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Массовое обследование новорожденных в России на пять наследственных заболеваний не отвечает требованиям, 
предъявляемым мировым сообществом к программе неонатального скрининга. Успехи в развитии лабораторных 
диагностических технологий, активное внедрение в медицинскую практику достижений генетики и молекулярной 
биологии дают возможность пересмотра списка нозологий, входящих в национальную программу неонатального 
скрининга путем замены заболевания либо включения новых нозологий. В статье обсуждается возможность вклю-
чения в программу скрининга новорожденных в России генетического тестирования на тяжелую комбинированную 
иммунную недостаточность. Обсуждаются результаты ретроспективного исследования маркеров наивных Т и В лим-
фоцитов — TREC и KREC — в группе детей с иммунозависимой патологией, развившейся на первом году жизни.
Ключевые слова: тяжелая комбинированная иммунная недостаточность, первичный иммунодефицит, неонатальный 
скрининг, TREC, KREC.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Несмотря на значительный прогресс в области 

диагностики и лечения первичных иммунодефицитов, 
наблюдаемый в последнее время во многих странах 
мира, большая часть российских больных с тяжелыми 
формами иммунной недостаточности умирают недиагно-
стированными [1–3]. Как и для всех редких заболева-
ний, основной проблемой первичных иммунодефицитов 
в Российской Федерации является гиподиагностика, 
обусловленная как отсутствием настороженности спе-
циалистов первичного звена, особенно педиатров, так 
и малодоступностью современных методов молекуляр-
но-генетического анализа в повседневной клинической 
практике.

Особенностью клинических проявлений первичной 
иммунной недостаточности является то, что они неспеци-
фичны для конкретных нозологических форм: это могут 
быть симптомы банальных инфекций бронхолегочной 
системы, ЛОР-органов или кожи. Настораживающим 
фактором в этом случае служит необычно тяжелое или 
атипичное течение заболевания, а также отсутствие 
ответа на стандартные терапевтические воздействия 
[3]. Первичные иммунодефициты могут иметь маски 

гастроинтестинальных симптомов, аутоиммунных прояв-
лений, злокачественных новообразований [4].

Наиболее опасной среди первичных иммунодефици-
тов признана группа тяжелых комбинированных имму-
нодефицитов (или тяжелой комбинированной иммунной 
недостаточности, ТКИН). При этой патологии наблюда-
ется выраженная недостаточность клеточно-опосредо-
ванного иммунитета. У детей резко снижено количество 
лимфоцитов в лимфоидной ткани. Тимус имеет вид 
фетального органа, сохраняя эндодермальные стро-
мальные клетки, но лимфоидные стволовые клетки 
в нем практически отсутствуют. Таким образом, иммун-
ная система этих пациентов не способна противостоять 
различным инфекционным агентам, что приводит к ран-
нему развитию рецидивирующих инфекционных заболе-
ваний, в том числе генерализованной БЦЖ-инфекции, 
и быстрому летальному исходу [5].

Единственным эффективным методом лечения боль-
ных с ТКИН является трансплантация клеток костного 
мозга, в настоящее время — гемопоэтических стволо-
вых клеток. Эффективность этой процедуры напрямую 
зависит от возраста пациента: общая выживаемость 
через 5 лет после трансплантации составляет более 94% 
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у детей с ТКИН, прооперированных в возрасте до 3,5 мес, 
при условии отсутствия инфекционных процессов на про-
тяжении этого срока. До недавнего времени дети, подверг-
шиеся пересадке клеток костного мозга в возрасте старше 
3,5 мес и пережившие активный инфекционный процесс, 
имели немногим более 50% общей выживаемости [6].

Более 10 лет назад усилиями Европейского обще-
ства иммунодефицитных состояний (European society 
for immunodeficiencies, ESID) был создан европейский 
регистр больных первичными иммунодефицитами, кото-
рый объединил 26 государств и включил в себя более 
10 тыс. человек из национальных регистров этих стран [7]. 
В 2014 г. регистр включал данные уже 19 тыс. пациентов 
с диагнозом первичного иммунодефицита из 126 зареги-
стрированных на территории Европы центров первичных 
иммунодефицитов [8].

В Российской Федерации, по данным региональ-
ных регистров, на учете у иммунологов состоит около 
1,5 тыс. пациентов с диагнозом «Первичный иммуноде-
фицит», хотя, по мнению специалистов, реальное коли-
чество таких больных на порядок выше [3, 9]. По сло-
вам заведующей отделением иммунологии ФНКЦ ДГОИ 
им. Д. Рогачёва доктора медицинских наук, профессора 
А. Ю. Щербины, «в России ежегодно рождается около 
200 детей с первичным иммунодефицитом» [10].

