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В статье представлены результаты исследования уровней продуктов рекомбинации 
ДНК рецепторов Т-лимфоцитов (TREC) и В-лимфоцитов (KREC) у детей с тяжёлыми 
инфекционными заболеваниями, осложнёнными летальным исходом. Проведён анализ 
данных 18 детей, умерших от инфекций, ассоциированных с нарушениями иммунного 
механизма. У 11 детей из карт неонатального скрининга успешно определены уровни 
TREC и KREC методом ПЦР в реальном времени. Установлена значительная вариабель-
ность уровней маркеров: количество копий TREC было в диапазоне от 250,0 до 29 988,0, 
KREC — от 1759,0 до 33 214,0 копий на 106 лейкоцитов. Выявлены случаи как снижен-
ных, так и уровней маркеров в диапазоне нормальных значений. Наиболее низкие уровни 
TREC отмечены у детей с гипоплазией тимуса, сепсисом (250,0–746,0 копий на 106 лей-
коцитов). Полученные данные свидетельствуют о необходимости дифференцированного 
подхода к интерпретации уровней TREC и KREC у новорождённых детей в критических 
состояниях с учётом множества факторов, влияющих на иммунный статус.

Ключевые слова: TREC, KREC, новорождённые, тяжёлые инфекционные заболева-
ния, сепсис, пневмония, летальный исход

Введение

Своевременная диагностика первич-
ных иммунодефицитов (ПИД) в детской 
клинической практике остаётся одним 
из стратегически значимых направлений 
здравоохранения во всём мире. Несмотря 
на экспоненциальный рост знаний о гене-
тических детерминантах иммунного отве-
та, стратегия идентификации наследствен-
ных дефектов иммунной системы в дет-
ской популяции продолжает сталкиваться с 
многоуровневыми барьерами, влияющими 
на успех установления первопричины за-
болевания. Что обусловливает значитель-
ную диагностическую латентность [1–3]. 
Выявление ПИД в неонатальном и раннем 
постнатальном периоде представляет осо-
бую сложность из-за физиологической не-
зрелости иммунной системы. Клинические 

проявления врождённых дефектов иммун-
ной системы в этом возрасте чрезвычайно 
вариабельны и неспецифичны: их часто 
ошибочно интерпретируют исключитель-
но как инфекционно-воспалительный 
процесс, в то время как лежащий в осно-
ве иммунологический дефект остаётся не-
распознанным [4]. Сепсис, пневмония и 
некротизирующий энтероколит остаются 
ведущими причинами летальности в не-
онатальном периоде и раннем детстве. При 
этом иммунная дисфункция может высту-
пать как фактор риска развития тяжёлых 
инфекций, так и их следствием [5, 6].

Патоморфологическая верификация 
внезапных летальных исходов у детей с 
тяжёлой инфекционной патологией неред-
ко выявляет структурные аномалии лим-
фоидной системы, патогномоничные для 
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наследственных иммунодефицитов: выра-
женную гипоплазию тимуса либо полную 
аплазию периферических лимфоидных 
органов, дезорганизацию архитектоники 
лимфатических узлов с атрофией корково-
го вещества и дефицитом герминативных 
центров, а также дисплазию белой пульпы 
селезёнки [7]. При этом данные изменения 
в большинстве случаев не были диагности-
рованы при жизни, вследствие чего дети 
получали лечение как пациенты с обыч-
ными инфекционными заболеваниями без 
учёта нарушений иммунитета [8]. Такая 
диагностическая диссоциация не только 
детерминирует ошибочность проводимой 
этиотропной терапии, но и исключает воз-
можность коррекции иммунного статуса 
через специфические иммунорепаратив-
ные стратегии — заместительную терапию 
препаратами иммуноглобулинов, аллоген-
ную трансплантацию гемопоэтических 
стволовых клеток.

Подходы к лабораторной диагностике 
первичных иммунодефицитов претерпе-
вают существенные изменения благодаря 
внедрению методов высокопроизводи-
тельного секвенирования (от англ. Next-
generation Sequencing, NGS), которые по-
зволяют одновременно анализировать 
множество генов, сокращая время и сто-
имость молекулярной верификации [9]. В 
неонатальном скрининге ПИД во многих 
странах мира наиболее распространённым 
подходом является количественная оцен-
ка TREC (от англ. T-cell receptor excision 
circles) и KREC (от англ. Kappa-deleting 
recombination excision circles) в «сухих 
каплях крови», что позволяет выявить 
нарушения лимфопоэза у новорождён-
ных. Уровни этих маркеров коррелируют 
с числом недавно сформированных T- и 
B-лимфоцитов, отражая активность тиму-
са и костного мозга соответственно [10]. 
Ретроспективный анализ образцов «сухих 
капель крови» открывает возможности для 
оценки иммунного статуса на момент рож-
дения и выявления ранее не диагностиро-
ванных случаев ПИД, в том числе у детей с 
тяжёлым инфекционным течением.

