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Резюме. Неонатальный скрининг первичных иммунодефицитных состояний делает возможным 
раннее обнаружение тяжелых и среднетяжелых поражений иммунной системы, а эффективность 
современных протоколов лечения этой группы заболеваний несомненна. Результаты нескольких 
запущенных в последние годы скрининговых программ показывают высокую чувствительность 
и специфичность скрининга, высокую выживаемость пациентов, что, в свою очередь, доказывает не-
обходимость введения первичных иммунодефицитных состояний в программу неонатального скри-
нинга России.
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Abstract. Neonatal screening for primary immunodeficiencies (PID) provides a unique opportunity for 
early detection of moderate to severe immune disorders. Thus, the patients could be provided with best available 
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Введение
Первичные иммунодефицитные состояния 

(ПИДС) представляют собой гетерогенную груп-
пу врожденных дефектов клеток иммунной си-
стемы, которые клинически чаще всего прояв-
ляются в виде рецидивирующих инфекционных 
и аутоиммунных заболеваний разной степени 
тяжести, а также злокачественных новообразова-
ний. Тяжелые формы ПИДС приводят к леталь-
ным исходам в первые два года жизни [23, 54]. 
Менее тяжелые формы приводят к необратимым 
изменениям в организме, которые значительно 
снижают качество жизни человека. Чаще всего 
ПИДС могут быть охарактеризованы сниженны-
ми функциональными способностями лейкоци-
тов бороться с инфекциями, однако, некоторые 
расстройства связаны с ограниченной диффе-
ренцировкой лимфоидных клеток или их увели-
ченным апоптозом [5].

Большая часть ПИДС является моногенными 
заболеваниями, некоторые из них имеют более 
сложное полигенное происхождение.

За исключением селективного дефицита им-
муноглобулина A, который встречается с часто-
той 1:500 [3], все другие формы ПИДС обнаружи-
ваются реже и имеют общую распространенность 
приблизительно 1:10000. По данным исследова-
ний, среди населения с высоким уровнем близ-
кородственных браков или среди генетически 
изолированных популяций частота ПИДС зна-
чительно выше [38].

Большинство новорожденных с серьезны-
ми дефектами иммунной системы – тяжелыми 
комбинированными иммунными недостаточ-
ностями (ТКИН) – могут казаться здоровыми 
при рождении и остаются таковыми в течение 
первых месяцев жизни. Так продолжается до тех 
пор, пока врожденная неспособность вырабаты-
вать Т- и В-лимфоциты остается компенсиро-
ванной антитело-опосредованным материнским 
иммунитетом. Что касается менее тяжелых форм 
ПИДС, их клинические проявления очень ин-
дивидуальны, но практически всегда неспеци-
фичны, что приводит к сильной задержке в по-
становке правильного диагноза и назначении 
адекватного лечения.

Выявление заболевания и назначение необхо-
димой терапии для пациентов с ПИДС практи-
чески всегда являются запоздалыми. Как можно 
более ранняя диагностика этих состояний долж-
на быть приоритетом для системы здравоохране-
ния.

Генетическое разнообразие ПИДС
Нарушение экспрессии различных белков 

может приводить к предотвращению развития 
или негативному влиянию на созревание Т- 
и В-лимфоцитов, сочетаться с неспособностью 
продуцировать специфические антитела, что 
вызывает ухудшение клеточного и/или гумо-
рального иммунитета, приводит к развитию пер-
вичных иммунодефицитных состояний вплоть 
до ТКИН [5, 38, 50]. На данный момент известно 
по меньшей мере 200 генетически врожденных 
нарушений иммунитета. Экспертный комитет 
международного союза иммунологических об-
ществ (IUIS) предложил универсальную класси-
фикацию ПИДС [5, 39, 41].

