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ОПРЕДЕЛЕНИЕ РЕФЕРЕНТНЫХ ИНТЕРВАЛОВ 
ЦИРКУЛИРУЮЩИХ В КРОВИ ЭКСЦИЗИОННЫХ  
КОЛЕЦ TREC И KREC У ЛИЦ СТАРШЕ 18 ЛЕТ
Сайтгалина М.А.1, Любимова Н.Е.1, Останкова Ю.В.1, 
Кузнецова Р.Н.1, 2, Тотолян Арег А.1, 2
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Резюме. Все большее внимание обращают на себя способы выявления первичных и вторичных 
Т- и/или В-клеточных иммунодефицитов, внедрение которых в лабораторную диагностику способ-
ствовало бы скорейшему выявлению иммунодефицитных состояний. В настоящее время неуклонно 
увеличивается количество выявленных взрослых больных с иммунодефицитами различного генеза. 
Поскольку пол, возраст и раса пациентов могут являться значимыми факторами состояния иммуни-
тета, определение популяционных референтных интервалов содержания молекул TREC и KREC в 
периферической крови взрослой популяции для дальнейшего выявления и углубленного обследова-
ния сложных случаев как врожденных, так и приобретенных иммунодефицитных состояний являет-
ся актуальной задачей современной молекулярно-генетической лабораторной диагностики. Цель – 
определить референтные интервалы количественного содержания фрагментов ДНК TREC и KREC в 
периферической крови среди взрослого населения Санкт-Петербурга. 

Использовали образцы цельной крови, полученные от 717 условно здоровых добровольцев в воз-
расте от 18 до 108 лет в рамках программы оценки популяционного иммунитета жителей Санкт-
Петербурга. Критерием исключения добровольца из исследования являлось наличие диагноза имму-
нодефицит любого генеза, вирусный гепатит А, В, С, ВИЧ-инфекция. Определение количественного 
содержания целевых фрагментов ДНК TREC и KREC проводили с использованием набора реагентов 
для количественного определения эксцизионных колец TREC и KREC методом полимеразной цеп-
ной реакции с детекцией в режиме реального времени (TREC/KREC-AMP PS). Определение рефе-
рентных интервалов прямым методом проводили согласно рекомендациям Международной федера-
ции клинической химии и Государственного стандарта (ГОСТ) Р 53022.3-2008. 

В рамках исследования добровольцы были разделены на шесть возрастных групп: 18-29 лет, 
30- 39 лет, 40-49 лет, 50-59 лет, 60-69 лет и лица старше 70 лет. Определено количественное содержание 
молекул TREC и KREC в каждом образце крови для всех групп. Корреляционный анализ позволил 
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установить отрицательную зависимость концентрации молекул TREC в образцах крови с возрастом 
участников исследования (коэффициент корреляции Спирмена r = -0,80 (p-value < 0,0001)). Выявле-
ны достоверные различия в уровнях TREC между разными возрастными группами. Корреляционной 
зависимости содержания молекул KREC в образцах крови от возраста и различий между возрастными 
группами не установлено. Определены референсные интервалы уровня TREC для каждой выделен-
ной возрастной группы. Для всех групп установлен единый референсный интервал уровней молекул 
KREC. Определенные РИ TREC и KREC у взрослых людей значительно ниже, чем у новорожденных. 

Полученные результаты, позволившие определить референсные интервалы уровней TREC и 
KREC для взрослых людей, будут способствовать эффективной персонифицированной лаборатор-
ной диагностике иммунодефицитных состояний различного генеза. 

Ключевые слова: иммунный статус, иммунодефицит, TREC, KREC, метод диагностики, референсный интервал
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Abstract. Increasing attention is being paid to methods for detecting primary and secondary T and/or B cell 
immunodeficiencies. Their implementation into laboratory diagnostics would contribute to the early diagnostics 
of immunodeficiencies. Currently, the number of identified adult patients with immunodeficiencies of various 
origins is steadily increasing. Age, gender and ethnicity of patients may be significant factors of immunity. Hence, 
determination of the population reference intervals for TREC and KREC DNA excision rings in peripheral 
blood of adult persons is an urgent laboratory task for in-depth examination of both congenital and acquired 
immunodeficiency conditions. Our purpose was to determine the reference intervals for the quantitative assay 
of TREC and KREC fragments in peripheral blood among the adult population of St. Petersburg. 

We studied whole blood samples obtained from 717 apparently healthy volunteers aged 18 to 108 years within 
the program of population immunity assessment among residents of St. Petersburg. The exclusion criterion 
included immunodeficiency of any origin, viral hepatitis A, B, C, HIV infection. Quantitation of the target 
TREC and KREC DNA fragments was carried out using a set of reagents for the quantitative determination of 
excisional rings TREC and KREC by Real-time PCR (TREC/KREC-AMP PS). The reference intervals were 
determined by the direct method according to the recommendations of the International Federation of Clinical 
Chemistry and the Russian State Standard (GOST) R 53022.3-2008. 