Отсутствие точного диагноза у таких больных озна-
чает безвозвратную потерю времени для назначения 
адекватной патогенетически обоснованной терапии, раз-
витие необратимых повреждений внутренних органов и, 
как следствие, невозможность вернуть человека на иной, 
качественно новый уровень жизни [5, 11].

Благодаря возросшему в последнее время вниманию 
к данной проблеме со стороны Всемирной организации 
здравоохранения и международных медицинских орга-
низаций (ESID, JProject*, JMF**) отмечается постепен-

ное исчезновение «диагностического провала» среди 
больных первичными иммунодефицитами за счет появ-
ления надежных методов диагностики тяжелой комбини-
рованной иммунной недостаточности [12, 13]. Во многих 
странах мира разрабатываются и внедряются в наци-
ональные программы массового обследования ново-
рожденных новые, более эффективные методы скри-
нирования иммунодефицитных состояний. Тем самым 
подчеркивается значительный потенциал этой превен-
тивной стратегии здравоохранения [12, 13].

К настоящему времени неонатальный скрининг 
на ТКИН полностью реализован в 41 штате США (дан-
ные Jeffrey Modell Foundation по состоянию на сен-
тябрь 2016 г.) и находится в стадии разработки еще 
в нескольких других штатах. Израиль также выполняет 
скринирование на ТКИН в рамках государственной про-
граммы [14], несколько пилотных проектов осуществля-
ются в странах Европы, Ближнего Востока и Азии [15–17].

Поскольку в России эпидемиологических исследова-
ний на ТКИН не проводилось, популяционная частота забо-
леваний этой группы остается неизвестной. Кроме того, 
отсутствуют данные по фенотипическим и генотипическим 
особенностям российских пациентов с первичными имму-
нодефицитами, что затрудняет создание и планирование 
эффективной комплексной системы превентивных меро-
приятий по дифференциальной, пресимптоматической 
и пренатальной диагностике этих заболеваний.

НЕОНАТАЛЬНЫЙ СКРИНИНГ В РОССИИ И В МИРЕ: 
ВЧЕРА, СЕГОДНЯ, ЗАВТРА 
Массовое обследование новорожденных, или неона-

тальный скрининг, — самый простой и перспективный 
метод для раннего обнаружения тяжелой наследствен-
ной патологии. Начавшись в США в 60-х годах прошлого 
столетия с биохимического теста на выявление фенилке-
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тонурии [18], эта технология получила широкое распро-
странение в политике национального здравоохранения 
большинства стран мира. В мае 2000 г. комитет обще-
ственной и профессиональной политики Европейского 
общества генетики человека (European society of human 
genetics, ESHG) опубликовал разработанную экспертами 
15 европейских стран систему правил, стандартов и мер 
безопасности для организации и проведения генетиче-
ских скрининговых программ [19]. В числе критериев, 
необходимых для включения болезни в программу скри-
нинга указано, что она должна иметь четко очерченные 
клинические и биохимические проявления, представ-
лять собой значимую проблему с высокой вероятно-
стью наступления инвалидизации и смертности в случае 
позднего выявления, встречаться с частотой не менее 
1:10 000–15 000 новорожденных, иметь приемлемую 
и корректную для пациента и общества процедуру скри-
нинга, а также готовое, апробированное лечение, эффек-
тивное на доклиническом этапе [19–21].

На сегодняшний день программы неонатального 
скрининга внедрены более чем в 50 государствах мира 
и насчитывают около 50 скринируемых наследственных 
заболеваний (нозологий) [22].

Необходимо признать, что ни в Европе, ни в США — 
первой стране мира, внедрившей массовое обследо-
вание, в настоящее время не существует достаточно 
обоснованного подхода к ранжированию скринируемых 
наследственных болезней. Работы специалистов по изу-
чению программ неонатального скрининга в различных 
странах показали значительную гетерогенность списка 
скринируемых нозологий и многообразие самой органи-
зационной структуры существующего тестирования [22].

Массовое обследование новорожденных в Россий-
ской Федерации началось в середине 80-х годов с иссле-
дования на фенилкетонурию. С середины 90-х годов 
в программу скрининга был включен врожденный гипо-
тиреоз, а с 2006 г. еще 3 дополнительных нозологии — 
галактоземия, муковисцидоз и адреногенитальный син-
дром [23]. В 2012 г. в связи с приобретением тандемного 
масс-спектрометра в Свердловской области был запущен 
проект расширенного неонатального скрининга, в кото-
ром к основным 5 наследственным болезням обмена 
было добавлено еще 11 [24].

