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развитию септического процесса, который на фоне 
тяжелой бронхо-легочной и врожденной генетической 
патологии нервной системы привела к летальному ис-
ходу в первом полугодии жизни ребенка. 
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Аннотация. Цель: динамическая оценка показателей Т-рецепторных эксцизионных колец (TREC) и каппа-
делеционных рекомбинационных эксцизионных колец (KREC) у иммунокомпрометированных новорожденных, 
а также выявление значимых анамнестических факторов, способных влиять на значения искомых маркеров. 
Материал и методы. Произведена динамическая оценка показателей TREC и KREC у 203 детей, рожденных 
на 22–41-й неделях гестации. Материалом для первичного определения уровней TREC и KREC являлись сухие 
пятна крови, нанесенные на карты (тест-бланки) Гатри; для повторных определений использовали венозную 
кровь. У 79 детей, чьи показатели находились вне референсных диапазонов, производилась повторная оценка 
искомых маркеров через 2 и 4 нед от даты первичного забора. Результаты. У иммунокомпрометированных 
новорожденных с каждой неделей постнатального развития происходит постепенная нормализация значений 
искомых маркеров. На показатели TREC статистически значимо оказывают влияние такие факторы материн-
ского анамнеза, как врожденные пороки развития почек (р=0,008), самопроизвольные выкидыши (р=0,004), 
хронический вагинит (р=0,015), никотиновая зависимость (р<0,001), злоупотребление алкоголем (р=0,029), на 
показатели KREC – хронический пиелонефрит (р=0,028) и бактериальный вагиноз (р=0,02). Заключение. С уве-
личением объема иммунокомпетентных клеток происходит соизмеримое повышение количества TREC и KREC, 
вследствие чего дети с пограничными значениями искомых маркеров относятся к группе условно здоровых. 

Ключевые слова: новорожденные, иммунная система, Т-рецепторные эксцизионные кольца, каппа-делеционные рекомбинационные 
эксцизионные кольца
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Abstract. Objective: dynamic assessment of T-receptor excision ring (TREC) and kappa-deletion recombination 
excision ring (KREC) values in immunocompromised newborns, as well as identification of significant anamnestic fac-
tors that may affect the values of the markers under study. Material and methods. A dynamic assessment of TREC and 
KREC levels was performed in 203 children born at 22–41 weeks of gestation. The primary assessment of TREC and 
KREC levels was performed using dry blood spots on Guthrie card test forms, while the secondary assessment was 
performed using venous blood. 79 children whose values were outside the reference ranges were re-evaluated for the 
markers 2 and 4 weeks after the initial sample collection. Results. In immunocompromised newborns, the values of the 
markers under study gradually normalize with each week of postnatal development. TREC values are statistically sig-
nificantly influenced by maternal anamnesis factors such as congenital kidney malformations (p=0.008), spontaneous 
miscarriages (p=0.004), chronic vaginitis (p=0.015), nicotine addiction (p<0.001), and alcohol abuse (p=0.029), while 
KREC values are influenced by chronic pyelonephritis (p=0.028) and bacterial vaginosis (p=0.02). Conclusion. As the 
volume of immunocompetent cells increases, the number of TREC and KREC also increases, and as a result, children 
with borderline values of the markers in question are classified as conditionally healthy.

Keywords: newborns, immune system, T-receptor excision ring, kappa-deletion recombination excision ring

Введение. Иммунная система – комплекс органов 
и тканей, обеспечивающих регуляцию работы основ-
ных жизненно важных систем организма. Если им-
мунная система из-за ряда врожденных дефектов не 
может противостоять внешнему агрессивному воздей-
ствию, приводящему к реализации генерализованного 
инфекционного процесса, то высока вероятность раз-
вития тяжелых осложнений [1]. Особенно актуально 
это в группе недоношенных новорожденных, где сеп-
сис является ведущей причиной неонатальной смерт-
ности [2]. 