The volunteers were divided into six age groups: 18-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69 years old, and the 
persons over 70. The amounts of TREC and KREC in each blood sample were determined for all age groups. 
Upon correlation analysis, we have revealed a negative relationship between the concentration of TREC 
molecules in blood samples, and the age of study participants (Spearman correlation coefficient r = -0.80 
(p-value < 0.0001)). Significant differences in TREC levels between different age groups were revealed. No 
correlations were detected between KREC contents in blood samples and age as well as any differences between 
age groups. Reference intervals of the TREC level were determined for each mentioned age group. A unified 
reference range was established for the KREC levels. The established reference intervals for TREC and KREC 
molecules in adults are significantly lower than in newborns. 

The obtained results enable determination of reference intervals for TREC and KREC levels among adults, 
thus contributing to effective personalized laboratory diagnosis of immunodeficiency states of various origins.

Keywords: immune status, immunodeficiency, TREC, KREC, diagnostic method, reference interval
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Введение
Иммунодефицит является результатом недо-

статочности или отсутствия элементов иммунной 
системы, включая лимфоциты, фагоциты и си-
стему комплемента [5]. Иммунодефициты пред-
ставляют собой широкий спектр наследственных 
(первичных) и приобретенных (вторичных) со-
стояний, характеризующихся специфическими 
аномалиями, затрагивающими множество гумо-
ральных, клеточных и фагоцитарных иммуно-
логических путей. Первичные иммунодефициты 
(ПИД) обусловлены генетическими дефектами, 
в то время как вторичные могут быть следствием 
развития заболевания (синдром приобретенного 
иммунодефицита – СПИД), вызванного инфек-
цией вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), 
а также могут быть связаны с иммуносупрессив-
ной терапией или лечением глюкокортикоидами, 
например, у пациентов с онкологическими забо-
леваниями или после трансплантации паренхи-
матозных органов, стволовых клеток. Вторичные 
иммунодефициты могут быть следствием опера-
ций, травм, экстремальных условий окружающей 
среды, недоедания, что в конечном итоге небла-
гоприятно влияет на иммунные реакции орга-
низма и повышает риск инфекций [27]. 

На сегодняшний день известно более 450 
форм генетически подтвержденных ПИД, сре-
ди которых выделяют заболевания с дефицитом 
T-клеток, дефицитом B-клеток (преобладающая 
группа), комбинированным дефицитом T- и 
B-клеток [25]. Клиническая тяжесть колеблет-
ся от легкой до потенциально опасной для жиз-
ни. Учитывая, что симптомы ПИД не являются 
специфичными, значимой проблемой данной 
группы заболеваний остается гиподиагности-
ка – большинство ПИД скрыты под маской 
других диагнозов [22]. Данное обстоятельство 
приводит к несвоевременному и неадекватному 
лечению, а у пациентов с тяжелыми формами 
ПИД к 100%-ной летальности. Однако из-за раз-
нообразия клинической картины ПИД с относи-
тельно легким течением заболевания могут оста-
ваться не выявленными в детском возрасте. При 
первичном выявлении заболеваний у взрослых 
пациентов определяют разнообразную и преи-
мущественно сглаженную клиническую картину, 
например селективный IgA-дефицит, общая ва-
риабельная иммунная недостаточность (ОВИН), 
являющиеся наиболее частыми формами ПИД у 
лиц старше 18 лет. Согласно некоторым иссле-
дованиям, из-за задержки диагностики, ОВИН 
впервые может быть установлен в возрасте 35 
лет и старше. Характер клинических проявлений 
патологии у пациентов индивидуален и отлича-
ется вариабельностью течения даже в рамках од-
ной нозологической формы [4]. Несмотря на то, 

что состояния, связанные с гипогаммаглобули-
немией, можно определить после исключения, 
согласно возрасту, транзиторной младенческой 
гипогаммаглобулинемии [3]. Однако в редких 
случаях у взрослых пациентов могут быть выяв-
лены более тяжелые формы ПИД, например син-
дром Ди Джорджи [4]. Диагностика таких ПИД, 
которые впервые дебютируют или выявляются в 
подростковом и взрослом возрасте, в основном 
строится на исследовании клинической карти-
ны, анамнеза и исключении вторичной причины 
снижения уровней сывороточных иммуноглобу-
линов, оценке их количества в крови и проведе-
нии проточной цитометрии для количественной 
оценки имеющих поверхностно-мембранные Ig 
субпопуляции В-лимфоцитов в периферической 
крови. 

