2,3 %), пороки развития 
бронхов и легких (7 %), ЦНС — 3 (7 %), а также 
синдромы Ди Джорджи (2,3 %), Эдвардса (2,3 %), 
Грисцелли 2 (2,3 %), болезнь Дауна (2,3 %). 

При патоморфологическом исследовании ви-
лочковой железы и лимфатических узлов у 4 детей 
выявлены признаки врожденной гипоплазии тиму-
са, у 1 — несвоевременного жирового метаморфоза 
вилочковой железы. Анализ TREC и KREC выпол-
нен у детей, имеющих морфологические признаки 
врожденного иммунодефицита (5 пятен), а также 
в зависимости от степени доношенности и наличия 
врожденных пороков развития (ВПР).

Статистический анализ данных осуществляли 
с помощью пакета прикладных программ Pri mer 
of Biostat 4.0, Attestat 10.5.1. Количественные 
значения представляли в  виде: медианы и  ин-
терквантильный (25  и  75  процентили) размах 
(Me (Q1–Q2)). Для оценки межгрупповых раз-
личий количественных признаков применяли 
критерий Манна  — Уитни. Статистически зна-
чимыми считали различия при p < 0,05. 

Результаты и их обсуждение. У 60,5 % умер-
ших детей с  фатальными инфекциями опреде-
лялось снижение показателей эксцизионных 
колец реаранжировки генов Т- и  В-клеточных 
рецепторов. Низкие показатели TREC отмеча-
лись в  37,2 % случаев, KREC  — в  4,6 %, TREC 
и KREC — в 16,6 %. Среднее число копий TREC 
для всех образцов составило 147/105 L [59,1; 345], 
KREC — 264/105 L [85,1; 624]. 

В группу вероятных врожденных ПИД были 
отнесены пациенты с несвоевременным жировым 
метаморфозом вилочковой железы, аплазией ти-

муса и тотальной лимфопенией с рождения, гипо-
плазией тимуса, сочетанной с врожденными поро-
ками, характерными для синдромов Ди Джорджи 
и Эдвардса, а также ребенок из семьи с подтверж-
денным семейным лимфогистиоцитозом (синдром 
Грисцелли 2). Установлено снижение уровней 
эксцизиционных колец реаранжировки генов Т- 
и В-клеточных рецепторов у всех пациентов с пато-
морфологическими признаками врожденных ИДС 
до неопределяемых TREC и KREC при вероятном 
ТКИД, КREC — при несвоевременном жировом 
метаморфозе тимуса. Резкое снижение ТREC от-
мечено у детей с врожденной гипоплазией тимуса 
в структуре синдромов Ди Джорджи и Эдвардса. 

Установлено снижение уровня TREC у недо-
ношенных детей — 127,5 [58,4; 372,5] по сравне-
нию с доношенными — 408,5 [185; 869], p < 0,01. 
Проведена оценка показателей TREC в зависимо-
сти от сроков гестации. Статистически значимое 
снижение по сравнению с доношенными детьми 
определялось только в  группе глубоко недоно-
шенных детей со сроками гестации менее 28 не-
дель — 59,7 [46,8; 61,1] и 408,5 [185; 869], p < 0,01.

Выявлено снижение показателей TREC у де-
тей с  пороками развития, в  структуре которых 
определялись пороки сердца и  магистральных 
сосудов (тетрада и триада Фалло, открытый ар-
териальный проток, стеноз легочной артерии, 
аорты) — 23,3 %, пороки развития желудочно-ки-
шечного тракта (атрезии пищевода и кишечни-
ка) — 7,0 %, аномалии мочевыделительной и по-
ловой систем — 2,3 %, пороки развития бронхов 
и легких — 7 %, ЦНС — 7 %. Выявлено статисти-
чески значимое снижение показателей TREC 
у  умерших детей, имеющих ВПР,  — 179  [60,8; 
248], по сравнению с детьми без пороков разви-
тия — 542 [114,5; 248]. 

Полученные результаты согласуются с имею-
щимися в литературе сведениями об уменьшении 
показателей TREC у новорожденных с ВПР [1, 2, 
5]. Исследования TREC в пилотных проектах нео-
натального скрининга во многих странах позволи-
ли выделить также идиопатическую лимфопению, 
требующую диспансерного наблюдения [6].

Заключение. Таким образом, ретроспективное 
определение TREC и KREC в сухих пятнах нео-
натального скрининга позволяет идентифициро-
вать нозологические синдромы отдельных ПИДС, 
как причины ранней детской смертности. У 11,6 % 
умерших детей определяется значительное сниже-
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ние TREC и (или) KREC до не детектируемых зна-
чений, что подтверждается клиническими и пато-
морфологическими признаками врожденных ИДС. 

Определение TREC является эффективным 
инструментом для выявления других Т-клеточ-

ных лимфопений, связанных с недоношенностью, 
наличием пороков развития, наследственных за-
болеваний (болезнь Дауна, синдром Эдвардса), 
требующих профилактических мероприятий с це-
лью предотвращения фатальных инфекций. 