Оценка активности лимфопоэза с ис-
пользованием молекулярных биомаркеров 
T- и B-клеточного лимфопоэза (TREC и 
KREC) — представляет значительный ин-
терес для понимания иммунопатогенеза и 
разработки диагностических алгоритмов 
[10]. Настоящее исследование направлено 
на количественную оценку выхода недав-
но сформированных лимфоцитов из цен-
тральных органов иммунопоэза (тимуса 
и костного мозга) у детей с тяжёлыми ин-
фекционными заболеваниями путём опре-
деления уровней TREC и KREC методом 
количественной ПЦР.

Цель исследования — изучить осо-
бенности уровней продуктов рекомбина-
ции ДНК рецепторов Т- и В-лимфоцитов 
(TREC и KREC) в архивном материале «су-
хих пятен крови» у новорождённых детей 
с тяжёлыми инфекционными заболевания-
ми, осложнёнными летальным исходом.

Материал и методы исследования

Ретроспективное когортное исследо-
вание включало 18 детей (10 мальчиков — 
55,6%, 8 девочек — 44,4%). Средний срок 
гестации при рождении составил 231,0 
(185,0–280,0) день, что соответствует 26,5–
40,0 неделям. Преобладали недоношенные 
дети: 14 новорождённых (77,8%) роди-
лись ранее 37,0 недель гестации, из них 10 
(55,6%) — с экстремальной 24,5 (22,4–28,5) 
недели и глубокой 28,4 (29,3–32,6) недели 
степенью недоношенности. Доношенными 
родились 4 ребёнка (22,2%).

Критериями включения являлось на-
личие тяжёлого инфекционного заболе-
вания (сепсис, системная полиорганная 
недостаточность на фоне инфекционной 
патологии, тяжёлые инфекции, изменения 
со стороны тимуса). Критериями исклю-
чения служил летальный исход от других 
причин, не связанных с инфекционным за-
болеванием.

Количественное определение TREC 
и KREC проводили методом полимераз-
ной цепной реакции в реальном времени 
на амплификаторе CFX96 Touch (Bio-Rad, 
США) с использованием программного 
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модуля CFX Manager для постпроцессин-
гового анализа амплификационных кри-
вых. Калибровка проводилась по стандарт-
ным кривым, генерированным с примене-
нием серийно разведённых плазмидных 
конструктов, содержащих клонированные 
фрагменты δREC-ψJα T-клеточного рецеп-
тора и каппа-делетирующего соединения 
KREC в известной концентрации. Резуль-
таты нормализовали относительно количе-
ства копий гена альбумина и выражали в 
виде числа копий на 106 лейкоцитов [11].

Математическая обработка получен-
ных данных проводилась с использованием 
программных средств: специализирован-
ного пакета для биометрических расчётов 
GraphPad Prism версии 6.0, стандартного 
табличного процессора Excel. Верифика-
ция нормальности распределения количе-
ственных признаков осуществлялась по-
средством W-теста Шапиро — Уилка. При 
установлении нормального закона распре-
деления результаты представляли в форме 
среднеарифметического значения (M), где 
M соответствовало выборочной средней, 
минимума — максимума значений. При 
отклонениях от нормальности использова-
ли альтернативный формат представления 
данных — медиану (Me) с межквартиль-
ным размахом (Q1; Q3), отражающим цен-
тральную половину наблюдений и харак-
теризующим типичное значение показате-
ля в генеральной совокупности.

Исследование выполнено в рамках за-
дания НИР: «Разработать и внедрить метод 
диагностики и лечения пациентов с комби-
нированными иммунодефицитами. под-
программы «Акушерство, гинекология, пе-
диатрия и медицинская генетика» государ-
ственной научно-технической программы 
«Инновационные технологии в медицине», 
2026 — 2030 годы.