В связи с вышесказанным, все большее вни-
мание обращают на себя способы выявления 
первичных и вторичных Т- и/или В-клеточных 
иммунодефицитов, внедрение которых в лабора-
торную диагностику способствовало бы скорей-
шему выявлению иммунодефицитных состояний 
и при этом не требовало бы дополнительного 
оборудования помимо рутинно используемого в 
лабораторной практике.

Как известно, Т- и В-лимфоциты берут свое 
начало в костном мозге от гемопоэтических ство-
ловых клеток. И Т-, и В-клеточное звено харак-
теризуются двухэтапным процессом дифферен-
цировки, включающим антиген-независимую 
и антиген-зависимую фазы. В результате анти-
ген-независимой дифференциации В-клеток в 
костном мозге и Т-клеток в тимусе образуются 
лимфоциты, несущие сформированный В- и 
Т-клеточный рецепторы соответственно. Из-
начально пул генов, кодирующих эти рецеп-
торы, состоит из повторяющихся сегментов, 
принадлежащих трем классам: V (variable)-, D 
(diversity), J (joining), и не содержит функцио-
нально активного первого экзона, с которого 
могла бы осуществляться транскрипция мРНК 
рецептора. В ходе антиген-независимой диффе-
ренцировки происходит поэтапная перестройка 
указанных генов – процесс, называемый V(D)
J-реаранжировкой или V(D)J-рекомбинацией. 
В результате часть генетического материала уда-
ляется, а оставшиеся генные сегменты (по од-
ному из каждого класса) соединяются вместе 
и формируют последовательность с функци-
онально активным экзоном. С такой объеди-
ненной последовательности сегментов V(D)J в 
дальнейшем будет транскрибироваться мРНК 
Т-клеточного рецептора/вариабельных доменов 
В-клеточного рецептора или антитела [13,  14, 
17]. ДНК-последовательность, которая удаляется 
из генома в ходе V(D)J-рекомбинации как побоч-
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ный продукт, замыкается и существует в виде не-
больших колец эписомальной ДНК. Эти кольце-
вые молекулы ДНК носят название Т-клеточные 
рецепторные эксцизионные кольца TREC (T-cell 
receptor excision circles) и каппа рекомбина-
ционные эксцизионные кольца (по названию 
каппа-цепи В-клеточного рецептора) KREC 
(Kappa-deleting recombination excision circles) [17]. 
Молекулы TREC и KREC являются стабильными 
и не деградируют в периферической крови, кро-
ме того TREC не реплицируются с последующим 
делением Т-лимфоцитов. Таким образом, коль-
цевые ДНК-молекулы TREC и KREC являются 
маркерами зрелых наивных T- и B-лимфоцитов 
соответственно, удачно завершивших процессы 
перестройки генетических кластеров своих ре-
цепторов и недавно мигрировавших из тимуса и 
костного мозга [30]. Таким образом, уровни мо-
лекул TREC и KREC в периферической крови 
могут позволить определить иммунный статус 
пациента. Так, дефицит молекул TREC и KREC 
в периферической крови наблюдается при доста-
точно обширном перечне заболеваний и состоя-
ний и может служить прогностическим маркером 
не только для ряда первичных, но и для вторич-
ных иммунодефицитов [28, 29, 31, 33]. Исходя из 
этого, при диагностически сложных случаях, за-
трагивающих дефицит Т- и В- клеток, информа-
тивным методом молекулярной диагностики яв-
ляется количественная оценка циркулирующих 
в кровотоке пациента кольцевых ДНК-молекул 
TREC и KREC. Описано применение анализа 
уровней TREC и KREC у взрослых пациентов с 
ОВИН и выявление его связи с тяжестью течения 
заболевания [16]. Уровни TREC достоверно сни-
жены у взрослых больных с синдромом Ди Джор-
джи при нормальных уровнях KREC [9]. Пока-
зана диагностическая значимость определения 
уровней TREC и KREC с тяжелыми заболевания-
ми инфекционной природы [7, 10, 12, 18, 20].

В настоящее время неуклонно увеличивает-
ся количество выявленных взрослых больных с 
иммунодефицитными состояниями различного 
генеза. Во-первых, это связано с тем, что усо-
вершенствование методов лабораторной диа-
гностики и постоянное развитие материально-
технического оснащения медицинских центров 
позволяют диагностировать взрослых пациен-
тов. Во-вторых, современные подходы к терапии 
существенно увеличивают продолжительность 
жизни больных [32]. 

Поскольку пол, возраст и раса пациентов мо-
гут являться значимыми факторами состояния 
иммунитета, определение популяционных рефе-
рентных интервалов содержания молекул TREC 
и KREC в периферической крови взрослой попу-
ляции для дальнейшего выявления и углубленно-

го обследования сложных случаев как врожден-
ных, так и приобретенных иммунодефицитных 
состояний и своевременного назначения адек-
ватной терапии, является актуальной задачей со-
временной молекулярно-генетической лабора-
торной диагностики.

