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ВОИ	–	врожденные ошибки иммунитета
ДНК	–	дезоксирибонуклеиновая кислота
ИДС	–	иммунодефицитное состояние
КГ	 –	контрольная группа
ПИД	–	первичный иммунодефицит 

ТКИН	–	тяжелая комбинированная иммунная недостаточ-	
	 	 ность

ЭДТА	–	этилендиаминтетрауксусная кислота 
KREC	–	каппа-делеционный элемент В-клеточного рецептора
TREC	–	эксцизионные кольца Т-клеточного рецептора
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Врожденные ошибки иммунитета (ВОИ) являются клинически и молекулярно-генетически гетерогенными забо-
леваниями. Неонатальный скрининг на TREC/KREC – универсальный метод диагностики комбинированных иммуно-
дефицитов и врожденной гипоиммуноглобулинемии. Однако его диагностическая значимость при других вариантах 
ВОИ недостаточно подтверждена. В исследование включены 44 пациента реестра ВОИ Ставропольского края с мо-
лекулярно-генетически подтвержденным диагнозом и 45 здоровых детей. 

Определена способность TREC прогнозировать диагнозы тяжелой комбинированной иммунной недостаточности 
(AUC – 1,0), иммунодефицитов с синдромальными дефектами (AUC – 0,91), а также болезней ДиДжорджи (AUC – 
0,96) и Луи – Бар (AUC – 0,86). Таким образом, результаты проведенного исследования обосновывают целесообраз-
ность применения анализа TREC/KREC на ранних этапах диагностики ВОИ. 
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Inborn Errors of Immunity (IEI) are clinically and molecularly genetically heterogeneous diseases. Neonatal screening 
for TREC/KREC is a universal method for diagnosing of combined immunodeficiencies and congenital hypoimmunoglobuli- 
nemia. However, its diagnostic value for other variants of congenital immunodeficiencies has not been sufficiently con-
firmed. The study included 44 patients of the Stavropol Territory congenital immunodeficiencies registry with a molecularly 
genetically confirmed diagnosis and 45 healthy children.

The ability of TREC to predict diagnoses of severe combined immunodeficiency (AUC – 1.0), immunodeficiencies with 
syndromic defects (AUC – 0.91), as well as DiGeorge syndrome (AUC – 0.96) and Louis-Bar syndrome (AUC – 0.86) was de-
termined. Our results suggest the feasibility of using TREC/KREC analysis at early stages of diagnosing congenital immune 
defects.
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Врожденные ошибки иммунитета (ВОИ) пред-
ставляют собой гетерогенную группу генети-
чески обусловленных заболеваний, характе-

ризующихся развитием серьезных инфекций, а 

также аутоиммунных, лимфопролиферативных и 
неопластических расстройств [1]. 

В большинстве случаев ВОИ манифестируют в 
раннем детстве, однако определенные фенотипы ре-
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ализуются в более старшем возрасте и даже у взрос-
лых [2]. Тяжелые формы врожденных дефектов им-
мунитета потенциально фатальны, если диагностика 
и лечение задерживаются [3, 4]. 

В соответствии с современной классификацией 
выделяют 10 групп врожденных ошибок иммунитета, 
однако у большинства пациентов наблюдается де-
фицит Т- и В-лимфоцитов [5]. 

Анализ колец ДНК, образующихся в процессе 
перестройки Т- и В-клеточных рецепторов, являет-
ся оптимальным методом для оценки неогенеза Т- и 
В-лимфоцитов [3]. 

Продемонстрирован диагностический потенциал 
TREC и KREC не только для комбинированных, но и 
для синдромальных иммунодефицитов, а также де-
фектов иммунной регуляции [6–8]. 

Во многих странах мира, в том числе в России, 
реализуют программы неонатального скрининга, 
направленные на выявление ТКИН у новорожден-
ных для своевременного начала терапии и предот-
вращения осложнений и/или летального исхода [3]. 
Однако применение TREC/KREC для верификации 
ВОИ с поздней манифестацией существенно ограни- 
чено. 

Цель исследования: определение прогностиче-
ской значимости TREC/KREC для верификации врож-
денных ошибок иммунитета.

При планировании исследования были поставле-
ны вопросы:

1. Существует ли корреляционная связь между 
показателями TREC/KREC и субпопуляционным со-
ставом иммунокомпетентных клеток?

2. Какова чувствительность анализа TREC/KREC 
для диагностики различных форм врожденных оши-
бок иммунитета? 