Результаты исследования

Клинические проявления инфекции 
развились в неонатальном периоде (в пер-
вые 28 дней жизни) у 16 детей (88,9%), в 
возрасте 1–2 месяцев — у 2 детей (11,1%). 
Доминировали поражения респираторного 

тракта: двусторонняя пневмония выявлена 
у 15 детей (83,3%), в 9 случаях (50,0%) — 
полисегментарная, в 2 случаях (11,1%) — 
с пневмофиброзом.

Поражения желудочно-кишечного 
тракта представлены некротизирующим 
энтероколитом (3 случая, 16,7%), очаговым 
эрозивным эзофагитом (1 случай, 5,6%), 
гепатоспленомегалией (1 случай, 5,6%), ге-
патитом (2 случая, 11,1%), мекониальным 
перитонитом (1 случай, 5,6%), некротиче-
ским энтеритом (1 случай, 5,6%).

Сепсис и септицемия диагностиро-
ваны у 14 детей (77,8%), менингококко-
вая инфекция молниеносной формы — 
у 1 (5,6%). Сочетание нескольких инфекци-
онных очагов отмечено у 10 детей (55,6%).

У 10 детей (55,6%) выявлены врож-
дённые аномалии развития. Наиболее ча-
сто встречалась пренатальная гипоплазия 
тимуса (3 случая, 16,7%), множественные 
врождённые пороки развития (2 случая, 
11,1%), атрезия пищевода, двусторонний 
гидронефроз, аномалия Пьера Робена, 
врождённый порок сердца (по 1 случаю, 
5,6% каждый).

Основными инфекционными заболева-
ниями, приведшими к летальному исходу, 
явились: сепсис и септицемия, пневмония 
(14 детей, 88,9%), некротизирующий эн-
тероколит/энтерит (4 детей, 11,1%). Сред-
ний возраст летального исхода составил 
35,4±38,2 суток (5,2–170,1) суток.

Полученные данные свидетельствуют о 
значительной гетерогенности клинической 
выборки детей с тяжёлыми инфекцион-
ными заболеваниями. Преобладание недо-
ношенных детей с низкой массой тела при 
рождении (77,8%) и высокая частота врож-
дённых пороков развития (55,6%) отражают 
известные факторы риска тяжёлых инфек-
ционных осложнений в раннем возрасте.

Результаты лабораторного исследо-
вания TREC и KREC. У 7 детей (38,9%) 
определение TREC и KREC не удалось 
в связи с недостаточной амплификацией 
ДНК из «сухих пятен крови» после дли-
тельного хранения. У 11 детей с валидны-
ми результатами медиана количества ко-
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пий TREC составила 3900 (1707; 9068,5), 
KREC — 9000 (5689,5; 10841,5). Данные 
представлены в таблице.

Сниженные уровни TREC (<2200,0 ко-
пий/10⁶ лейкоцитов) выявлены у 2 детей 
(18,2% от группы с валидными результа-
тами). Крайне низкое количество TREC — 
250,0 копий на 1 млн лейкоцитов — выяв-
лено у недоношенного ребёнка, рождённо-
го на 30,5 неделе гестации с пневмонией 
и сепсисом; количество TREC 746,0 ко-
пий — у доношенного ребёнка с сепсисом. 
Данный фенотип соответствует тяжёлой 
Т-клеточной иммунной недостаточности, 
которая может быть как первичной (гене-
тически обусловленной), так и вторичной 
(вызванной внутриутробной инфекцией 
или другими факторами). Диссоцииро-
ванное снижение TREC при сохранённых 
KREC может указывать на селективную 
дисфункцию тимуса, обусловленную либо 
транзиторной иммуносупрессией в услови-
ях тяжёлого сепсиса, либо не выявленны-
ми дефектами Т-клеточного иммунитета. 
Данное наблюдение требует дальнейшего 
изучения с привлечением методов высоко-
производительного секвенирования.

Сниженные уровни TREC и KREC 
установлены у недоношенного ребёнка, 
рождённого на 32,2 недели с пренаталь-
ной гипоплазией тимуса, двусторонней 

очаговой пневмонией и сепсисом — 1231 
и 1759 копий на 1 млн лейкоцитов соответ-
ственно. Сочетанное снижение обоих мар-
керов у ребёнка с наиболее врождёнными 
аномалиями и инфекционной патологией 
свидетельствует о глубоком нарушении 
лимфопоэза, возможно, обусловленном 
синдромальной патологией, степенью не-
доношенности. Но также причиной может 
быть и генетически детерминированный 
комбинированный иммунодефицит.