Метод тандемной масс-спектрометрии имеет значи-
тельные преимущества по сравнению с предыдущими 
биохимическими технологиями, так как заметно умень-
шает время, необходимое для обработки образцов, 
и может выявлять широкий спектр патологических состо-
яний, связанных с нарушением метаболических про-
цессов в организме, путем анализа одной капли крови 
[25]. Однако вопрос целесообразности автоматического 
включения в программу скрининга наследственных нару-
шений метаболизма до сих пор обсуждается мировой 
и российской научной общественностью [25, 26].

В Свердловской области за период 2012–2014 гг. 
тестирование на генетические заболевания обмена 
веществ методом тандемной масс-спектрометрии прош-
ли более 150 тыс. новорожденных, выявлено 9 больных 
по 7 различным нозологиям. Таким образом, суммар-
ная частота выявления патологии по 16 наследственным 
заболеваниям в популяции Свердловской области соста-
вила 1 случай на 1130 детей, рожденных живыми (при 
среднем общероссийском показателе 1 больной ребенок 
на 1000) [27].

С 2015 г. массовый скрининг на наследственные 
болезни обмена в Свердловской области заменен на 
селективный. Теперь, согласно протоколу проведения 

обследования детей на наследственные болезни обмена, 
тестированию методом тандемной масс-спектрометрии 
подлежат «дети отделений патологии новорожденных, 
палат интенсивной терапии и реанимационных отделе-
ний, по показаниям — дети инфекционных, гастроэнтеро-
логических, неврологических, педиатрических, эндокри-
нологических отделений» [28].

Непродолжительное время массового обследования, 
а также финансовые трудности, приводящие к периодиче-
ским остановкам реализации программы систематическо-
го скринирования новорожденных, не позволили сделать 
научно обоснованных выводов о частоте распространения 
отдельных форм наследственных болезней обмена в попу-
ляции. Однако полученный опыт проведения расширенно-
го неонатального скрининга способствовал пониманию 
того, что на современном этапе массовое скринирова-
ние новорожденных только по 5 заболеваниям не отве-
чает требованиям, предъявляемым мировым сообще-
ством к программе неонатального скрининга [22, 25]. 
Оста ваться на достигнутом уровне применения политики 
скринирования населения на генетическую патологию 
означает неминуемую остановку в развитии всей систе-
мы национального здравоохранения. Сегодняшние успехи 
в развитии лабораторных диагностических технологий 
и активное внедрение в медицинскую практику достиже-
ний генетики и молекулярной биологии позволяют гово-
рить о возможности расширения спектра скринируемых 
врожденных и наследственных заболеваний в России.

Наследственные заболевания — кандидаты 

на включение в национальную программу 

неонатального скрининга 

На сегодняшний день имеется несколько заболе-
ваний, рассматриваемых в качестве кандидатов для 
включения в российскую программу скрининга ново-
рожденных. Три из них [недостаточность биотинидазы 
(Biotinidase deficiency, BTD), дефицит средне- и длинноце-
почечной ацетил-коэнзим А-дегидрогеназ (Medium-chain 
acyl-CoA dehydrogenase, MCAD; Long-chain 3-hydroxyacyl-
CoA dehydrogenase, LCHAD)] относятся к наследствен-
ным болезням обмена, выявляемым с помощью мето-
да тандемной масс-спектрометрии, четвертый кандидат 
[тяжелый комбинированный иммунодефицит (Severe 
combined immunodeficiency, SCID, или ТКИН)] — из группы 
первичных иммунодефицитов. Все упомянутые заболева-
ния присутствуют в программах неонатального скрининга 
ряда стран [12, 22], в некоторых государствах вопрос 
о необходимости их включения в программу неонаталь-
ного скрининга находится в стадии рассмотрения [29].

Однако необходимо понимать, что диагностическая 
процедура — это только первый этап программы нео-
натального скрининга — полномасштабной системы 
мероприятий, включающей в себя, помимо диагности-
ки, обязательное генетическое консультирование семьи, 
дополнительные лабораторные или клинические исследо-
вания для подтверждения (исключения) диагноза, обеспе-
чение больного ребенка лекарственными препаратами, 
постоянное мониторирование его состояния и т. п. [19].