Материал и методы. Проведен ретроспектив-
ный анализ 44 пациентов из реестра врожденных 
дефектов иммунитета Ставропольского края с моле-
кулярно-генетически подтвержденной патологией. 
При диагностике ВОИ руководствовались критери-
ями ESID (Европейского общества иммунодефици- 
тов) [9]. 

Молекулярно-генетическое подтверждение осу-
ществлялось методом прямого секвенирования по 
Сенгеру или секвенирования клинического экзома с 
охватом 6640 генов для диагностики первичных им-
мунодефицитов (NGS) на базе НМИЦ ДГОИ им. Дми-
трия Рогачева и ФГБНУ «Медико-генетический науч-
ный центр им. академика Н. П. Бочкова». 

В исследование отобраны 9 (20,4 %) детей с ком-
бинированными иммунодефицитами, 25  (56,8  %)  – 
с синдромальными иммунными дефектами, 
5  (11,4  %)  – с нарушениями иммунной регуляции и 
5  (11,4  %)  – с гуморальными дефектами. В гендер-
ной структуре определялось преобладание маль-
чиков (28) по сравнению с девочками (16). Медиана 
возраста пациентов составила 3,8 [0,9; 5,8] года. 
В качестве контрольной группы обследованы 45 здо-
ровых детей  – 30 мальчиков и 15 девочек в возрас- 
те 4,2 [1,2; 5,8] года. Исследование одобрено ло-
кальным этическим комитетом Ставропольского го-
сударственного медицинского университета в соот-
ветствии с установленными процедурами. 

Определение TREC/KREC и оценка субпопу-
ляционного состава иммунокомпетентных клеток 
выполнялись во время установления диагноза и 
госпитализации пациентов в краевую детскую кли-
ническую больницу (г. Ставрополь) и НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева (г. Москва) в период с 2017 по  
2024 г. 

Подсчет числа копий TREC/KREC осуществлялся 
в лаборатории НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева по 
описанной ранее методике [10]. 

Экстракция ДНК осуществлялась из 100 мкл 
цельной крови с ЭДТА с помощью набора «Ампли-
сенс» (РИБО-преп), Россия. Для идентификации 
колец ДЕК (TREC/KREC) использовался метод по-
лимеразной цепной реакции в режиме реально-
го времени (AБВ-тестt, Россия) на системе CFX 96 
Real-Time PCR System (Bio Rad, США). Число копий 
TREC/KREC рассчитывалось на 100  000 лейкоцитов  
крови. 

Иммунофенотипирование выполнялось в отде-
лении лабораторной диагностики Ставропольского 
краевого клинического диагностического центра по-
средством проточной цитометрической оценки кле-
ток на лазерном проточном цитометре FACSCalibur 
(BD Bioscience). 

Подсчет наивных Т-хелперов (CD3+CD4+C-
D45+CD127+) и Т-цитотоксических лимфоцитов 
(CD3+CD4+CD45+CD127+) выполнен у 14 детей.

Статистическая обработка данных осуществля-
лась с помощью программы Statistica 10 (StatSoft, 
США). Значения показателей TREC/KREC представ-
лялись в виде медианы и интерквартильного размаха 
(IQR). Учитывая непараметрическое распределение 
данных, при оценке количественных переменных в 
двух группах проводили тест Манна  – Уитни, в слу-
чае множественных сравнений  – тесты Крускала – 
Уоллиса, Данна. Для установления связи между из-
учаемыми параметрами рассчитывали коэффициент 
корреляции Спирмена. При определении диагности-
ческой значимости TREC и KREC и прогнозировании 
отдельных нозологических форм ВОИ применяли 
анализ ROC-кривых. Значения p<0,05 считали стати-
стически значимыми. 