ПИДС сгруппированы в восемь категорий 
по основному механизму каждого заболевания: 
комбинированные Т- и В-клеточные иммуноде-
фициты, четко определенные синдромы с имму-
нодефицитами, дефицит антителообразования, 
заболевания с иммунной дисрегуляцией, врож-
денные пороки фагоцитов, дефекты врожденно-
го иммунитета, аутовоспалительные заболевания 
и дефекты комплемента. Некоторые нозологии 
можно встретить в более чем одной категории. 
Благодаря появлению секвенирования следую-
щего поколения число известных дефектов растет 
с каждым годом [16, 20, 37] все более быстрыми 
темпами, что заставляет обновлять классифика-
цию каждый год. Самыми тяжелыми ПИДС яв-
ляются заболевания из первой группы классифи-
кации – тяжелые комбинированные иммунные 
недостаточности.

Суммируя отчеты центров трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), 
можно утверждать, что у половины всех пациен-
тов с ТКИН выявляется Х-сцепленная мутация 
IL2RG, в то время как все остальные известные 
ТКИН вызваны аутосомно-рецессивными му-
тациями [14, 48]. При всех формах ТКИН ко-
личество Т-лимфоцитов резко снижено, иногда 
до нуля, а количество В- и NK-клеток варьиру-
ет в зависимости от дефекта гена [4]. Некоторые 
мутации приводят к таким ПИДС, при которых 
происходит развитие небольшого количества Т- 
и В-клеток, что обуславливает смазанное течение 
заболевания. Учитывая вышесказанное, особое 
внимание следует уделять таким неиммунологи-
ческим проявлениям ПИДС как скелетные, не-
врологические и дерматологические аномалии, 
а также к аутоиммунным заболеваниям [4].

Несмотря на многообразие мутаций, у самых 
тяжелых, требующих пристального внимания де-

therapy, due to effective treatment according to updated PID management guidelines. Clinical outcomes of 
recently implemented screening programs have demonstrated high sensitivity and specificity of the diagnostic 
techniques used and good survival rates. The existing evidence provides a strong basis for inclusion of PID 
screening into general Russian neonatal screening program. 

Keywords: primary immune deficiency, SCID, NBS, TREC, KREC
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тей, есть общая черта – нарушение Т-клеточного 
звена иммунитета, которое и влечет за собой 
классические проявления ИДС: вторичные 
к вакцинации БЦЖиты и рецидивирующие по-
носы, пневмоцистные пневмонии, тяжелое те-
чение цитомегаловирусных (ЦМВ)-инфекции, 
грибковых инфекций и так далее [8].

Эпидемиология ТКИН
Иммунодефицитные состояния классифи-

цируются в соответствии с тем компонентом 
иммунной системы, которая вовлечена в пато-
логический процесс [24]. Так, на сегодняшний 
день известно около двух сотен дефектов, кото-
рые приводят к врожденным иммунодефицитам 
и каждый год выявляется около 30 новых мута-
ций [16]. Самое большое внимание специали-
стов приковано к ТКИН, поскольку дети именно 
с этим состоянием заболевают и умирают в пер-
вый год жизни.

До появления ТКИН в системе неонаталь-
ного скрининга Соединенных Штатов Америки 
(США) считалось, что риск приводящей к нему 
мутации в европеоидной популяции равен при-
мерно 1 случай на 100000 живых новорожден-
ных [14, 48], исключение составляли некоторые 
закрытые этнические группы типа индейцев На-
вахо, сомалийских племен или общин менно-
нитов, у которых встречаемость тяжелых ПИДС 
приближается к 1 на 2000-5000 живых новорож-
денных [28, 29, 36, 46]. Однако, нельзя забывать, 
что дети с ПИДС часто развивают аутоиммунные 
заболевания, оппортунистические инфекции 
и прочие тяжелые состояния, погибая до того, 
как им поставят правильный диагноз. Из этого 
следует, что выявленные случаи ПИДС не отража-
ли реальной эпидемиологической картины [30].

В 2008 году в штате Висконсин (США) был 
запущен пилотный проект неонатального скри-
нинга тяжелых комбинированных иммунных не-
достаточностей методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) реального времени. Аналитом 
послужили эксцизионные кольца ДНК, получив-
шие название TREC (TCR rearrangement excision 
circles). В 2010 году, когда были получены первые 
результаты, тест был рекомендован к рассмотре-
нию кандидатом на включение в систему неона-
тального скрининга в США. 