Общая гестационная незрелость основных органов 
и систем, утяжеляющая процесс дифференциальной 
диагностики первичных иммунодефицитных состоя-
ний, в компиляции с высокими показателями неона-
тальной смертности побудило современное научное 
сообщество к углубленному изучение особенностей 
функционирования иммунной системы у преждевре-
менно рожденных детей [3, 4]. Так, с начала 2023 г. на 
территории Российской Федерации был внедрен рас-
ширенный неонатальный скрининг, выявляющий тя-
желые врожденные ошибки иммунитета [4]. Суть дан-
ного метода заключается в определении количества 
молекул: Т-рецепторных эксцизионных колец (TREC –  
T-cell receptor excision circle), образующихся при созре-
вании Т-лимфоцитов, и каппа-делеционных рекомби-
национных эксцизионных колец (KREC – kappa-deleting 
recombination excision circle), образующихся при со-
зревании В-лимфоцитов. TREC отражает активность 
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недавно вышедших из тимуса Т-клеток, KREC –  
недавно вышедших из костного мозга В-клеток [5]. 
Данный метод прост в постановке, обладает высокой 
чувствительностью и специфичностью [6]. 

Несмотря на то что описываемый анализ, безус-
ловно, очень важен в отношении диагностики первич-
ных иммунодефицитов (когда значения TREC и KREC 
становятся ниже 100 копий на 105 лейкоцитов в мкл), 
он также способен выявлять детей, чьи показатели на-
ходятся в условно нормативной зоне (для показателей 
TREC – от 100 до 450 копий, для уровня KREC – от 100 
до 250 копий на 105 лейкоцитов в мкл соответствен-
но). Такие новорожденные попадают в группу условно 
здоровых – они не требуют неотложного углубленного 
иммунологического обследования, однако полноцен-
ное исключение у них различного рода врожденных 
иммунных дефектов до момента нормализации пока-
зателей оцениваемых маркеров также невозможно [3].

Цель – динамическая оценка показателей TREC 
и  KREC у иммунокомпрометированных новорожден-
ных, а  также выявление значимых анамнестических 
факторов, способных влиять на значения искомых 
маркеров.

Материал и  методы. Проведено проспективное 
одноцентровое сплошное исследование, включив-
шее 203 новорожденных с гестационным возрастом 
22–41 нед, родившихся на базе Перинатального цен-
тра при БУЗ ВО «Воронежская областная клиниче-
ская больница №1» в период с 2024 по 2025 г. (общий 
размер выборки предварительно не рассчитывался). 
Распределение по группам производили с учетом ге-
стационного возраста: 1-я группа – дети, рожденные 
на 22–27-й неделях гестации (n=39), 2-я группа – на 
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28–30-й неделях (n=57), 3-я группа – на 31–33-й не-
делях (n=48), 4-я группа – на 34–36-й неделях (n=34),  
5-я группа – на 37–41-й неделях (n=25). Критерии 
включения в исследование: 1) дети, рожденные в 
сроке 22–41 нед; 2) наличие подписанного законны-
ми представителями пациента информированного 
добровольного согласия на обработку данных и их ис-
пользование в научных целях. Критерии невключения: 
1) неадекватный образец; 2) наличие у ребенка врож-
денных пороков; 3) наличие накануне забора анализа 
трансфузий различных компонентов крови.

Исследование проведено в 2 этапа. На I этапе про-
изводили определение показателей TREC и  KREC, 
выделенных из сухих пятен капиллярной крови, на-
несенных на карты Гатри. Забор крови производили 
в рамках расширенного неонатального скрининга 
согласно приказу Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 21.04.2022 №274н «Об ут-
верждении порядка оказания медицинской помощи 
пациентам с врожденными и  (или) наследственными 
заболеваниями», у доношенных новорожденных – в 
возрасте 24–48 ч, у недоношенных – в возрасте 144–
168 ч жизни. Экстракцию ДНК из полученного био-
материала (на I этапе исследования биоматериалом 
являлись сухие пятна крови, на II этапе исследования –  
венозная кровь) производили с помощью набора ре-
агентов «Экстра-ДНК-Био» (ООО «Компания «Алкор-
Био»», Россия) согласно инструкции производите-
ля, приложенной к набору реагентов. TREC и  KREC 
определяли методом полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени с применением набора 
реагентов «ИММУНО-БИТ» (ООО «АБТ-тест», Рос-
сия). В качестве контроля использовались праймеры, 
специфические для участка гена человека ABL. Коли-
чество копий TREC (KREC) рассчитывали по следую-
щей формуле: количество копий TREC/KREC = (коли-
чество копий TREC (KREC) на мл)/(количество копий 
ALB)×200  000. TREC и  KREC определялся с учетом 
строго соблюдения инструкции производителя. 

