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Итоги первого года расширенного неонатального скрининга  
на первичные иммунодефициты в Краснодарском крае

Матулевич С.А., Псеуш С.Ю., Лашевич П.Д., Зинченко Л.В., Сенькина М.В., Бровко Е.А. 

ГБУЗ «Научно-исследовательский институт – Краевая клиническая больница  №1 имени профессора С.В. Очаповского»  
Министерства здравоохранения Краснодарского края
350000,  г. Краснодар, ул. 1 Мая, д. 167

Цель: оценить результаты первого года неонатального скрининга на первичные иммунодефицитные состояния (ПИДС)  в 
Краснодарском крае и выявить факторы, влияющие на уровень анализируемых показателей.
Методы. В Краснодарском крае проведен скрининг 47073 новорожденных на  ПИДС методом ПЦР в режиме реального времени 
за период с 16.02.2023 по 31.12.2023. Доля обследованных новорожденных составила 99,5% от общего числа родившихся 
за отчетный период в регионе. Рассчитаны средние уровни TREC и KREC у детей разного гестационного возраста, выявлены 
зависимости между данными показателями с помощью критерия Краскела-Уоллиса.
Результаты. В результате обследования  4-х групп детей разного гестационного возраста, согласно классификации ВОЗ, выявлена  
значимая ассоциативная связь количества TREC и KREC в крови ребенка со сроком гестации. За период проведения расширенного 
неонатального скрининга выявлено 102 новорожденных группы риска по ПИДС, из них в ФГБНУ МГНЦ   доставлено 93 образца. 
Подтверждение сниженного уровня TREC/KREC получено у 17 детей. При этом  первичный иммунодефицит, как основной диагноз 
не установлен ни одному пациенту. ПИДС в качестве сопутствующего диагноза поставлен двум детям с хромосомной патологией. 
Два ребенка находятся на диспансерном учете у иммунолога в связи с отклонениями по результатам ИФТ, но с нормальным 
количеством TREC/KREC после ретеста.
Заключение. Полученные результаты демонстрируют, что неонатальный скрининг на ПИДС методом ПЦР в режиме реального является  
эффективным элементом клинической практики, позволяющим  своевременно выявлять наследственные заболевания, что, в свою 
очередь, ускоряет назначение патогенетической терапии, снижая уровень инвалидизации и смертности среди новорожденных.
Ключевые слова: первичные иммунодефициты, расширенный неонатальный скрининг,  ПЦР в режиме реального времени.
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Newborn screening for severe combine immunodeficiency: first year results in Krasnodar region
Matulevich S.A., Pseush S.Y., Lashevich P.D., Zinchenko L.V., Senkina M.V., Brovko E.A.

Research Institute – Regional Clinical Hospital No. 1
167, 1 Maya st., Krasnodar, 350000 Russian Federation

Aim. Assessment of the results of the first year of neonatal screening for SCID in Krasnodar region and identification of factors affecting 
the level of analyzed indicators
Methods. During the first year, 47073 infants were screened for SCID in Krasnodar region, using real-time PCR to quantitate T-cell receptor 
excision circles (TRECs) and kappa-deleting recombination excision circle (KREC). The average levels of TREC and KREC in children of 
different gestational ages were calculated, and relationships between these indicators were identified using the Kruskal-Wallis test.
Results. According to the results of the study, 4 groups of children of different gestational age were analyzed, according to the WHO 
classification: the most significant associative relationship between the amount of TREC and KREC in the blood of a child with gestation 
period was revealed. During the period of the screening 102 newborns of the PIDS-risk group, 93 samples were delivered to the Medical 
and Genetic Research Center, Moscow. Confirmation of reduced TREC/KREC levels was received for 17 children. At the same time, primary 
immunodeficiency, as the main diagnosis, has not been established in any patient. Two children with chromosomal pathology were 
diagnosed with PIDS as a concomitant diagnosis. Two children are on the dispensary register with an immunologist due to deviations 
in the results of immunophenotyping but with a normal amount of TREC / KREC after retest. 
Conclusion. The results obtained demonstrate that neonatal screening for PIDs using real-time PCR is an effective element of clinical 
practice, allowing timely detection of hereditary diseases, which, in turn, accelerates the prescription of pathogenetic therapy, reducing 
the level of disability and mortality among newborns.
Keywords: severe combined immunodeficiency, newborn screening, real time PCR.
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Введение

