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Аннотация. Ранний период развития организма, характеризующийся быстрым ростом органов и тка-
ней, крайне важен для здоровья человека. Изучение врожденных ошибок иммунитета (ВОИ), которые мо-
гут быть связаны с повышенной восприимчивостью к инфекциям, аутоиммунитету, лимфопролиферации 
и злокачественным новообразованиям, привело к созданию программы расширенного скрининга ново-
рожденных на ВОИ путем количественной оценки кругов эксцизии рецепторов Т-клеток (TREC) и кругов 
эксцизии делеции-рекомбинации каппа (KREC). Цель работы – анализ научных публикаций, посвященных 
использованию определения уровней TREC и KREC в рамках неонатального скрининга для оценки состо-
яния здоровья детей. Поиск осуществлялся в открытых базах данных PubMed, Google Scholar, SpringerLink 
и eLIBRARY.RU. В выборку включены 53 работы за период с 2016 по 2024 год, посвященные исследова-
нию показателей TREC и KREC у детей. Установлено, что многие авторы обнаруживали изменения пока-
зателей иммунологического неонатального скрининга у детей с недоношенностью, а также с различными 
инфекционными, соматическими, аутоиммунными и генетическими патологиями. Данные отклонения в 
иммунной системе могут являться фактором, осложняющим течение основного заболевания и снижаю-
щим эффективность его лечения, а также увеличивать риски формирования сопутствующей патологии. 
Таким образом, тестирование на первичные иммунодефициты методом количественной оценки TREC и 
KREC в сухих пятнах крови новорожденных позволяет не только формировать группы риска по развитию 
ВОИ, но и дать более углубленную оценку состояния здоровья.

Ключевые слова: неонатальный скрининг, врожденный иммунитет, иммунодефицитные состояния, 
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Abstract. The early period of the development of the human body, characterized by a rapid growth of organs 
and tissues, plays an extremely important role in health. Researchers have been studying innate errors of immunity 
(IЕI) that may be associated with increased susceptibility to infections, autoimmunity, lymphoproliferation and 
malignancies. As a result, advanced newborn screening for IЕI was introduced, involving quantifying T-cell 
receptor excision circles (TREC) and kappa-deleting recombination excision circles (KREC). This paper aimed to 
analyse scientific publications on the possible use of TREC/KREC quantification in newborn screening in order 
to assess the health status of children. The following open databases were searched: PubMed, Google Scholar, 
SpringerLink and eLIBRARY.RU. The sample included 53 papers studying TREC and KREC parameters in 
children published between 2016 and 2024. Many authors recorded changes in the parameters of immunological 
newborn screening among premature infants and those with various infectious, somatic, autoimmune and genetic 
diseases. These abnormalities in the immune system may be a factor complicating the course of the main condition 
and the effectiveness of its treatment as well as increase the risk of concomitant pathology. Thus, testing for 
primary immunodeficiency by quantifying TREC and KREC in the dry blood spots of newborns allows us to not 
only determine risk groups for IEI, but also carry out a comprehensive health assessment.
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Проблемы сбережения народа России, со-
хранения и укрепления здоровья населения на-
прямую связаны с укреплением национальной 
безопасности и дальнейшим развитием госу-
дарства. Неонатальный скрининг как одно из 
самых важных направлений профилактической 
медицины позволяет выявлять новорожденных 
с наследственными болезнями на ранних, бес-
симптомных стадиях заболевания и оказывать 
им своевременную медицинскую помощь. С 
2023 года благодаря внедрению программ рас-
ширенного скрининга новорожденных (РСН) 
в России стала доступнее ранняя диагностика 
различных типов первичных иммунодефици-
тов на основе количественной оценки кругов 
эксцизии рецепторов Т-клеток (TREC) и кру-
гов эксцизии рецепторов каппа (KREC) в сухих 
пятнах крови [1].

Целью данного обзора является система-
тический анализ научных публикаций, посвя-
щенных использованию определения уровней 
TREC и KREC в рамках неонатального скри-
нинга для оценки состояния здоровья детей.