К 2014 году 11 программами неонатального 
скрининга (штаты Калифорния, Колорадо, Кон-
нектикут, Делавэр, Массачусетс, Мичиган, Мис-
сисипи, Нью Йорк, Техас и Висконсин, а также 
племя индейцев Навахо) суммарно было обследо-
вано чуть более 3 миллионов новорожденных [31]. 
Было выявлено 42 ребенка с типичными ТКИН, 
9 нетипичных пациентов со стертой симптомати-
кой ТКИН и один синдром Omenn [31]. 49 детей 
получили специфическую терапию, включаю-
щую ТГСК, генную и фермент-заместительную 
терапию. Остальные три ребенка умерли от раз-

личных, в том числе инфекционных, осложне-
ний. Из 44 детей, прошедших ТГСК, 4 ребенка 
умерли от осложнений химиотерапии, что соот-
ветствует уровню выживаемости детей первых 3,5 
месяцев жизни после проведения ТГСК [15].

К настоящему моменту, 37 штатов США де-
лают это исследование на постоянной основе, 
а еще 12 активно работают над этим. Таким об-
разом, у более чем 70% новорожденных в США 
исследуют уровень TREC для выявления ТКИН.

ТКИН являются наиболее тяжелой, жиз-
неугрожающей группой заболеваний, однако 
не только они могут претендовать на введение 
в программу неонатального скрининга [11, 12, 
26] и скрининга пациентов из групп риска по раз-
витию иммунодефицитных состояний.

Неонатальный скрининг
Цель неонатального скрининга – выявление 

врожденных заболеваний до их клинической 
манифестации. Первым заболеванием, которое 
начали выявлять сразу после рождения ребенка, 
стала фенилкетонурия. Простота лабораторной 
диагностики и эффективность терапии задали 
тон всему процессу, который стартовал более 50 
лет назад в США и с тех пор только расширяет-
ся [17]. Использование сухих пятен крови на кар-
тах Гатри облегчает транспортировку и хранение 
образцов, стандартизует и упрощает лаборатор-
ную диагностику. Отлаженная система сбора 
крови новорожденных и достижения современ-
ной медицины значительно облегчают раннюю 
диагностику врожденных заболеваний, что по-
зволяет применять более эффективные протоко-
лы лечения, сокращает инвалидизацию и смерт-
ность среди детей [21, 25].

Основные критерии включения нозологии 
в систему неонатального скрининга таковы: не-
возможность определения заболевания рутинны-
ми методами неонатолога и педиатра при рожде-
нии ребенка, значительное негативное влияние 
заболевания на здоровье новорожденного, воз-
можность излечения либо значительного улуч-
шения качества жизни пациента при ранней по-
становке диагноза, наличие анализа – золотого 
стандарта постановки диагноза, а также суще-
ствование простого, недорогого, специфичного 
лабораторного анализа для скрининга искомого 
заболевания [53].

В настоящий момент в России на федераль-
ном уровне проводится скрининг на 5 врожден-
ных заболеваний: фенилкетонурия, врожденный 
гипотиреоз, адреногенитальный синдром, муко-
висцидоз и галактоземия [2]. На региональном 
уровне департаменты здравоохранения имеют 
возможность дополнять этот список. В частно-
сти, министерство здравоохранения Свердлов-
ской области расширило список до 16 нозологий, 
добавив лейциноз, тирозинемию, цитруллине-
мию, множественную карбоксилазную недоста-
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точность, недостаточность очень длинных це-
пей ацил-СоА-дегидрогиназы жирных кислот, 
недостаточность средних цепей ацил-СоА-де-
гидрогиназы жирных кислот, недостаточность 
митохондриального трифункционального белка, 
глютаровую ацидурию, изовалериановую ациде-
мию, метилмалоновую ацидемию и пропионо-
вую ацидемию [1].

Возвращаясь к первичным иммунодефицит-
ным состояниям, стоит вспомнить первые попыт-
ки включения ТКИН, а именно недостаточности 
аденозин деаминазы, в систему неонатально-
го скрининга, которые были предприняты еще 
в 70-е годы прошлого века. Однако из-за боль-
шого количества как ложноотрицательных, так 
и ложноположительных результатов [30, 34, 35] 
методика не нашла должного применения. Затем 
было предложено исследовать уровень интерлей-
кина 7, который значительно повышается при 
некоторых ТКИН, а также уровни CD3+ и CD45+ 
клеток, но, вследствие разных технических слож-
ностей и эта попытка была неудачна [10, 27, 33].