В последние годы ученые и исследователи из раз-
ных стран уделяют особое внимание пробле-
мам неонатального скрининга на первичные 

иммунодефицитные заболевания или синдром первич-
ного иммунодефицита (ПИДС/PIDS), что связано с 
неуклонным ростом заболеваемости этой патологией 
и необходимостью ее ранней диагностики [1]. ПИДС 
представляют собой гетерогенную группу врожденных 
нарушений иммунитета, большинство из которых про-
является в младенчестве и раннем детском возрасте и 
приводит к высокой заболеваемости и смертности [2-
4]. Они характеризуются различными сочетаниями ре-
цидивирующих тяжелых инфекций, развитием ауто-
иммунных и лимфопролиферативных синдромов, гра-
нулематозного процесса и злокачественных 
новообразований [1]. На сегодняшний день иденти-
фицировано 485 фенотипов ПИДС, которые связаны 
с 344 различными генными дефектами [5].

В настоящее время существуют методы лечения, 
позволяющие повысить качество и продолжительность 
жизни пациентов с ПИДС: трансплантация гемопоэ-
тических клеток, заместительная терапия иммуногло-
булинами, антибактериальная и противогрибковая те-
рапия [6]. Так как ПИДС клинически после рождения 
у детей не проявляются, их диагностика у новорожден-
ных значительно затруднена. Единственным способом 
ранней детекции ПИДС является определение уровня 
эксцизионных кольцевых молекул T-клеточного рецеп-
тора (TREC) и рекомбинационных колец каппа-деле-
ционного элемента (KREC), особенностью которых 
является их стабильность и нерепликативность. Бла-
годаря этому данные молекулы могут использоваться 
в диагностике состояния иммунной системы [7]. 

Для ранней диагностики ПИДС в Российской Фе-
дерации был организован неонатальный скрининг, 
стартовавший с 1 января 2023 года и направленный на 
детекцию у новорожденных уровней TREC и KREC. 
Подобные программы введены в разных странах в раз-

ные годы [8-11]. Пилотная программа неонатального 
скрининга ПИДС впервые была апробирована в 2008 г. 
в США в штате Висконсин и к августу 2014 года охва-
тила 3 030 083 новорожденных [12]. В результате было 
выявлено 52 случая ПИДС и установлена истинная ча-
стота ПИДС, которая составила 1:58 000 вместо пред-
полагаемой 1:100 000 [12]. 

Определение уровня TREC  эффективно для вы-
явления типичных ПИДС, патогенез которых связан 
с мутациями в генах IL2RG, IL7RA, ADA, RAG1, JAK3, 
DCLRE1C, RAG2, CD3D, TTC7A, тетрасомией длинно-
го плеча хромосомы 12, RMRP,DCLRE1C [1]. Подсчет 
концентрации KREC в крови позволяет выявить де-
фекты В-клеточного звена: синдром Неймегена, Х-сце-
пленную агаммаглобулинемию [6]. По данным Евро-
пейского общества иммунодефицитов, частота ПИДС 
варьирует в разных странах: в Великобритании –  
1:38 000, в Нидерландах – 1:25 000, в Швейцарии –  
1:12 500, а в Швеции достигает 1:10 000 [13,14]. 

В Российской Федерации  распространенность Т- 
и В-клеточного иммунодефицита составила 1:14 493 
новорожденных. При этом распространенность наи-
более тяжелой формы — тяжелого комбинированно-
го иммунодефицита — составила 1:28 986 новорожден-
ных (95% ДИ: 1:14 084–71 428) [15].

Методы

За период исследования с 16.02.2023 по 31.12.2023 бы-
ло обследовано 47 073 новорожденных, родившихся на 
территории Краснодарского края. Забор капиллярной 
крови производился на 2-й день жизни у доношенных 
новорожденных и на 7-е сутки у недоношенных детей. 
Биоматериал наносился на фильтровальные карты 903 
Wallac Russia CE Card (GE Healthcare Bio-Sciences Corp, 
USA). Из полученных бланков выбивалось 3 диска диа-
метром 3,2 мм с помощью автоматического пробойника 
Panthera-Puncher™ 9 (Perkin-Elmer, Massachusetts USA).
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Выделение ДНК производили методом сорбции 
на магнитных частицах на автоматической станции 
выделения Auto Pure-96 (China) с использованием на-
боров ПРОБА-МЧ-СП DWP (Россия), а также «TK-
SMA», Россия.