Результаты и обсуждение. В структуре нозо-
логических форм у пациентов, включенных в иссле-
дование, верифицированы фенотипы ТКИН T–B–NK– 
(Х-сцепленный комбинированный иммунодефицит 
с дефектом гена IL2RG  – 3 пациента, аутосомно-
рецессивный ТКИН с мутацией JAC3  – 1), T–B–NK– 
(синдром Artemis с аномальным геном DCLREIC  –  1, 
а также ТКИН с мутациями генов ДНК-лигазы 4 
(LIG4) – 1, аденозиндезаминазы (ADA) – 1, метилен-
тетрогидрорфолатредуктазы (MTHFD1)  – 1). У одно-
го ребенка с вариантом ТКИН T–B–NK– аномальный 
ген не удалось уточнить. В группе комбинированных 
иммунодефицитов с синдромальными нарушениями 
верифицированы генетические синдромы – ДиДжор-
джи (del 22q11)  – 5, Якобсона (del 11q24.2q25)  –  1, 
Джоба (STAT3)  – 1, Неймеген (NBN)  – 2, Шимке 
(SMARCAL1) – 2, Мак-Кьюсик (RMRP) – 1, Луи – Бар 
(ATM) – 9, Вискотта – Олдрича (WASP) – 2, Швахма-
на  – Даймонда (SBDS)  – 2. В состав болезней им-
мунной дисрегуляции вошли дети с аутоиммунным 
лимфопролиферативным синдромом  – 1, семейным 
гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом (мутации 
UNC13D и PRF1) – 2, а также с синдромами Герман-
ски – Пудлака (HPS40) – 1 и Грисцелли (RAB27A) – 1. 
В группу нарушений антителообразования включены 
трое детей с Х-сцепленной агаммаглобулинемией 
(мутация гена BTK) и по одному ребенку с аутосом-
но-рецессивным дефектом антителообразования 
(IGLL1) и гипер-IgM-синдромом (мутация AICDA). 

Показатели CD3+ ниже референсных значе-
ний определялись у 28 (63,6  %) пациентов, CD4+  – 
33 (75 %), CD8+ – 29 (65,9 %), CD16+56+ – 14 (31,8 %), 
CD19+  – у 29 (65,9  %). Медиана показателей пред-
ставлена в таблице 1. 
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Таблица 1
Субпопуляции иммунокомпетентных клеток  

и сывороточные иммуноглобулины  
у больных с ВОИ

Показатели n ВОИ
Лимфоциты, кл/мкл 44 3477 [3060; 4510]
CD3+, % 44 54,9 [28,0; 77,5]
CD3+, кл/мкл 44 988,5 [431,8; 2102.5]
CD4+, % 44 25,7 [12,5; 41,2]
CD4+, кл/мкл 44 440,0 [189,8; 1112,5]
CD8+, % 44 17,4 [8,0; 27,2]
CD8+, кл/мкл 44 422,0 [102,5; 897,5]
CD19+, % 44 11,8 [3,9; 21,3]
CD19+, кл/мкл 14 165,0 [82,3; 422,5]
CD3+CD4+CD45+CD127+, % 14 30,4 [8,7; 37,6]
CD3+CD4+CD45+CD127+, кл/мкл 14 145,5 [32,8; 343,3]
CD3+CD8+CD45+CD127+, % 14 16,4 [4,6; 32,5]
CD3+CD4+CD45+CD127+, кл/мкл 14 36,0 [19,5; 242,3]
IgA, г/л 42 0,26 [0,08; 1,25]
IgM, г/л 42 0,82 [0,26; 1,20]
IgG, г/л 42 4,29 [1,24; 9,30]

Число копий TREC у детей с ВОИ составило 107 
[7,50; 653,0] на 100 000 лейкоцитов (p<0,0001), опре- 
делялась статистически значимая разница по сравне-
нию со здоровыми детьми – 1420 [820; 3020] копий на 
100 000 лейкоцитов. Установлено также снижение уров-
ня KREC – 376,5 [40,5; 1194,5] и 2500 [1030; 4300] копий 
на 100 000 клеток соответственно, p<0,0001 (рис.). 

p=0,0001

	 ВОИ	кг
А. TREC 

p=0,0001

	 ВОИ	кг
Б. KREC 

Рис. Показатели TREC и KREC у пациентов с ВОИ.
Примечание: ВОИ – врожденные ошибки иммунитета,  
КГ – контрольная группа, р – различия по сравнению  

с контрольной группой (критерий Манна – Уитни)

Минимальные показатели TREC отмечены в груп-
пе детей с ТКИН, у 3 из которых уровень TREC был 
равен нулю, а еще у 3 близок к нулю (диапазон зна-
чений  – 1–2 копии на 100  000 лейкоцитов (табл. 2).  
Число копий KREC было крайне низким у 5 пациен-
тов с ТКИН, имевших иммунологический фенотип  
T–B–NK–.