Показатели TREC и  KREC (количество копий  
на 105 лейкоцитов в мкл) принято трактовать следую-
щим образом: для TREC – 1) нормативные показатели 
(более 450), 2) иммунокомпрометированные новорож-
денные (от 100 до 450 копий), 3) первичные иммуно-
дефициты/врожденные ошибки иммунитета (менее 
100 копий); для KREC – 1) нормативные показатели 
(более 250 копий), 2) иммунокомпрометированные 
новорожденные (от 100 до 250 копий), 3) первичные 
иммунодефициты/ врожденные ошибки иммунитета 
(менее 100 копий) [3].

Для выявления факторов, статистически значимо 
влияющих на показатели TREC и KREC, произведена 
ретроспективная оценка данных медицинской доку-
ментации (историй развития новорожденных). Оцен-
ка анамнестических данных проводилась у новорож-
денных с гестационным возрастом 22–36 нед (n=178). 
Проанализированы такие данные материнского анам-
неза, как отягощенный соматический анамнез, отяго-
щенный акушерско-гинекологический анамнез, ослож-
ненное течение беременности.

На II этапе исследования у детей (n=73), чьи по-
казатели TREC и KREC не достигли нормативных зна-
чений (для TREC – от 100 до 450 копий, для KREC –  
от 100 до 250 копий на 105 лейкоцитов в мкл соот-
ветственно), производили повторную оценку уровней 
искомых маркеров через 2 и 4 нед от даты первично-
го забора. Материалом для повторного определения 
уровней TREC и KREC являлась венозная кровь, за-
бранная натощак из интактной вены. 

Исследование выполнено в соответствии со стан-
дартами Надлежащей клинической практики (Good 

Clinical Practice) и принципами Хельсинской деклара-
ции. Все стадии исследования одобрены локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Воронежский госу-
дарственный медицинский университет им. Н.Н. Бур- 
денко» Минздрава России (протокол №4 от 16.10.2024). 
Перед включением новорожденного в исследование 
родители пациентов давали информированное согла-
сие на участие ребенка в исследовании. 

Статистический анализ проводили с использова-
нием программы StatTech v. 4.8.5 (ООО «Статтех», 
Россия). Количественные показатели оценивали на 
предмет соответствия нормальному распределению с 
помощью критерия Шапиро – Уилка (при числе иссле-
дуемых менее 50) или критерия Колмогорова – Смир-
нова (при числе исследуемых более 50). В случае 
отсутствия нормального распределения количествен-
ные данные описывали с помощью медианы и нижне-
го и верхнего квартилей (Me [Q1–Q3]). Две группы по 
количественному показателю сравнивали друг с дру-
гом с использованием U-критерия Манна – Уитни (при 
распределении, отличном от нормального), 3 группы 
и более – с помощью критерия Краскела – Уоллиса, 
апостериорные сравнения – посредством критерия 
Данна с поправкой Холма. Сравнение процентных 
долей при анализе многопольных таблиц сопряжен-
ности выполняли с помощью критерия χ2 Пирсона, 
апостериорные сравнения – посредством критерия χ2 
Пирсона с поправкой Холма. При сравнении 3 зависи-
мых совокупностей и более, распределение которых 
отличалось от нормального, использовали непара-
метрический критерий Фридмана с апостериорными 
сравнениями с помощью критерия Коновера – Имана 
с поправкой Холма. Статистическую значимость изме-
нений показателя в динамике оценивали посредством 
критерия F Фишера. Различия считали статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты. Распределение показателей TREC 
и KREC у новорожденных в зависимости от срока ге-
стации представлено в табл. 1.