В настоящее время ни одна из трех наследственных 
болезней обмена, рассматриваемых в качестве канди-
датов на включение в список обязательного скриниро-
вания, не имеет доказательной базы в виде результа-
тов научных исследований с указанием предполагаемой 
частоты и четкими пояснениями необходимости прове-
дения тестирования населения на данное заболевание.

Согласно полученным суммарным результатам скри-
нинга (как массового, так и селективного), распростра-
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ненность заболеваний с дефектами митохондриального 
�-окисления (MCAD, LCHAD) является достаточно низкой 
среди популяции Свердловской области, что совпадает 
с общероссийскими данными (частота дефицита средне-
цепочечной ацетил-коэнзим А-дегидрогеназы оценива-
ется как 1:58 000, длинноцепочечной ацетил-коэнзим 
А-дегидрогеназы — 1:280 000) [30].

Предполагаемая частота третьего кандидата — 
недостаточности биотинидазы — составляет 1:35 000–
40 000 новорожденных [31, 32], однако в Российской 
Федерации до сих пор не зарегистрирован биотин — 
основное лекарственное средство для лечения дефицита 
биотинидазы. Это ставит под сомнение целесообразность 
включения данной нозологии в национальную программу 
неонатального скрининга в ближайшее время [32, 33].

Тестирование на ТКИН — первое исследование 
в практике неонатального скрининга, основанное на 
анализе ДНК ребенка, — является самой серьезной 
и тяжелой формой первичных иммунодефицитов [12, 13]. 
С целью получения фактов, способствующих теорети-
ческому и практическому обоснованию необходимости 
внедрения неонатального скрининга на ТКИН и другие 
формы первичных иммунодефицитов, в Свердловской 
области была проведена научная работа, результаты 
которой мы предлагаем рассматривать как основной 
аргумент для доказательства актуальности проведения 
подобных исследований в популяционном масштабе.

ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ПЕРВИЧНЫХ 
ИММУНОДЕФИЦИТОВ: ПЕРВООЧЕРЕДНЫЕ 
ЗАДАЧИ СОВРЕМЕННОГО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ 
Повышенная восприимчивость новорожденных к 

инфекции зачастую является общей проблемой в неона-
тологии и по праву считается одной из самых главных 
уязвимостей ребенка в неонатальный период жизни. 
Согласно текущей статистике, инвазивные неонатальные 
инфекции являются причиной почти 36% случаев еже-
годной ранней младенческой смертности [34]. Выжившие 
после сепсиса новорожденные имеют повышенный риск 
длительного пребывания в стационаре, развития бронхо-
легочной дисплазии и плохо корригируемых отклонений 
в психомоторном развитии [34, 35].

Результаты недавних исследований [36] ясно показы-
вают, что «зерно» различных иммунологически опосре-
дованных заболеваний, впервые проявляющихся в зре-
лом возрасте, закладывается в раннем послеродовом 
периоде жизни. Именно на протяжении этого периода 
иммунная система новорожденного подвергается тонкой 
самонастройке с помощью различных функциональных 
«клавиш» и в условиях прямой стимуляции факторами 
окружающей среды [36, 37].

Ежегодно в Свердловской области в консультации 
специалиста-иммунолога нуждаются около 15 тыс. детей 
с патологическими нарушениями функционирования 
иммунной системы, нередко находящиеся уже в состоя-
нии крайней тяжести по причине манифестации инфек-
ционных, воспалительных, аутоиммунных и пролифера-
тивных проявлений иммунозависимой патологии (данные 
не опубликованы).

Особого внимания заслуживают дети, родившиеся 
на малом сроке гестации (до 32 нед) или с экстремально 
низкой массой тела. Распространенность сепсиса ново-
рожденных обратно коррелирует с гестационным воз-
растом и массой тела при рождении [35]; следовательно, 
дети, рожденные преждевременно, могут быть отнесены 
к группе риска по развитию инфекций. Поскольку состо-
яние иммунодефицита у недоношенных детей не подвер-

галось всесторонней оценке до начала скринирования 
на данную патологию, в настоящее время такие дети рас-
сматриваются как имеющие повышенный риск развития 
инфекций и требуют соответствующих условий выхажи-
вания [37, 38]. В этом контексте незрелость иммун-
ной системы как фактор, имеющий временный эффект, 
обусловленный гестационным возрастом, трудноотделим 
от специфических факторов, связанных с состоянием 
здоровья недоношенных новорожденных: врожденных 
аномалий, инфекционных, эндокринных осложнений и 
нарушений обмена веществ [36]. Поэтому крайне важ-
но иметь алгоритм уточнения дефектных механизмов, 
лежащих в основе иммунных реакций у новорожденных, 
который будет способствовать раннему распознаванию 
пациентов с врожденной иммунной недостаточностью.