Определение уровня TREC и KREC производилось 
с применением количественной мультиплексной ПЦР 
в режиме реального времени (Real-time PCR) с ис-
пользованием двух наборов: «НеоСкрин SMA/TREC/
KREC» (Россия) и «TK-SMA» (Россия). Детекция про-
изводилась на амплификаторе  DT-Prime (Россия). 

Подтверждающая диагностика детей из группы ри-
ска методом NGS (полноэкзомное секвенирование) 
проводилась  в ФГБНУ  МГНЦ (г. Москва). Выявле-
ние хромосомной патологии проводилось в НИИ ККБ 
№1 им. проф. Очаповского С.В. (г. Краснодар) путем 
кариотипирования и FISH-диагностики. 

В настоящее время в РФ пороговые значения TREC 
и KREC определены как 100 копий на 105 клеток [16]. 

Новорожденные с количеством TREC и KREC ни-
же пороговых значений были отнесены в группу ри-
ска. Образцы крови детей, попавших в группу риска 
по результатам диагностики центра 3А, отправлялись 
в референсный центр 3Б согласно следующему алго-
ритму (рис. 1).  

Статистический анализ проводился с использова-
нием языка программирования R. В связи с распреде-
лением данных, отличным от нормального (критерий 
Шапиро-Уилка), данные представлены в виде медиа-
ны с межквартильным размахом (Me (Q1;Q3)). Срав-
нение трех и более групп проведено с использовани-
ем теста Краскела-Уоллиса, статистически значимы-
ми считались значения при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Всего обследовано 47 073 ребенка, среди которых 
девочек насчитывалось 22 771 (48%), мальчиков –  
24 252 (51%), новорожденных с неизвестным полом – 
4 (<0,1%), у 46 детей (0,01%) в направлениях на про-
ведение расширенного неонатального скрининга пол 
не был указан (табл. 1).

Большая часть детей родилась в срок (39 недель) 
и в среднем имела вес 3400 граммов. Усредненные по-
казатели исследуемых TREC и KREC составили 1211 
и 1073 копий на 105 клеток соответственно.

Согласно классификации ВОЗ, дети были распре-
делены на 4 группы в соответствии с гестационным 
возрастом: доношенными считались дети, рожденные 
в срок 38 недель и более, умеренно недоношенными – 
младенцы, рожденные в 32–37 недель, глубоко недо-
ношенными – в 28-32 недели и экстремально недоно-
шенными – ранее 27 недель [17]. Группа доношенных 
детей составила 42485, умеренно недоношенных– 4099, 
глубоко недоношенных– 249 и экстремально недоно-
шенных – 103 (табл. 2).

Таблица 1. Характеристика обследованных новорожденных.

Table 1. Characteristics of the examined newborns.

Показатель N= 47 0731

Cрок гестации 39,00 (38,00; 40,00)

Вес, г 3400 (3080; 3700)

Пол

девочка 22 771 (48%)

интерсекс 4 (<0,1%)

мальчик 24 252(51%)

пол не указан 46 (0,01%)

TREC 1211 (764; 1869)

KREC 1073 (686; 1632)

1Median (IQR);  n(%)

Таблица 2.  Уровень TREC и KREC у детей разного гестационного возраста.

Table 2. TREC and KREC levels in children of different gestational ages.

Показатель Экстремально недоно-
шенные, N = 103

Глубоко недоношенные, 
N = 249

Умеренно недоношенные,  
N = 4 099

доношенные,  
N=42 485 p-value

Вес, г 880
(725; 1045)

1400
(1170; 1650)

2740
(2380; 3080)

3440
(3150; 3740)

<0,001

TREC,  
на 105 клеток

434
(233; 1053)

1118
(741; 1747)

1367
(861; 2122)

1197
(758; 1857)

<0,001

KREC,  
на 105 клеток

993
(652; 1419)

1163
(754; 1837)

1245
(818; 1926)

1050
(677; 1606)

<0,001
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TREC/KREC>100коп/105 TREC/KREC<100коп/105

TREC/KREC>100коп/105

TREC/KREC<100коп/105

отправка в
течение 48ч

ИФТ в норме

отклонения в ИФТ

&

Взятие биоматериала в роддоме:
*доношенные дети -на 2й день жизни
*недоношенные дети- 7й день жизни

Референсный центр 3А
(НИИ ККБ №1 г.Краснодар)

!