Установлено, что самые низкие значения TREC 
и KREC наблюдались у детей, рожденных на 22–27-й 
неделях гестации. С повышением гестационного воз-
раста искомые показатели постепенно возрастали, 
достигая своего максимума к 36-й неделе для TREC, 
и к 41-й неделе – для KREC. Наиболее выраженный 
прирост в значениях оцениваемых маркеров наблю-
дался в промежутке между 28-й и  30-й неделями 
(медиана в среднем увеличивалась в 1,5 раза). При-
мечательно также и  то, что динамика показателей 
KREC имеет более линейный характер.

Помимо того, отмечено, что в каждой исследуе-
мой группе приблизительно у ⅓ всех детей значения 
оцениваемых маркеров отклонялись от эталонных 
(чем ниже гестационный возраст – тем выше процент 
новорожденных с атипичными показателями). Рас-
пределение детей с отклоняющимися значениями 
TREC и KREC по исследуемым группам представлено 
в табл. 2.

В связи с тем что достаточно большой пласт де-
тей попал в группу иммунокомпрометрированных 
новорожденных (изолированное снижение KREC 
наблюдалось у 13 детей, изолированное снижение 
TREC – у 60 детей, одновременное снижение TREC 
и KREC – у 6 детей), у 79 новорожденных была про-
изведена повторная оценка значений искомых мар-
керов.

Получены следующие результаты: при первичном 
заборе крови у иммунокомпрометированных детей 
медианные значения показателей TREC соответ-
ствовали 277,50 [195,0–340,75], через 2 нед 370,00 
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[298,25–459,0], через 4 нед 459,00 [349,0–534,75]. 
Для показателей KREC первоначально медианные 
значения соответствовали 166,0 [135,0–197,0], через 
2 нед 212,0 [188,0–247,0], через 4 нед 291,00 [255,0–
311,0]. Различия показателей были статистически 
значимы (для TREC p<0,001, для KREC – p<0,001).  
С учетом указанных данных можно отметить, что с 
повышением постнатального возраста происходит 
постепенная нормализация оцениваемых параме-
тров. Графическая интерпретация полученных ре-
зультатов представлена на рис. 1 и 2. 

«Бокс» отражает межквартильный размах (ниж-
няя граница – 25-й процентиль, верхняя – 75-й про-
центиль). Верхний ус – максимальное значение в 

исследуемой подгруппе, не являющееся выбросом 
(оценка 95% включенных данных). Нижний ус –  
минимальное значение в исследуемой подгруппе, 
не являющееся выбросом (оценка 95% включенных 
данных). Линия посередине «бокса» отражает меди-
ану. Точка – «выбросы», выбивающиеся значения

Для того чтобы разобраться в основных при-
чинах, способных приводить к снижению уровней 
оцениваемых маркеров, мы изучили данные мате-
ринского анамнеза обследуемых новорожденных. 
Установлено, что на показатели TREC статистически 
значимо оказывает влияние наличие у матери таких 
патологий, как врожденные пороки развития почек 
(р=0,008), самопроизвольные выкидыши (р=0,004), 

Таблица 1
Показатели Т-рецепторных и каппа-делеционных рекомбинационных эксцизионных колец  

(копий на 105 лейкоцитов в мкл) в общей когорте исследуемых новорожденных

Значение показателя
Исследуемые группы, нед

p
22–27-я, n=39 28–30-я, n=57 31–33-я, n=48 34–36-я, n=34 37–41-я, n=25

TREC

Me [Q1–Q3]

520,0 [222,5–
742,0]

910,0 [376,0–
1201,0]

635,0 [305,5–
1311,0]