Количественная оценка TREC в диагностике 

тяжелой комбинированной иммунной 

недостаточности 

Одним из современных и перспективных методов 
оценки пролиферации лимфоцитов является определе-
ние кольцевых структур ДНК (TREC и KREC), образую-
щихся при реаранжировке Т- и В-клеточного рецепторов 
лимфоцитов и содержащих определенные константные 
последовательности нуклеотидов, по которым их можно 
обнаружить [39, 40].

Молекула TREC (T-cell receptor excision circle) — это 
побочный продукт Т-клеточной дифференциации, проис-
ходящей в тимусе во время формирования Т-клеточного 
рецептора (T-cell receptor, TCR) [39]. Суть генетической 
рекомбинации, приводящей к формированию зрелых 
генов на основе предсуществующих генетических сегмен-
тов (V — вариабельного, D — формирующего разнообра-
зие, J — соединительного), состоит в сближении случайных 
сегментов, а после двойных разрывов ДНК — в сшивке 
этих сегментов с формированием зрелого V-гена. При 
этом генетический материал, расположенный между ними 
(который и называется TREC), образует петлю, вырезает-
ся и замыкается в кольцо. Данная эписомальная структу-
ра ДНК образуется на конечном этапе дифференцировки 
Т клеток, встречается в 70% всех тимоцитов, экспресси-
рующих ��-TCR, стабильна и не реплицируется во время 
митоза, что позволяет использовать ее в качестве сурро-
гатного маркера адекватной аутологической пролифера-
ции Т лимфоцитов [12, 13, 40].

Количество копий TREC в образце ДНК измеряется 
с помощью количественной полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) в режиме реального времени и отражает чис-
ло наивных Т клеток, вышедших из тимуса в кровоток. 
Здоровые новорожденные имеют приблизительно 1 TREC 
на 10 Т клеток, что отражает высокий уровень наивных 
Т лимфоцитов в крови, в то время как дети более стар-
шего возраста и взрослые имеют примерно 1 на 100 или 
1000 Т клеток, что связано с «разбавлением» Т-клеточного 
пула путем митотического деления [40]. Новорожденные 
дети с ТКИН имеют очень низкие или неопределяемые 
уровни TREC [12, 13, 41]. Именно это позволяет выявлять 
заболевание на первой неделе жизни ребенка — задолго 
до манифестации клинических проявлений болезни.

Скрининг-тест на определение TREC является высоко-
чувствительным, специфичным и экономически эффек-
тивным методом массового обследования новорожден-
ных [42]. Любой генетический дефект, который нарушает 
развитие Т клеток, индуцирует их апоптоз или блокирует 
их дифференцировку в тимусе, приводит к Т-клеточной 
лимфопении и низкому уровню TREC. Таким образом, 
количественная оценка уровня TREC позволяет выявить 
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детей с типичной ТКИН, а также с другими заболевания-
ми, затрагивающими численность и функционирование 
Т-клеточного звена иммунной системы (например, синд-
ром Ди Джорджи или синдром Чардж) [12, 43].

KREC в качестве универсального маркера 

В-клеточной пролиферации 

Проблема идентификации больных с В-клеточными 
дефектами иммунной системы, приводящими к разви-
тию не менее тяжелых и угрожающих жизни состояний 
(агаммаглобулинемия Брутона, гипериммуноглобулине-
мия М, ТКИН с отсутствием В клеток), в настоящее вре-
мя решается скринированием на KREC (Kappa-deleting 
recombination excision circle) [13, 44].

KREC — аналог кольцевой молекулы TREC, образу-
емой в процессе созревания В клеток в костном мозге. 
Формирование разнообразия В-клеточного рецептора 
легких цепей иммуноглобулинов [V(D)J — рекомбина-
ция IGK-локуса] приводит к образованию эксцизионных 
колец KREC. Кодирующая часть рекомбинантной после-
довательности (Coding joint) остается при этом в геноме, 
предотвращая последующие перестройки в локусе IGK, 
а сигнальный элемент (Signal joint KREC) вырезается, 
замыкается в кольцо и остается в клетке в виде экстра-
хромосомной единицы ДНК. Как и в случае TREC, KREC 
не может реплицироваться в клетке, является стабиль-
ной структурой и встречается более чем в 50% В лимфо-
цитов [13, 44, 45].