Еще одним вариантом выявления ПИДС мог-
ло бы стать полногеномное или полноэкзомное 
секвенирование, как это делают в случае скри-
нирования муковисцидоза. Сотни известных 
и неизвестное количество еще не найденных, 
приводящих к ПИДС мутаций, дороговизна 
и длительность выполнения теста, ожидаемое 
большое количество ложноотрицательных ре-
зультатов делают этот вариант невыполни-
мым [32].

Исследование общего уровня лимфоцитов 
периферической крови новорожденных также 
было предложено в качестве маркера ПИДС, по-
скольку при многих ТКИН данный показатель 
значительно понижается. Однако применение 
подобного подхода имело бы существенный не-
достаток – низкую специфичность, так как су-
ществует целый ряд состояний, при которых уро-
вень В-клеток высок, что делает исследование 
общего количества лимфоцитов неинформатив-
ным. К тому же транспортировка цельной крови 
значительно удорожает процесс скрининга [44]. 
Потенциальным решением могло бы стать ис-
следование пуповинной крови, но финансовые 
затраты на упомянутую выше транспортировку 
цельной крови, а также высокая стоимость про-
точной цитометрии делают невозможным вклю-
чение этих методик в систему неонатального 
скрининга [19].

TREC и KREC
Первичные иммунодефицитные состояния 

могут быть обнаружены с помощью измерения 
уровней TREC и KREC в сухом пятне крови 
на карте неонатального скрининга методом по-
лимеразной цепной реакции реального времени 
(Real-time PCR) [18]. TREC являются побочным 
продуктом рекомбинации гена Т-клеточного 
рецептора, а KREC – В-клеточного. Следова-

тельно, низкие уровни несущих эти молекулы 
лимфоцитов в периферической крови указывают 
на Т- и/или В-клеточную лимфопению [47].

Созревание функциональных Т- и В-клеток 
человека сопровождается рекомбинацией и пе-
рестройками в генах, кодирующих Т- (ТCR) 
и В- (BCR) клеточные рецепторы [6, 9]. Так, 
для сборки полноценного Т-клеточного рецепто-
ра должна произойти перестройка локуса TCRB, 
в ходе которой соединяются D и J сегменты с по-
следующим присоединением V сегмента, а так-
же слиянием V и J сегментов локуса TCRA. При 
этом образуется третий гипервариабельный до-
мен (CDR3) бета- и альфа-цепи соответственно. 
Во время каждого из этих процессов вырезаемые 
участки образуют эксцизионные кольца ДНК, 
получившие название TREC. В соответствии c 
числом сегментов Va, Ja, Vb, Db и Jb могут обра-
зовываться разные типы TRECs: несколько сот 
различных TRECs при Va-Ja рекомбинации, де-
сятки для Vb-Db и по крайней мере 13 для Db-Jb. 
Во время перестройки TCRA локуса в большин-
стве незрелых Т-лимфоцитов происходит деле-
ция TCRD локуса, находящегося внутри и флан-
кированного V и J сегментами. Этот процесс 
является специфичным и проходит при участии 
делеционных последовательностей δRec и ΨJα. 
Генерируемая при этом кольцевая молекула была 
названа sjTREC (signal joint TCR rearrangement 
excision circle), она присутствует практически 
у всех αβ+T-лимфоцитов, выходящих из тимуса, 
и, таким образом, может служить суррогатным 
маркером их количества [22].