На ранних этапах онтогенеза, характери-
зующихся ускоренным ростом и дифферен-
цировкой органов и тканей, закладываются 
основы здоровья ребенка и его последующего 
развития. Вместе с тем неблагоприятные фак-
торы, такие как инфекционные заболевания, 
гипоксия или токсическое воздействие, могут 
оказать негативное влияние на формирование 
здорового организма [2, 3].

Фетальный гемопоэз характеризуется про-
странственной специфичностью, локализуясь 
в различных участках развивающегося орга-
низма. Данный процесс тесно коррелирует с 
анатомическими преобразованиями эмбриона, 
играя ключевую роль в его морфогенезе. На 
первом этапе кроветворения, известном как 
примитивный гемопоэз, из желточного мешка 
генерируются эритроидные предшественники 
[4]. Второй этап дает начало происходящим 
из желточного мешка лимфомиелоидным и 
эритромиелоидным предшественникам, кото-
рые мигрируют в печень плода. Данный орган 
становится основным местом кроветворения 

[5, 6]. Переход от печеночного к костномозго-
вому кроветворению происходит у человека 
между 14-й и 26-й неделями гестации, и к кон-
цу этого периода иммунная система уже почти 
полностью развита [7]. Впоследствии она пре-
терпевает дальнейшее созревание и к концу 
III триместра приобретает необходимые функ-
циональные свойства [8]. На заключительном 
этапе развития, охватывающем период от рож-
дения до 5 лет, незрелая иммунная система 
приобретает способность к иммунологической 
памяти, что позволяет ей обеспечивать более 
быстрый и эффективный ответ на воздействие 
патогенов.

К наследственным нарушениям, которые 
возникают из-за мутаций в генах, отвечающих 
за функционирование иммунной системы, от-
носят так называемые врожденные ошибки 
иммунитета (ВОИ). Такие генетические сбои 
способны приводить к разнообразным послед-
ствиям, среди которых повышенная восприим-
чивость к инфекциям, развитие аутоиммунных 
заболеваний, неконтролируемое размножение 
иммунных клеток и даже возникновение онко-
логических заболеваний [9]. На сегодняшний 
день выявлено свыше 450 различных первич-
ных иммунодефицитов, затрагивающих около 
1 % населения [10]. 

Своевременная диагностика и лечение 
ВОИ могут предотвратить серьезные, a порой 
и летальные осложнения, связанные с инфек-
циями или аутоиммунными процессами. Это 
послужило стимулом для внедрения РСН на 
ВОИ. Главной задачей такого скрининга яв-
ляется раннее обнаружение излечимых и тя-
желых форм первичных иммунодефицитов, 
характеризующихся крайне низкими уровнями 
Т- и В-клеток, с целью сокращения заболева-
емости и смертности [11, 12]. Для этого про-
водится количественная оценка TREC и KREC 
[13, 14].

TREC – это небольшие кольцевые молеку-
лы ДНК, являющиеся побочным продуктом ре-
комбинации рецепторов в наивных T-клетках. 
Образование TREC происходит на заключи-
тельной стадии развития тимоцитов и служит 
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точным маркером функциональной активности 
тимуса. При тяжелом комбинированном имму-
нодефиците и других лимфопениях, связанных 
с дефицитом T-клеток, данные молекулы либо 
присутствуют в значительно пониженном ко-
личестве, либо отсутствуют [15].

KREC представляют собой молекулярные 
маркеры, вырабатываемые В-лимфоцитами в 
процессе рекомбинации гена каппа-иммуно-
глобулина. Первоначально они применялись 
для обследования пациентов с первичным 
иммунодефицитом, связанным с недостатком 
антител, а также для мониторинга восстанов-
ления В-клеточного звена после трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток 
[16]. Позднее благодаря внедрению скринин-
говых программ диагностика первичного им-
мунодефицита на основании количественной 
оценки KREC получила широкое распростра-
нение [17]. 

Таким образом, в процессе развития Т- и 
В-лимфоциты проходят последовательные 
этапы созревания, которые сопровождаются 
запрограммированными изменениями в рас-
положении генов. В результате клетки при-
обретают зрелую форму [18]. Отсутствие или 
низкие уровни TREC и KREC свидетельствуют 
о нарушениях лимфопоэза и являются важным 
диагностическим критерием первичного им-
мунодефицита [19].