Тестирование новорожденных на KREC потенциально 
полезно для выявления больных с дефектами раннего 
созревания В клеток в костном мозге, поскольку позво-
ляет незамедлительно начать заместительную терапию 
иммуноглобулинами. Основной целью заместительной 
терапии является профилактика бактериальных инфек-
ций, предотвращение повреждений внутренних органов 
больного и повышение качества его жизни [46]. Кроме 
того, введение иммуноглобулинов экономически оправ-
дано, так как снижает число госпитализаций и обраще-
ний к экстренным службам медицинской помощи, позво-
ляет избежать назначения дорогостоящих антибиотиков 
и пропуска рабочего времени школьниками и работаю-
щими взрослыми [46, 47].

Большим преимуществом является возможность 
комбинировать тесты на TREC и KREC в реакции муль-
типлексной полимеразной цепной реакции [13]. Такая 
комбинация тестов позволяет обнаруживать суммарно 
больше первичных иммунодефицитов, чем при отдельном 
тестировании TREC или KREC, благодаря чему появляется 
возможность на основании результата скрининга свое-
временно приступать к адекватной патогенетически обо-
снованной терапии больных детей, что в конечном итоге 
приведет к снижению заболеваемости и младенческой 
смертности, обусловленным данными нозологиями [13].

НЕОНАТАЛЬНЫЙ СКРИНИНГ В СВЕРДЛОВСКОЙ 
ОБЛАСТИ 
Тестирование на ТКИН в Свердловской области 

и предпосылки внедрения в программу 

неонатального скрининга 

В ходе пилотного исследования, выполненного нашей 
группой в 2014–2016 гг., было проведено определение 
TREC и KREC в сухих пятнах крови, взятой на тест-бланки 
для неонатального скрининга у детей с клиническими про-
явлениями первичного иммунодефицита на первом году 
жизни. Исследование проводили с помощью отечествен-
ной мультиплексной тест-системы TREC&KREC, разрабо-
танной в Институте химической биологии и фундаменталь-

ной медицины Сибирского отделения Российской академии 
наук (ИХБФМ СО РАН, Новосибирск) и Новосибирском 
государственном исследовательском университете со-
вместно с ГБУЗ «Детская городская клиническая больни-
ца № 9 (ДГКБ № 9) им. Г. Н. Сперанского (Москва) [48].

В исследование включали архивные тест-бланки 
с пятнами сухой крови детей, развивших лимфопению 
на первом году жизни, имевших случаи тяжелых инфек-
ций в анамнезе, а также пациентов с врожденными 
пороками развития. В общей сложности нами было про-
анализировано содержание TREC и KREC в образцах 
сухой крови 117 новорожденных [49]. В ходе исследо-
вания были определены референсные значения марке-
ров TREC и KREC в сухих пятнах крови условно-здоро-
вых новорожденных: среднее количество TREC (в копиях 
на 10 000 лейкоцитов) составило 641,9 копий, среднее 
количество KREC (копий на 10 000 лейкоцитов) соста-
вило 147,3. Установлено, что количество копий данных 
маркеров у пациентов с расстройствами иммунной систе-
мы существенно ниже, чем в контрольной группе, либо 
вообще не определяется, что соответствует данным, полу-
ченным зарубежными авторами [12, 40].

Клинический случай: количественное 

определение TREC и KREC в сухом пятне крови 

у ребенка с Х-сцепленной агаммаглобулинемией 

Мальчик П., наблюдается в отделении клинической 
иммунологии ОДКБ № 1 г. Екатеринбурга с 6 мес. Ребе-
нок от 2-й беременности (от первой — девочка, здорова), 
роды в срок. Масса при рождении — 3390 г, длина — 
53 см. Вакцинация против гепатита В и БЦЖ проведе-
на в роддоме. Находился на грудном вскармливании 
до 3-месячного возраста.

Анамнез заболевания: в возрасте 3,5 мес перенес 
респираторную вирусную инфекцию, экссудативный отит, 
в 4 мес — серозный менингит, сопровождавшийся мел-
кой папулезной сыпью, которая была расценена как 
проявление острой аллергической реакции (аллерген 
не установлен), в 5 мес — острую вирусную инфекцию 
с ларинготрахеитом и рецидивом серозного менингита. 
Уровень иммуноглобулинов в периферической крови 
в возрасте 4 мес: IgA 0,05 г/л (референсные значения 
0,1–0,4 г/л [50]), IgM 0,2 г/л (0,4–1,8 г/л), IgG 0,75 г/л 
(1,2–12,8 г/л).