Процесс формирования функционального 
рецептора в В-клетках начинается с рекомбина-
ционных событий в IGH локусе, несущем набор 
различных Vh, D и Jh сегментов, в котором также 
генерируется большое количество эксцизион-
ных колец ДНК [49]. Если перестройка прошла 
правильно, начинается рекомбинация в IGK ло-
кусе, кодирующем последовательности легкой 
каппа-цепи иммуноглобулинов. Она начинается 
слиянием Vk и Jk сегментов и в дальнейшем мо-
жет сопровождаться рекомбинацией с участием 
интронной рекомбинационной последователь-
ности (Jκ-Cκ intronRSS) и каппа-делеционным 
элементом (Kde), что делает каппа-локус нефунк-
циональным, ввиду делеции энхансера и кон-
стантного района [51]. Данная перестройка ведет 
к образованию рекомбинационного кольца кап-
па-делеционного элемента, или KREC (kappa-
deleting recombination excision circle), которое 
присутствует в 30% Igκ+ и почти всех Igλ+ зрелых 
наивных В-лимфоцитах [51]. ДНК KREC также 
может быть суррогатным маркером зрелых наив-
ных В-лимфоцитов, использоваться для оценки 
их пролиферативной истории [52].

Уровни TREC и KREC могут быть оценены 
с помощью количественной ПЦР с детекцией 
в режиме реального времени и, ввиду прямого  
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маркирования зрелых наивных Т- и В-лим фо-
цитов, имеют высокий диагностический потен-
циал. Количественный анализ TREC активно 
применяется для оценки функции тимуса и нео-
генеза Т-клеток. Он был использован для диагно-
стики иммунодефицитов [7], для неонатального 
скрининга ПИД у новорожденных [43] и как пре-
диктор восстановления Т-клеточной функции 
после пересадки костного мозга [45].

Квантификация TREC с помощью ПЦР в ре-
жиме реального времени и конструирование 
плазмиды, несущей фрагмент TREC, необхо-
димой для построения калибровочной кривой, 
была описана Douek c соавт. еще в 1998 году [22]. 
В дальнейшем были предложены другие вариан-
ты ПЦР-РВ (моноплексные и мультиплексные 
с мишенью, отражающей количество геном-эк-
вивалентов в исследуемой ДНК), при этом для не-
которых из них была проведена достаточно тща-
тельная аналитическая и клиническая валидация.

Таким образом, найдены устойчивые в сухих 
пятнах крови маркеры значительной части пер-
вичных иммунодефицитных состояний, количе-
ство которых возможно измерить относительно 
простым, надежным и недорогим лабораторным 
методом.

Следующими после положительного скри-
нинга шагами должно быть определение наличия 
у пациента ПИДС или выявление у него иной 
причины для лимфопении, а затем и генетиче-
ское исследование с целью точного определения 
дефекта.

Терапия ПИДС
Клиническая практика показывает, что 

как можно более ранняя постановка диагноза 
и назначение соответствующей терапии улуч-
шает качество жизни пациентов с врожденными 

заболеваниями, предотвращает развитие мно-
гих осложнений, снижает летальность. В группе 
больных ПИДС наиболее ярко это видно у паци-
ентов с ТКИН.

Наиболее благоприятный исход для этих па-
циентов достигается трансплантацией гемопое-
тических стволовых клеток (ТГСК) или генной 
терапией, начатой до   манифестации инфекцион-
ных заболеваний [13].

Новорожденные с ТКИН, трансплантирован-
ные в первые 3,5 месяца жизни, показали уровень 
выживаемости в 94%. Пациенты старше этого 
возраста, трансплантированные до появления 
инфекционных заболеваний, показали уровень 
выживаемости в 90%. Пациенты с вылеченны-
ми инфекционными заболеваниями выживали 
в 82% случаев. Пациенты с ТГСК во время актив-
ного течения инфекционных заболеваний выжи-
вают только в половине случаев. Очевидно, что 
ранняя диагностика ПИДС значимо повышает 
эффективность лечения [40].

Выводы
Первичные иммунодефицитные состояния и, 

в особенности, тяжелые комбинированные им-
мунодефицитные недостаточности полностью 
соответствуют критериям неонатального скри-
нинга. Учитывая высокую частоту встречаемости 
заболеваний этой группы, тяжесть течения бо-
лезни и осложнений, эффективность трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток в ран-
нем возрасте, эффективность раннего начала 
заместительной терапии, простоту и дешевизну 
лабораторного анализа, ПИДС в общем и ТКИН 
в частности являются идеальными кандидатами 
для включения в систему неонатального скри-
нинга России.
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