Использование количественных методов 
анализа TREC и KREC предоставляет возмож-
ность ранней диагностики иммунодефицит-
ных состояний, которые сложнее обнаружить 
при помощи традиционных (качественных 
и полуколичественных) методов [20]. На-
рушения в генах, ответственных за развитие 
Т-лимфоцитов, могут приводить к иммунным 
дефектам. Примерами подобных нарушений 
являются такие хромосомные синдромы, как 
атаксия-телеангиэктазия, синдром Холла–
Хиттнера и др. [21]. Кроме того, некоторые 
хромосомные аномалии (например, трисомия 
21, синдром Якобсена и др.) способны не-
гативно влиять на формирование Т-клеток. 
Различные врожденные пороки, такие как де-

фекты сердца, аномалии развития желудочно-
кишечного тракта и др., могут сопровождать-
ся вторичной лимфопенией [20, 22].

Исследования показали, что нарушения в 
созревании Т- и В-клеток могут возникать не 
только вследствие генетических патологий. 
Так, в ходе анализа уровней TREC и KREC у 
детей с отягощенным соматическим анамнезом 
(прооперированных по поводу врожденных по-
роков сердца, имевших частые респираторные 
заболевания) было установлено статистически 
значимое снижение средних показателей TREC 
и KREC по сравнению с группой здоровых де-
тей [23].

Заболевания раннего неонатального пери-
ода в основном связаны с нарушениями, воз-
никшими во время внутриутробного развития 
или родов. Хроническая гипоксия плода об-
уславливает неполноценное развитие вилоч-
ковой железы, что влечет за собой ее функ-
циональную несостоятельность к моменту 
рождения [24]. Исследования выявили связь 
между перинатальной гипоксией и развитием у 
новорожденных комбинированных нарушений 
нервной и иммунной систем [25]. Такие дети в 
ранний неонатальный период чаще подверже-
ны различным бактериальным и вирусным ин-
фекциям. Многочисленные неблагоприятные 
факторы, воздействующие на плод со стороны 
матери (например, гестозы, хронические ин-
фекции), могут определять повышенную забо-
леваемость детей на первом году жизни вслед-
ствие ослабления формирования их иммунной 
системы [26].

Изучение уровней TREC и KREC показало, 
что в крови недоношенных младенцев уров-
ни TREC были значительно ниже нормы. Это 
свидетельствует об уменьшении активности 
Т-лимфоцитов при снижении гестационного 
возраста вследствие функциональной незрело-
сти иммунитета [27].

В случае осложненного монохориального 
многоплодия (беременности двойней с одной 
плацентой) наблюдаются отчетливые измене-
ния иммунного статуса плодов. После пере-
несенного фето-фетального трансфузионного 
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синдрома отмечается снижение уровня TREC 
[27]. И наоборот, селективное ограничение  
внутриутробного роста одного из плодов свя-
зано с повышением концентрации KREC [27]. 
Кроме того, была установлена обратная корреля-
ция между инфекциями мочевыводящих путей 
матери во время беременности и уровнем KREC 
у монохориальных близнецов [27]. Эти данные 
подчеркивают связь между осложнениями бе-
ременности и специфическими изменениями в 
иммунном профиле развивающихся плодов. 

В ходе проспективного когортного исследо-
вания была проведена количественная оценка 
TREC и KREC у детей раннего и дошкольного 
возраста, страдающих туберкулезной инфекци-
ей. Полученные данные позволяют рассматри-
вать уровень TREC в качестве индивидуально-
го предиктора риска прогрессирования данного 
заболевания у этой возрастной группы [28].

Исследование новорожденных с врожден-
ными пороками сердца показало статистически 
значимое снижение уровней TREC и KREC по 
сравнению со здоровыми детьми. Была выяв-
лена корреляция между низким уровнем TREC, 
лимфопенией и развитием инфекционных ос-
ложнений у данной категории пациентов [29]. 
Таким образом, меньшее количество копий 
TREC и KREC при неонатальном скрининге 
может служить маркером повышенного риска 
инфицирования у новорожденных с врожден-
ными пороками сердца. Это открывает возмож-
ности для ранней верификации таких пациентов 
и проведения профилактической терапии [29].