У детей с другими врождёнными по-
роками развития (пороки сердца, синдром 
Пьера Робена) уровни TREC и KREC ва-
рьировали в широких пределах без чёткой 
тенденции к снижению.

Уровни TREC и KREC в диапазоне 
нормальных значений у отдельных детей с 
тяжёлыми инфекциями подтверждают, что 
эти маркеры отражают функциональную 
активность лимфоидных органов, а не не-
посредственно риск инфекционных ослож-
нений. Это согласуется с литературными 
данными о необходимости комплексной 
оценки иммунного статуса у таких детей с 
учётом клинического контекста.

Практическое значение полученных 
результатов заключается в необходимости 
учёта множества факторов при интерпре-
тации уровней TREC и KREC у новорож-
дённых детей в критическом состоянии. 
Нормальные показатели количества копий 
TREC и KREC не всегда означают, что с 
иммунитетом всё в порядке — иногда это 
просто результат работы компенсаторных 
механизмов. Особого внимания требуют 
сниженные уровни, ввиду наличия как 
врождённого иммунодефицита, так и при-
обретённого [12].

Заключение

Ретроспективная оценка наивных Т- и 
В-лимфоцитов посредством определения ко-
личества TREC и KREC в «сухой капле кро-
ви» из карт неонатального скрининга позво-
ляет определить состояние иммунной систе-
мы у пациентов с инфекциями, приведшими 
к летальному исходу. Важно дифференци-
ровать приобретённый иммунодефицит, вы-

Таблица — Уровни TREC и KREC у детей 
с успешно определёнными показателями 
(n=11)

Показатель TREC KREC
Медиана (копий на 106 
лейкоцитов) 3900 9000

Минимум (копий на 106 
лейкоцитов) 250 1 759

Максимум (копий на 106 
лейкоцитов) 29 988 33 214

25-й процентиль (копий на 
106 лейкоцитов) 1707 5689,5

75-й процентиль (копий на 
106 лейкоцитов) 9068,5 10841,5

В норме, n (%) 8 
(72,7%)

10 
(94,4%)

Снижен, n (%) 3 
(27,3%) 1 (5,6%)
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званный сепсисом от врождённых генетиче-
ских дефектов иммунитета. При выявлении 
низких значений TREC/KREC у ребёнка с 
пороками развития следует учитывать, что 
это может быть следствием синдромальной 
патологии. Однако причиной может быть и 
комбинированный иммунодефицит. Опре-
деление уровней TREC/KREC в диапазоне 
нормальных значений у детей с тяжёлыми 
инфекциями подчёркивает, что данные мар-
керы отражают функциональную компетент-
ность лимфоидных органов иммунитета. 
Таким образом анализ TREС и KREC в ар-
хивном материале из карт скрининга позво-
ляет проводить верификацию врождённых 
нарушений иммунной системы, которые не 
были выявлены прижизненно. Перспективы 
дальнейших исследований связаны с объеди-
нением определения маркеров TREC/KREC 
с последующим высокопроизводительным 
секвенированием для выявления генетиче-
ских дефектов у пациентов с низкими уров-
нями маркеров Т и В-лимфоцитов. Это по-
зволит диагностировать врождённые имму-
нодефициты раньше среди новорождённых 
группы высокого риска.
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF DETERMINING TREC AND KREC 
MARKERS IN DRIED BLOOD SPOTS IN CHILDREN WITH SEVERE 
INFECTIOUS DISEASES COMPLICATED BY FATAL OUTCOME

The article presents the results of a study of the levels of T-lymphocyte receptor DNA 
recombination products (TREC) and B-lymphocyte receptor DNA recombination products 
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(KREC) in children with severe infectious diseases complicated by a fatal outcome. Data from 
18 children who died from infections associated with immune mechanism disorders were ana-
lyzed. TREC and KREC levels were successfully determined in 11 children from neonatal 
screening records using real-time PCR. Significant variability in marker levels was established: 
the TREC copy number ranged from 250,0 to 29 988,0, and KREC – from 1 759,0 to 33 214,0 
copies per 106 leukocytes. Cases of both reduced marker levels and marker levels within the 
normal range were identified. The lowest TREC levels were observed in children with thymic 
hypoplasia and sepsis (250,0 and 746,0 copies per 106 leukocytes, respectively). These data 
suggest the need for a differentiated approach to interpreting TREC and KREC levels in criti-
cally ill newborns, taking into account the multiple factors affecting immune status.

Key words: TREC, KREC, neonates, severe infectious diseases, sepsis, pneumonia, fatal 
outcome
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