807,0 [232,5–
1224,0]

675,0 [334,0–
1475,0]

0,024

KREC 597,0 [294,0–
782,0]

878,0 [609,0–
1430,0]

876,0 [302,0–
1686,0]

935,0 [637,25–
1777,25]

991,0 [480,0–
2191,0

0,005

Таблица 2
Распределение новорожденных с отклоняющимися значениями Т-рецепторных и каппа-делеционных 

рекомбинационных эксцизионных колец, копий на 105 лейкоцитов в мкл

Показатель Категория

Исследуемые группы, нед

р22–27-я, n=39 28–30-я, n=57 31–33-я, n=48 34–36-я, n=34 37–41-я, n=25

число новорожденных, абс. (%)

TREC Менее 100 5 (12,8) 1 (1,8) 2 (4,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,151

От 100 до 450 12 (30,8) 17 (29,8) 15 (31,2) 13 (38,2) 9 (36,0)

Более 450 22 (56,4) 39 (68,4) 31 (64,6) 21 (61,8) 16 (64,0)

KREC Менее 100 4 (10,3) 2 (3,5) 3 (6,3) 2 (5,9) 1 (4,0) 0,882

От 100 до 450 3 (7,7) 6 (10,5) 6 (12,5) 3 (8,8) 2 (8,0)

Более 450 32 (82,0) 49 (86,0) 39 (81,2) 29 (85,3) 22 (88,0)

Рис. 1. Динамика уровней Т-рецепторных эксцизионных колец у иммунокомпрометированных детей 
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хронический вагинит (р=0,015), никотиновая за-
висимость (р<0,001), злоупотребление алкоголем 
(р=0,029), на показатели KREC – хронический пиело-
нефрит (р=0,028) и бактериальный вагиноз (р=0,020). 
Ввиду наличия статистически значимых взаимосвя-
зей данные патологические состояния можно отне-
сти к факторам риска, приводящих к снижению зна-
чений оцениваемых маркеров. Детальное описание 
анамнестических факторов представлено в табл. 3.

Обсуждение. Полученная нами закономер-
ность, связанная с повышением показателей TREC 
и KREC, соизмеримым сроку гестации, находит свое 
отражение в данных современной литературы. Так, в 
исследовании, включившем 177 277 новорожденных, 
отмечено, что с увеличением срока беременности 

происходит повышение концентрации оценивае-
мых маркеров [7]. Аналогичные данные получены  
и  M. Giżewska и  соавт. Исследователи продемон-
стрировали, что показатели TREC и KREC связаны 
прямой корреляционной связью с гестационным воз-
растом. Интересно также и  то, что в проведенном 
исследовании прирост значений искомых маркеров 
происходил не линейно, а  с развитием различных 
пиков (наиболее значимый из них развивался в про-
межутке между 28-й и 30-й неделями) [5]. Получен-
ная закономерность объясняется физиологическим 
ростом организма ребенка (с увеличением срока ге-
стации происходит постепенное развитие централь-
ных и  периферических органов иммунной системы,  

Рис. 2. Динамика уровней каппа-делеционных рекомбинационных 
 эксцизионных колец у иммунокомпрометированных детей

Таблица 3
Анамнестические факторы, значимо влияющие на показатели Т-рецепторных и каппа-делеционных 

рекомбинационных эксцизионных колец, копий на 105 лейкоцитов в мкл

Значение показателя Категория Отсутствие (–) / на-
личие (+) Me [Q1–Q3] n p

TREC

Врожденные пороки 
развития почек

– 659,0 [330,5–1177,0] 172
0,008

+ 176,0 [155,0–242,5] 6

Никотиновая зависимость – 795,0 [388,5–1311,5] 108
<0,001

+ 494,5 [218,5–910,0] 70

Злоупотребление алкого-
лем

– 659,0 [311,0–1180,0] 169
0,029

+ 273,0 [205,0–589,0] 9

Самопроизвольные вы-
кидыши

– 785,5 [376,0–1197,5] 132
0,004

+ 413,0 [228,5–756,5] 46

Хронический вагинит – 661,5 [308,5–1177,0] 172
0,015

+ 281,0 [110,5–450,5] 6

KREC

Хронические пиелонефрит – 854,0 [418,5–1447,5] 146
0,028

+ 539,0 [302,0–910,5] 32

Бактериальный вагиноз – 878,0 [454,0–1417,0] 127
0,020

+ 662,0 [198,5–1145,5] 51

75



 Саратовский научно-медицинский журнал. 2026. Т. 22, № 1.