Исследование TREC и KREC у новорожден-
ных с синдромом Дауна, независимо от их ге-
стационного возраста, выявило существенное 
снижение уровней TREC и KREC, сопостави-
мое с таковым у недоношенных младенцев [30].

При количественной оценке уровней TREC 
и KREC в периферической крови недоношен-
ных новорожденных было выявлено статисти-
чески достоверное снижение уровня TREC у 
детей, страдающих респираторным дистресс-
синдромом (РДС), по сравнению с детьми без 
проявлений РДС [31]. Данный факт позволяет 
предположить, что определение концентрации 

указанных маркеров может иметь практиче-
скую ценность для оценки функционального 
состояния иммунной системы у недоношенных 
детей с РДС [31].

Анализ маркеров Т- и В-клеточного не-
огенеза продемонстрировал высокую диагно-
стическую ценность в ходе исследования вос-
становления иммунной функции у пациентов, 
перенесших трансплантацию гемопоэтических 
стволовых клеток [32]. Он показал свою эффек-
тивность как для лиц с врожденными дефекта-
ми иммунной системы, так и для пациентов с 
онкогематологическими заболеваниями в пост-
трансплантационном периоде [32].

Нарушение центральной толерантности 
в процессе формирования иммунной систе-
мы может привести к развитию аутоиммун-
ных заболеваний. Предполагается, что сниже-
ние тимического выхода (продукции зрелых 
Т-клеток) и нарушение контроля толерантно-
сти В-клеток играют роль в развитии ювениль-
ного идиопатического артрита [33]. Для выяс-
нения этого вопроса изучались уровни TREC 
и KREC, которые служат маркерами зрелости 
Т- и В-клеток при рождении, у пациентов с 
ранним началом этого заболевания. Однако до-
стоверного снижения данных показателей не 
выявлено [34].

Исследования обнаружили сильную обрат-
ную корреляцию между уровнем TREC и воз-
растом [35]. При этом данная тенденция более 
выражена у детей, чем у взрослых [36]. Макси-
мальные уровни TREC и KREC наблюдались у 
младенцев первого года жизни, что, вероятно, 
связано с активным развитием тимуса в этот 
период онтогенеза [37]. С возрастом уровень 
TREC снижается, предположительно вслед-
ствие инволюции тимуса [38]. В то время как 
концентрация TREC демонстрирует стабиль-
ное снижение у взрослых, уровень KREC оста-
ется относительно неизменным. Это свиде-
тельствует о непрерывном процессе неогенеза 
B-клеток на протяжении всей жизни человека 
[39]. Быстрое снижение содержания как TREC, 
так и KREC у детей подчеркивает необходи-
мость определения возрастных референтных 
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интервалов для диагностики первичных имму-
нодефицитов, поскольку большинство таких 
пациентов выявляется именно в детском воз-
расте [40].

Обнаружены также половые различия пока-
зателей TREC. Так, уровень TREC у новорож-
денных и подростков женского пола был выше, 
чем у представителей аналогичных групп муж-
ского пола [41, 42]. При этом наблюдалось суще-
ственное превышение уровня KREC у девочек 
по сравнению с мальчиками после 9–12 лет [43]. 
Данный факт указывает на более медленное 
снижение уровня KREC у лиц женского пола в 
препубертатном периоде, что может быть свя-
зано с ключевой ролью половых гормонов в 
иммунных процессах. Многочисленные иссле-
дования подтверждают наличие выраженного 
полового диморфизма в иммунном ответе у 
людей. В частности, женщины демонстрируют 
более низкие показатели инфицирования раз-
личными бактериальными, вирусными и пара-
зитарными патогенами по сравнению с муж-
чинами и при этом повышенную склонность к 
аутоиммунным заболеваниям [44, 45]. 