Первичное определение TREC/KREC
в пятнах крови в течение 72ч

*вызов ребенка на
консультацию в МГК

*при невозможности-
повторная отправка

бланка в 3А центр

*взятие крови на ДНК диагностику
в МГНЦ

Информирование ЛПУ
(роддом/поликлиника): Результат скрининга

отрицательный

Референсный центр 3Б
(ФГБНУ МГНЦ)

Консультация иммунолога
(проведение ИФТ)

Повторная консультация в МГК

Медико-генетическое консультирование семьи
по результатам ДНК-диагностики. Постановка диагноза с учетом

молекулярно-генетического исследования.
Диспансерный учет пациента у иммунолога.

Диспансерное
наблюдение

у иммунолога до
нормализации
показателей

Рис. 1. Алгоритм маршрутизации образцов и информации.

Fig. 1. Algorithm for routing samples and information.
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Дети разного гестационного возраста характери-
зовались различными уровнями TREC и KREC, а так-
же различались по весу. Так, наименьшие показатели 
были отмечены у детей, родившихся ранее 28 недель. 
Такие младенцы весили в среднем 880 граммов, а уро-
вень TREC и KREC у них соответствовал 434 и 993 ко-
пиям на 105 клеток соответственно. С возрастанием 
срока гестации вес детей и уровни TREC и KREC так-
же возрастали (p<0,001). Стоит отметить, что в группе 
экстремально недоношенных детей уровень TREC был 
значительно ниже количества копий KREC, что было 

не характерно для новорожденных других групп. По-
добные изменения в количестве TREC могут быть ассо-
циированы с периодами созревания Т-клеток, что под-
тверждается результатами других исследователей [7,18].

Для более детального анализа уровней TREC 
и KREC нами были сопоставлены данные о количе-
стве  молекул и гестационном возрасте детей, вошед-
ших в исследование (рис. 2-5).

На рис. 2 и 3  демонстрируется очевидная взаи-
мосвязь уровня эксцизионных колец T-клеточного ре-
цептора с гестационным возрастом новорожденного. 

Рис. 2. Уровни TREC в группах детей различной степени доношенности.

Fig. 2. TREC levels in groups of children at different stages of term.

Рис. 3. Уровень TREC у детей разного гестационного возраста.

Fig. 3. TREC levels in children of different gestational ages.
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Из рис. 3 видно, что данный показатель резко возраста-
ет в период с 24 по 30 неделю беременности, а затем ко-
леблется в диапазоне от 1000 до 1250 копий на 105 кле-
ток. При этом в сравнении с уровнем KREC значения 
TREC   более низкие. Такие результаты обусловлены 
более поздним периодом созревания Т-клеточного зве-
на иммунитета по сравнению с созреванием В-клеток. 
При этом резкое увеличение количества TREC у детей 

с 24 по 30 неделю гестации также ассоциировано с кри-
тическим кульминационным периодом в развитии ти-
муса у новорожденных [19,20].

Подобный анализ данных о количестве копий 
KREC дал другие результаты (рис. 4, 5).

Из представленных данных можно сделать вывод, 
что тенденция к возрастанию уровня KREC с увеличе-
нием гестационного возраста наблюдается в большей 

Рис. 4. Уровни KREC в группах детей различной степени доношенности.

Fig. 4. KREC levels in groups of children at different stages of term.

Рис. 5. Уровень KREC у детей разного гестационного возраста.

Fig. 5. KREC levels in in children of different gestational ages.
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степени до 28 недели гестации. При этом средние зна-
чения колеблются в диапазоне от 1000 до 1200 копий 
на 105 клеток. Подобные результаты могут быть обу-
словлены особенностями созревания В-лимфоцитов. 
Известно, что экспрессия пре-В-лимфоцитами им-
муноглобулинов детектируется уже на 8 неделе бере-
менности. Это свидетельствует о раннем начале высо-
коэффективного функционирования этого звена им-
мунитета, что может являться причиной отсутствия 
зависимости между уровнем KREC и гестационным 
возрастом ребенка [21,22].