Таблица 2 
Показатели эксцизионных колец генов 

реаранжировки Т- и B-клеточных рецепторов  
у пациентов различных групп ВОИ

Группа 	
ВОИ ТКИН

КИН c 
синдро-
мальными 
наруше-
ниями

Дефек-
ты им-
мунной 
регуля-
ции

Гумо-	
раль-	
ные
ИДС

Кон-
троль-
ная 

группа

TREC, 	
число копий 
на 100 000 L

1 	
[1,0; 
9,0]*

96 	
[36,0; 
380,0]*

520 
[380,0; 
1092]

1780 
[1300; 
6827]

1420 
[820; 
3020]

KREC, 
число копий 
на 100 000 L 

32 
[12,0; 
1460]*

364 	
[118; 
945]*

1400 
[899; 
3600]

42 	
[34; 54]*

2500 
[1030; 
4300]

* p<0,05, различия по сравнению с контрольной группой 
(критерий Крускала – Уоллиса, Данна).

Анализ TREC/KREC позволил точно идентифи-
цировать всех пациентов с тяжелой комбинирован-
ной иммунной недостаточностью и аберрантным 
количеством Т- и/или B-лимфоцитов, что согласу-
ется с данными других исследовательских центров  
[11–14]. 

Определены статистически значимые различия 
TREC (p=0,001) и KREC (p=0,049) у пациентов с ТКИН 
по отношению к контрольной группе (p=0,001). 

Среди комбинированных ИДС, сочетанных с син-
дромальными дефектами, нулевые уровни TREC 
определялись у 3 детей, в том числе с синдромами 
Шимке (1), Мак-Кьюсик (1) и Луи – Бар (1), в 2 случаях 
(синдромы Якобсона и Неймеген) показатели TREC 
были близкими к неопределяемым, в диапазоне зна-
чений 2–3 копии на 100 000 клеток. 

Медиана TREC при синдромальных ИДС была низ-
кой и составила 96 [36; 380] копий на 100 000 лейко-
цитов (табл. 2). Определялась статистически значи-
мая разница по сравнению с контрольной группой 
(p=0,0001).

Аномальные уровни значения TREC при син-
дромальных иммунодефицитах подтверждены не-
сколькими исследовательскими группами, включая 
14–19 % детей с делецией 22 хромосомы [6, 15], 54–
84 % – Луи – Бар [14, 16, 17], 75 % – Неймеген [10], 
у большей части детей с синдромами Шимке [18], 
Якобсона [19] и Мак-Кьюсик [20]. 

Низкие значения KREC, свидетельствую-
щие о ПИД, получены у 6 (24  %) детей, неопре-
деляемые показатели KREC  – у 2 детей с атакси-
ей-телеангиоэктазией и у мальчика с синдромом 
Неймеген, что описано ранее в единичных исследова- 
ниях [10]. 

Медиана KREC при синдромальных ИДС снижа-
лась до 364 [118; 945] копий на 100 000 лейкоцитов, 
отмечены статистически значимые отличия от кон-
трольной группы (p=0,004) (табл. 2). 

У трёх из пяти пациентов с болезнями иммунной 
дизрегуляции определялось некоторое снижение 
TREC, у одного – снижение KREC по сравнению с ре-
ференсными значениями. Показатели TREC у детей 
с дефектами иммунной регуляции были ниже, чем в 
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контрольной группе, однако различия не были стати-
стически значимыми (p=0,06). 

Ранее было показано, что большая часть детей с 
семейным гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом 
(ГЛГ) и синдромом Грисцелли имеет нормальные по-
казатели TREC и KREC [13]. 

У четырёх из пяти детей с дефектами антитело- 
образования (мутации гена BTK – 3 и IGLL1 – 1) уста-
новлено существенное снижение числа копий KREC, 
в том числе до неопределяемых значений. 

Несколько пилотных исследований в программах 
неонатального скрининга, выполненных ранее, под-
твердили возможность выявления болезни Брутона 
и других агаммаглобулинемий с помощью анализа 
KREC [11, 21, 22]. 

Как и ожидалось, нулевые уровни TREC опре-
делялись у пациентов, имевших следовые уровни 
Т-лимфоцитов (CD3+) в диапазоне 0,04–0,001x10/л, 
что подтверждалось представленными ранее данны-
ми [23].

Выявлены корреляции умеренной силы между 
количеством копий TREC и абсолютным содержани-
ем основных популяций иммунокомпетентных кле-
ток  – CD3+ (rs=0,68, p=0,0001), CD3+CD4+ (rs=0,62, 
p=0,00001), CD3+CD8+ (rs=0,62, p=0,0001). Не уста-
новлено корреляций числа копий KREC и CD19+-
лимфоцитов. Полученные данные согласуются с ре-
зультатами других исследовательских центров [11, 
23, 24].

Корреляции умеренной силы между TREC и СD3+/
СD4+/CD8+ показаны в ряде исследований послед-
них лет [24, 25], свидетельствуя о том, что низкое 
число копий TREC воспроизводит низкое количество  
CD3+-клеток, особенно CD3+CD4+-клеток [24]. 