Российские ученые обращают особое вни-
мание на состояние здоровья новорожденных, 
у которых уровни TREC и KREC превышают 
пороговое значение скринингового анализа 
(≥100 копий на 10⁵ клеток для обоих показате-
лей), но остаются ниже референсных значений 
(<450 и <250 копий на 10⁵ клеток соответствен-
но) [20, 46]. Такие дети, относимые к группе 
условно здоровых, вероятно, могут иметь по-
вышенный риск развития иммунодефицитных 
состояний [20, 46]. 

При ретроспективном анализе взаимосвя-
зи результатов обследования новорожденных и 
возникших в грудном и раннем возрасте заболе-
ваний была выявлена корреляция между количе-
ственными показателями TREC и KREC и тремя 
группами патологических состояний: синдромом 
внезапной смерти, рецидивирующими заболева-
ниями бронхолегочной системы и аллергической 
патологией [47]. Полученные данные свидетель-
ствуют о потенциальной прогностической зна-
чимости определения уровней TREC и KREC в 

рамках иммунологического скрининга для оцен-
ки состояния здоровья детей.

Вторичная иммунная недостаточность 
представляет собой нарушение функциони-
рования иммунной системы, возникающее 
вследствие сбоев в процессе ее развития под 
влиянием различных неблагоприятных воз-
действий. Это расстройство, не обусловленное 
генетическими факторами, возникает при нор-
мальном функционировании иммунной систе-
мы и может проявиться любой период жизни 
[20, 48]. Приобретенный иммунодефицит мо-
жет развиться в результате недоедания, мета-
болических нарушений, некоторых вирусных 
и бактериальных инфекций, злокачественных 
новообразований, тяжелых травм и воздей-
ствия неблагоприятных условий окружающей 
среды [49]. 

Падение уровней TREC и KREC ниже воз-
растной нормы может указывать на наличие 
приобретенных или стертых форм первичного 
и вторичного иммунодефицита в любом воз-
расте. Так, иммунологические изменения, вы-
званные вирусами, способствуют возникнове-
нию вторичных инфекционных процессов в 
краткосрочной, а также развитию аутоиммун-
ных и воспалительных нарушений в средне-
срочной и долгосрочной перспективе. Целый 
ряд микроорганизмов, таких как вирус кори, 
цитомегаловирус (из-за изменения функции 
Т-клеток) и вирус Эпштейна–Барр (из-за исто-
щения В-клеток), вовлечен в транзиторную им-
муносупрессию [50]. Оценка уровней молекул 
TREC и KREC в периферической крови может 
использоваться для выявления нарушений в 
функционировании Т- и В-клеточного звеньев 
иммунитета у лиц, инфицированных вирусом 
иммунодефицита человека [51]. 

Нередко пониженные уровни TREC и KREC 
диагностируются у пациентов с вариабельны-
ми иммунодефицитами и детей, страдающих 
частыми инфекционными заболеваниями. Вос-
становление количества TREC и KREC служит 
показателем эффективности нормализации 
функции иммунной системы после указанных 
выше состояний [15].
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Было обнаружено, что на уровни TREC и 
KREC у недоношенных детей не оказывают 
существенного влияния такие факторы, как 
возраст матери, наличие или отсутствие репро-
дуктивных потерь в анамнезе, угроза прерыва-
ния беременности, способ родоразрешения и 
тип беременности (одиночная или многоплод-
ная) [52]. Показано статистически значимое 
влияние на уровень TREC таких материнских 
факторов, как наличие в анамнезе самопро
извольных выкидышей, медицинских абортов, 
врожденных пороков почек [53].

Таким образом, методы количественной 
оценки TREC и KREC, используемые для вы-
явления первичных иммунодефицитов в рас-

ширенном неонатальном скрининге, позволяют 
диагностировать не только грубые нарушения 
в работе иммунной системы, но и более мягкие 
отклонения, связанные с воздействием анте-/
интранатальных неблагоприятных факторов, 
наличием сопутствующих соматических или 
неврологических заболеваний. Данный подход 
не только способствует определению групп де-
тей, подверженных риску развития первичных 
иммунодефицитов, но и позволяет провести 
более точную оценку состояния их здоровья. 
Это дает возможность разработать эффектив-
ные стратегии реабилитации, направленные на 
минимизацию заболеваемости и риска инва-
лидности у данной категории пациентов.
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