 Согласно алгоритму расширенного неонаталь-
ного скрининга  вторым этапом является формиро-
вание группы риска по данным показателям и от-
правка образцов на подтверждающую диагностику в  
ФГБНУ МГНЦ. В центре 3А (НИИ-ККБ1) было вы-
явлено 102 новорожденных различного гестационно-
го возраста и веса с количеством TREC/KREC<100 ко-
пий на 105 клеток (табл. 3). Среди детей группы риска 
центра 3А к группе недоношенных относилось 32 ре-
бенка (31,4%).

Низкие значения TREC в центре 3А имели 28 но-
ворожденных. В среднем уровень TREC составлял 62,5 
копий на 105 клеток. В двух случаях были зафиксиро-
ваны недетектируемые значения TREC, причем в од-
ном случае ребенок был экстремально недоношенным 
(26 недель), во втором новорожденный родился в срок 
(39 недель) и имел низкие показатели TREC по итогам 
подтверждающей диагностики в центре 3Б. Снижен-
ные значения KREC были отмечены у 66 пациентов. 
В среднем уровень данного показателя оказался рав-
ным 68,0 копиям на 105 клеток. Минимальные значе-
ния диагностировались у экстремально недоношен-
ного ребенка (22 недели) и составляли 19 копий на 105 
клеток.  Стоит отметить, что отклонения в обоих пока-
зателях были зарегистрированы у 8 детей, причем по-
казатели TREC в среднем составляли 56,6(40,3;64,9), 
KREC – 57,1(66,5;72,2). По сроку гестации все дети 

с комплексным снижением показателей относились 
к группе доношенных.

На подтверждающую диагностику в референсный 
центр 3Б был отправлен 21 образец по TREC и 64 об-
разца по KREC. 9 образцов  по причине смерти детей 
не были доставлены в ФГБНУ МГНЦ.

По итогам обследования в центре 3Б  детей группы 
риска нами сопоставлены значения TREC и KREC ме-
жрегионального и референсного центров. Из 93 блан-
ков, отправленных в референсный центр 3Б, 79 (82,8%) 
были сняты с учета в связи с нормализовавшимися 
уровнями TREC/KREC, сниженные TREC отмече-
ны в 8 случаях, сниженные KREC – в 7 случаях. Ком-
плексное снижение TREC и KREC диагностировано 
у одного пациента. Таким образом, по итогам второ-
го этапа скрининга повторно сниженные показатели 
были  диагностированы у 16 новорожденных (17,2%). 
Для анализа средних значений образцов, характери-
зовавшихся сниженными уровнями исследуемых по-
казателей в центрах 3А и 3Б, нами был построен гра-
фик (рис. 6).

Из рис. 6  видно, что средние значения у детей 
группы риска в центре 3А выше таковых в центре 3Б. 
Это может быть связано с ложно-положительными ре-
зультатами на первом этапе скрининга, связанными 
с большим количеством детей, родившихся раньше 
срока. Такие дети  характеризуются незрелой иммун-
ной системой, а значения TREC и KREC у них близки 
к нижней границе нормы. К моменту повторного ис-
следования недоношенных новорожденных (примерно 
37 недель) уровни анализируемых показателей восста-
навливаются, вследствие чего они не попадают в груп-
пу детей с ПИДС [20]. 

Таким образом, у 102 новорожденных (0,22%) был 
положительный результат скрининга  на ПИДС по-
сле первого теста в центре 3А, 31,4% из них родились 
недоношенными. По результатам последующего по-
вторного тестирования в центре 3Б положительный 

Таблица 3. Группа риска по результатам определения TREC/KREC  в центрах 3А и 3Б.

Table 3. Risk group according to the results of determining TREC/KREC in 3A and 3B centers.

Показатель Новорожденные группы 
риска, центр 3А

TREC/KREC 
Me(Q1;Q3)

Образцы, отправлен-
ные в центр 3Б

Сниженные TREC 
и KREC(центр 3Б)

Диагноз 
ПИДС

TREC 28 62,5(46,8;81,7) 21 8 0

KREC 66 68,0(37,1;83,0) 64 7 0

TREC/KREC 8
56,6 (40,3;64,9)

8 1 0
57,1(66,5;72,2)
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результат скрининга на ПИДС выявлен у 16 новоро-
жденных (0,03%).