После проведения антибактериальной терапии маль-
чик был выписан из районной больницы в удовлетво-
рительном состоянии и направлен на консультацию 
к иммунологу в отделение клинической иммунологии 
ОДКБ № 1, где ему было проведено углубленное иммуно-
логическое исследование. Выявлено отсутствие CD19+-
лим фоцитов и сохраняющаяся гипогаммаглобулинемия 
(IgA — не обнаружено, IgM 0,6 г/л, IgG < 0,7 г/л).

На основании клинических и лабораторных дан-
ных мальчику в возрасте 6 мес был поставлен диаг-
ноз «Первичный иммунодефицит, агаммаглобулинемия 
с дефицитом В клеток», назначена регулярная заме-
стительная терапия внутривенными иммуноглобулинами 
в дозе 0,4 г/кг в режиме насыщения до повышения 
уровня IgG до 8,0 г/л.

Из архива лаборатории неонатального скрининга 
была запрошена фильтровальная карточка (тест-бланк) 
с сухими пятнами крови, взятой на 4-е сут жизни ребен-
ка. Ретроспективное исследование количества копий 
кольцевых участков ДНК Т- и В-клеточного рецепторов 
лимфоцитов (TREC и KREC) в образце ДНК, выделенной 
из сухого пятна крови, показало полное отсутствие KREC 
в генетическом материале при нормальном количестве 
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копий TREC. Это явилось косвенным подтверждением 
наличия генетической причины дефекта В-клеточного 
компонента иммунной системы ребенка.

Х-сцепленная агаммаглобулинемия (болезнь Брутона) 
(OMIM 300300) является одним из наиболее тяжелых 
иммунодефицитных состояний. Заболевание представ-
ляет собой высокую подверженность инфекционным 
агентам в сочетании с аутоиммунными заболеваниями 
и характеризуется нарушением созревания В лимфоци-
тов. Причиной заболевания являются мутации в гене, 
кодирующем нерецепторную тирозинкиназу Брутона 
(B-cell tyrosine kinase, Btk), играющую важную роль 
в созревании и функционировании В лимфоцитов и дру-
гих клеток крови [51].

С целью генетической верификации клинического 
диаг ноза мы амплифицировали фрагменты геномной ДНК 
пробанда, охватывающие кодирующую последователь-
ность гена BTK с примыкающими участками интронов. При 
секвенировании данных фрагментов во втором экзоне 
гена была обнаружена делеция 13 нуклеотидов, приводя-
щая к сдвигу рамки считывания и преждевременной оста-
новке синтеза тирозинкиназы (неопубликованные дан-
ные). Семье было предложено молекулярно-генетическое 
исследование на носительство данной мутации у матери 
и сестры пробанда. Проведенная ДНК-диагностика под-
твердила наличие вышеуказанной микроделеции в гене 
BTK у членов семьи женского пола. В семье пациен-
та П. возможна пренатальная диагностика следующей 
беременности. Кроме того, семья имеет важную инфор-
мацию для старшей дочери: девочка является носителем 
измененного гена, и знание данной особенности своего 
генетического профиля позволит в будущем грамотно 
подойти к вопросу планирования семьи с точки зрения 
передачи мутантного аллеля следующему поколению.

В представленном клиническом случае своевремен-
ное тестирование ДНК, выделенной из сухого пятна кро-
ви новорожденного П. на KREC, могло бы значительно 
сократить время до постановки правильного диагно-
за, а раннее назначение патогенетически обоснован-
ной терапии (в данном случае заместительной терапии 
иммуноглобулинами) — предупредить развитие тяжелых 
инфекций у мальчика в первые месяцы жизни.

Диагностика первичных иммунодефицитов 

у детей с летальными исходами на первом 

году жизни 

В исследование по определению уровней TREC 
и KREC были включены также дети раннего возраста 
(n = 43), умершие на территории Свердловской области 
в 2012–2014 гг. по причине бактериальной или вирусной 
инфекции на первом году жизни [52]. Низкие количе-
ства TREC и/или KREC были обнаружены в 37% случаев. 
У одного ребенка был подтвержден клинический диагноз 
синдрома микроделеции 22-й хромосомы (синдром Ди 
Джорджи). У 5 детей с низкими уровнями TREC/KREC 
были выявлены изменения нуклеотидной последователь-
ности в гене активации рекомбиназы RAG1. При этом две 
обнаруженные мутации описаны в международной базе 
по мутациям (Human gene mutation database, HGMD) [53] 
как ассоциированные с фенотипом ТКИН и повышенным 
риском развития неходжкинских лимфом, а третий вари-
ант представляет собой ранее не описанную миссенс-
мутацию, приводящую к преждевременной остановке 
синтеза белка [52]. Подобные находки подтверждают 
нашу гипотезу о том, что тестирование новорожденных 
на ТКИН позволит верифицировать нозологические синд-
ромы первичных иммунодефицитов как причины случаев 