В работе выполнен поиск корреляционной зави-
симости между числом копий TREC и уровнем ранних 
дифференцированных клеток, недавно покинувших ти-
мус – наивных Т-хелперов (CD3+CD4+CD45+CD127+) и  
Т-цитотоксических лимфоцитов CD3+CD8+CD45+CD127+). 
Получена сильная корреляционная связь между 
числом копий TREC и абсолютным содержанием 
как CD3+CD4+CD45+CD127+ (rs=0,71, p=0,01), так и 
CD3+CD8+CD45+CD127+ (rs=0,77, p=0,001).

Установленные связи вполне закономерны, по-
скольку TREC отражает количество недавних эми-
грантов из тимуса и лучше коррелирует с числом наи-
вных, а не зрелых Т-лимфоцитов, являющихся более 
точными предикторами тяжести иммунодефицита, 
чем общее число CD3+-клеток [10].

Не получено корреляции между числом копий 
KREC и уровнем CD19+-лимфоцитов, о чем сообща-
лось ранее [24, 25], что может быть связано с неболь-
шим объемом выборки с дефектами антителообразо-
вания в нашем исследовании.

Проведен анализ диагностической значимости 
TREC и KREC при верификации ВОИ отдельных групп 
и нозологий. Для определения предикторной ценно-

сти эксцизионных колец генов реаранжировки ана-
лизировали их чувствительность, специфичность, 
положительную и отрицательную предсказательную 
ценность. 

По данным ROС-анализа, снижение TREC менее 
64 копий на 100 000 лейкоцитов позволило прогнози-
ровать ТКИН (OR – 1135; СI 22,9–6693,1, p=0,00001) 
с максимальной чувствительностью (100  %), спе- 
цифичностью (100  %), положительной (100  %) и от-
рицательной (100  %) предсказательной ценностью  
(AUC – 1,0). 

Для синдромальных иммунодефицитов пороговое 
значение составило 380 копий на 100 000 лейкоцитов 
(OR – 68,1; СI 12,6–368,6, p=0,04), чувствительность – 
76 %, специфичность – 95,5 %, положительная пред-
сказательная ценность – 90 %, отрицательная – 88 % 
(AUC – 0,91). 

Для синдромов ДиДжорджи и Луи – Бар поро-
говые уровни были равными 312 (OR  – 36,0; СI 6,3– 
1169,5, p=0,049), AUC – 0,96 и 380 (OR  – 172,0;  
СI 13,9–2129,8, p=0,04) копий на 100 000 лейкоцитов, 
AUC – 0,86, чувствительность – 80 % и 89 %, специ-
фичность – 95,5 % и 96 %, положительная – 66,7 % и 
80 % и отрицательная 97,7 % и 97,6 % предсказатель-
ная ценность соответственно. 

Существует ограниченное число исследований, 
посвященных диагностической значимости TREC и 
KREC при отдельных нозологических формах ВОИ, 
пороговый уровень для каждого заболевания только 
определяется [24]. 

Полученные в нашем исследовании результаты 
согласуются с данными М. Б. Хаджиевой и др., пока-
завших отличную диагностическую значимость TREC 
для ТКИН, атаксии-телеангиоэктазии, синдрома Ний-
меген (AUC > 0,9), очень хорошую  – для синдрома 
ДиДжорджи (AUC = 0,88). 

Заключение. Анализ TREC/KREC в сочетании с 
другими лабораторными тестами, такими как иммуно-
фенотипирование и определение сывороточных им-
муноглобулинов, позволяет верифицировать диагноз 
ВОИ не только у новорожденных, но и при более позд-
нем дебюте заболевания. Уровень TREC снижен у де-
тей с комбинированной иммунной недостаточностью и 
при синдромальных ИДС; KREC – у пациентов с ТКИН, 
синдромальных ИДС и при дефектах антителообра-
зования. Полученные модели указывают на высокую 
чувствительность и специфичность измерения TREC 
при диагностике не только ТКИН, но и других ВОИ, та-
ких как синдромальные иммунодефициты и их отдель-
ные нозологические формы  – болезни ДиДжорджи и 
Луи  – Бар. Представленные данные свидетельствуют 
о высоком потенциале анализа TREC/KREC в качестве 
эффективного, быстрого, экономичного и чувствитель-
ного инструмента при диагностике врожденных дефек-
тов иммунитета в многопрофильном стационаре. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов. 
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