Согласно данным многих исследователей, истин-
ные иммунодефициты, как правило, ассоциированы 
с недетектируемым или очень низким уровнем TREC 
и KREC. Так, в работе Nourizadeh М. с соавт. (2018), 
было продемонстрировано, что у новорожденных при 
таких формах ПИДС, как комбинированная иммун-
ная недостаточность, Х-сцепленная агаммаглобулине-
мия, а также ПИДС, обусловленный мутациями в генах 
JAK3, PGM3, TREC соответствует нулевым значениям, 
а KREC варьирует в широком диапазоне в зависимо-
сти от типа патологии. При этом при количестве TREC 
более 11 копий на диск и KREC более 6 копий на диск 
(примерно 45 копий TREC на 105 клеток и 25 копий 
KREC на 105 клеток) иммунодефициты наблюдаются 
в единичных случаях и, как правило, ассоциированы 
с другими синдромами [11]. Подобная зависимость на-
блюдается и в проведенном нами исследовании. 

Так, двое новорожденных со сниженными KREC 
по результатам центра 3Б на первом этапе скринин-
га имели показатели KREC 0 и KREC 37 копий на 105 

клеток. В процессе исследования полного экзома дан-
ных пациентов были выявлены варианты нуклеотид-
ной последовательности с различным уровнем пато-
генности. Один ребенок был компаунд-гетерозиго-
той по вариантам в гене LRBA (сhr4:151518269T>A 
и сhr4:151835277T>A), не явившихся в результа-

те причиной ПИДС (оба варианта обнаружены у от-
ца ребенка, который не имеет клинических проявле-
ний ПИДС и изменений в иммунограмме). Во втором 
случае были обнаружены две  замены в  экзоне 3 гена  
IGLL1 (chr22:23573372A>C; chr22:23573483G>A) в ге-
терозиготном состоянии, подлежащих в соответствии 
с алгоритмом расширенного неонатального скринин-
га подтверждению методом секвенирования по Сэн-
геру. Стоит отметить, что выявленные варианты в гене  
IGLL1 ранее описаны и являются, согласно исследова-
ниям, причиной агаммаглобулинемии у пациентов [18]. 

Снижение уровня TREC/KREC у новорожденных 
так же встречается и при хромосомной патологии. Так, 
в результате скрининга нами было выявлено двое де-
тей с трисомией по хромосоме 21. 

Становится понятно, что расширенный неона-
тальный скрининг на ПИДС с использованием TREC/
KREC является эффективным способом ранней детек-
ции нарушений иммунологического профиля. Одна-
ко установленные в настоящий момент референсные 
интервалы для исследуемых показателей требуют уточ-
нения с учетом особенностей гестационного возраста 
новорожденных.

Заключение

По итогам первого года проведения расширенно-
го неонатального скрининга на ПИДС становится яс-

Рис. 6. Группа риска по результатам определения TREC и KREC в центрах 3А и 3Б.

Fig. 6. Risk group based on the results of determining TREC and KREC in 3A and 3B centers.
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но, что система скринирования позволяет не только 
достоверно детектировать снижение TREC и KREC 
у новорожденных, что способствует своевременной 
постановке диагноза «первичный иммунодефицит», 
но и выявить  группу детей с другими синдромами, 
у которых ПИДС является сопутствующим состояни-
ем. В процессе дальнейших исследований   следует об-
ращать внимание на факторы, которые могут воздей-
ствовать на уровни показателей TREC/KREC, такие 
как срок гестации, вес и зрелость иммунной системы.

Опыт показывает, что  неонатальный скрининг на 
ПИДС является важным способом своевременной по-
становки диагноза, позволяющего снизить младенче-
скую смертность и улучшить качество жизни населе-
ния за счет слаженной работы медико-генетической 
консультации и иммунологического звена детских ле-
чебных учреждений, а также провести  медико-гене-
тическое консультирование семьи с целью профилак-
тики повторных случаев  рождения потомства с выяв-
ленной патологией. 
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