ранней детской смерти, а также случаев смертности в дру-
гих возрастных группах. В настоящее время регистрация 
этих случаев проводится по фенотипическим проявлени-
ям заболеваний, что снижает статистическую величину 
распространения первичных иммунодефицитов.

Условия внедрения неонатального 

скрининга на тяжелый комбинированный 

иммунодефицит в Свердловской области 

Очевидно, что для введения дополнительного тестиро-
вания на ТКИН в России по программе массового скри-
нирования новорожденных потребуются значительные 
дополнительные финансовые ресурсы для реализации 
и работы расширенной программы скрининга. Однако 
включение данного заболевания в качестве дополни-
тельной нозологии в программу селективного скринин-
га на наследственные болезни обмена, существующей 
в настоящее время в Свердловской области, вполне 
может быть реализовано без дополнительных условий, 
поскольку инфраструктура для скрининга новорожден-
ных уже существует: имеются хорошо отлаженный прото-
кол скрининга и логистики вокруг сбора пятен крови и их 
транспортировки в лабораторию неонатального скринин-
га Клинико-диагностического центра «Охрана здоровья 
матери и ребенка» (Екатеринбург).

Существующая отечественная мультиплексная тест-
система TREC&KREC пригодна для оценки функциони-
рования иммунной системы новорожденных в форма-
те селективного скрининга, однако для использования 
метода в рамках массового скрининга необходима его 
модификация, в частности переход от использования руч-
ного «раскапывания» реагентов к полной автоматизации 
этапов реакции, что позволит достигнуть высокого уров-
ня стандартизации массовых ПЦР-исследований.

Современная иммунологическая служба, специали-
зирующаяся на лечении пациентов с первичными имму-
нодефицитными состояниями, выявленных на основа-
нии клинических данных, уже существует в ОДКБ № 1 
г. Екатеринбурга. Как правило, пациенты с ТКИН, прошед-
шие процедуру трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток, полностью выздоравливают в течение одного 
года и нуждаются в дальнейшем только в ежегодном 
получении консультации иммунолога [54].

Таким образом, наличие существующей програм-
мы и отработанного алгоритма скринирования ново-
рожденных на наследственные заболевания, а также 
высокопрофессиональной иммунологической службы в 
Сверд ловской области в основном достаточно, чтобы 
приспособить диагностику, лечение и последующие меры 
мониторирования притока вновь выявленных пациентов 
с ТКИН и другими Т-клеточными лимфопениями и агам-
маглобулинемией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Тяжелая комбинированная иммунная недостаточ-

ность — заболевание, которое на сегодняшний день во 
всем мире признано предотвратимым при условии обя-
зательного включения тестирования на ТКИН в програм-
му массового обследования новорожденных. Внедрение 
данной методики в программу скринирования российских 
новорожденных позволит вывести диагностику врожден-
ных дефектов иммунитета в стране на качественно новый 
уровень: сократится количество случаев госпитализа-
ции детей с тяжелыми инфекциями; уменьшатся расходы 
на длительное лечение детей с тяжелыми воспалитель-
ными процессами; снизятся показатели детской заболе-
ваемости и смертности, в т. ч. по таким нозологиям, как 
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пневмония и другие бронхолегочные заболевания, доля 
которых в общей структуре младенческой смертности 
остается стабильно высокой. «Редкость» таких наслед-
ственных заболеваний, зачастую обусловленная низким 
уровнем диагностического процесса в стране и отсутстви-
ем настороженности специалистов первичного звена, 
не должна априори умалять их огромную значимость 
среди «больших» общегосударственных проблем. И наша 
задача как грамотных докторов, как думающих родителей, 
как активных граждан России — сделать так, чтобы наши 
дети были защищены от всех предотвратимых заболе-
ваний и имели право полного доступа к качественным 

услугам здравоохранения независимо от региона прожи-
вания и редкости поставленного диагноза.
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