педиатрИЯ

что проявляется увеличением объема основных им-
мунокомпетентных клеток) [4].

Наше исследование также показало, что на 
уровни TREC статистически значимо влияют такие 
факторы материнского анамнеза, как врожденные 
пороки развития почек, самопроизвольные выкиды-
ши, хронический вагинит, никотиновая зависимость, 
злоупотребление алкоголем, на показатели KREC –  
хронический пиелонефрит и бактериальный вагиноз. 
Это согласуется с данными современной литера-
туры. Так, в ряде исследований установлено, что у 
новорожденных от матерей, чья беременность была 
осложнена каким-либо инфекционным процессом, 
частота реализации тяжелой внутриутробной ин-
фекции была выше в сравнении с детьми от услов-
но здоровых женщин (реализация тяжелой внутри-
утробной инфекции приводит к снижению уровней 
TREC и KREC) [8]. D.A. Kashatnikova и соавт. в рабо-
те отметили, что у пациентов с тяжелой пневмонией 
значения оцениваемых маркеров были в несколько 
раз ниже в сравнении с пациентами без данной па-
тологии. Интересен также тот факт, что в проведен-
ном исследовании критическое снижение уровней 
TREC и KREC рассматривалось в качестве маркера 
высокого риска последующего развития тяжелого 
септического процесса [9]. M.  Von-Chamier и  соавт. 
установили, что длительная никотиновая нагрузка 
негативно влияет на организм беременных животных 
(высокие дозы никотина потенциируют прогрессиро-
вание внутриутробной инфекции, что также прояв-
ляется снижением показателей TREC и KREC) [10]. 
T. Deak и соавт. определили то, что алкоголь оказы-
вает существенное негативное влияние не только на 
нервно-психическое развитием будущего ребенка, 
но и приводит к формированию выраженной иммун-
ной дисфункции [11].

Нами также было установлено, что у иммуноком-
прометированных слоев населения с увеличением 
постнатального возраста происходит постепенная 
нормализация показателей Т- и  В-клеточного зве-
на иммунитета (в частности, TREC и KREC). В дан-
ных современной литературы имеющиеся сведения 
очень скудны и противоречивы. Так, рядом авторов 
показано, что бóльшая часть недоношенных ново-
рожденных, являющихся одной из наиболее значи-
мых иммунокомпрометированных групп населения, к 
концу первого года жизни не имеет никаких значимых 
отклонений в состоянии здоровья (у данной катего-
рии детей после выписки из стационара на первом 
году жизни не зарегистрировано ни одного случая 
острого инфекционного заболевания, подтвержден-
ного клинически или лабораторно) [12]. Е.И. Пенкина 
и соавт., напротив, нашли подтверждение тому, что 
первичное снижение показателей TREC и KREC мо-
жет являться специфических предиктором развития 
различно рода патологий, в частности синдрома вне-
запной младенческой смерти и заболеваний верхних 
дыхательных путей (до 12 эпизодов острых респира-
торных инфекций в год) [13].

Заключение. Проведенное исследование рас-
ширяет знания о дифференциальной диагностике 
состояний, не связанных с развитием тяжелых имму-
нодефицитов, но характеризующихся снижением ос-
новных маркеров состоятельности Т- и В-клеточного 
звена иммунитета. Дальнейшая разработка данной 
темы позволит улучшить результаты выхаживания 
новорожденных детей, особенно это касается мла-
денцев, рожденных преждевременно.
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