Цель настоящей работы  – определить рефе-
рентные интервалы количественного содержа-
ния фрагментов ДНК TREC и KREC в пери-
ферической крови среди взрослого населения 
Санкт-Петербурга.

Материалы и методы
В работе использовали образцы цельной кро-

ви, полученные от 717 условно здоровых добро-
вольцев в возрасте от 18 до 108 лет в медицинском 
центре ФБУН «Санкт-Петербургский НИИ эпи-
демиологии и микробиологии имени Пастера» 
в рамках программы оценки популяционного 
иммунитета жителей Санкт-Петербурга. Кри-
терием исключения добровольца из исследова-
ния являлось наличие диагноза иммунодефицит 
любого генеза, вирусный гепатит А, В, С, ВИЧ-
инфекция.

Взятие крови осуществляли из локтевой вены 
одноразовой иглой в вакуумные одноразовые 
пробирки, содержащие антикоагулянт этиленди-
аминтетрауксусная дикалиевая или трикалиевая 
соль (6% ЭДТА). Пробирку с закрытой крышкой 
аккуратно переворачивали несколько раз вверх 
дном, чтобы кровь в пробирке тщательно переме-
шалась с антикоагулянтом. Образец центрифуги-
ровали 5 минут при ускорении 1200 об/мин для 
разделения цельной крови на фракции: плазму 
(верхний слой), красный осадок (нижний слой) и 
лейкоцитарное кольцо на границе двух фаз. Лей-
коцитарное кольцо отбирали и проводили экс-
тракцию ДНК с помощью набора «РИБО-преп» 
(ЦНИИ эпидемиологии, Москва).

Определение количественного содержания 
целевых фрагментов ДНК TREC и KREC в об-
разцах тотальной ДНК проводили с использо-
ванием набора реагентов для количественного 
определения эксцизионных колец TREC и KREC 
методом полимеразной цепной реакции с детек-
цией в режиме реального времени (TREC/KREC-
AMP PS). ПЦР проводили на амплификаторах с 
функцией детекции флуоресценции в режиме 
реального времени по каналам HEX, FAM, ROX 
и Cy5 планшетного типа (CFX96). Уровни ДНК 
TREC и KREC рассчитывали с помощью кали-
бровочных графиков, относительно эталонных 
генов эндогенного внутреннего контроля RPP30 
и HPRT [4].

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программного обеспечения GraphPad 
Prizm 5 и Microsoft Exel 2010. Нормальность 
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распределения полученных числовых данных 
проверяли с помощью двух критериев: Колмо-
горова–Смирнова и Шапиро–Уилка. Корреля-
ционный анализ проводили с расчетом коэффи-
циента Спирмена, значение которого оценивали 
по шкале Чеддока. Для оценки статистически 
значимых различий между отдельными выборка-
ми применяли критерий Манна–Уитни, а также 
ROC-анализ. 

Определение референтных интервалов пря-
мым методом проводили согласно рекомен-
дациям Международной федерации клиниче-
ской химии (International Federation of Clinical 
Chemistry – IFCC) и Государственного стандарта 
(ГОСТ) Р 53022.3-2008 [1, 8, 23].

Результаты
Перед началом исследования все доброволь-

цы были разделены на шесть возрастных групп: 
18-29 лет (n = 120), 30-39 лет (n = 118), 40-49 лет 
(n = 132), 50-59 лет (n = 135), 60-69 лет (n = 111), 
и лица старше 70 лет (n = 101), где n – количество 
человек в группе.

С помощью описанного метода ПЦР в режи-
ме реального времени было определено количе-
ственное содержание молекул TREC и KREC в 
каждом образце крови для всех групп.

Нормальность распределения полученных 
числовых значений в каждой возрастной группе, 
как было сказано выше, проверяли с помощью 
двух критериев: Колмогорова–Смирнова и Ша-
пиро–Уилка. Согласно проведенному анализу, 
ни в одной из выборок распределение числовых 
данных не подчинялось закону нормального рас-

пределения. Все последующие статистические 
расчеты были выполнены с применением ин-
струментов непараметрической статистики.

Корреляционный анализ позволил устано-
вить отрицательную зависимость концентрации 
молекул TREC в образцах крови с возрастом 
участников исследования (рис.  1А). При этом 
коэффициент корреляции Спирмена r = -0,80 
(p-value < 0,0001), что говорит о высокой значи-
мой отрицательной корреляции значений TREC 
с возрастом (согласно шкале Чеддока).

Кроме того, попарное сравнение возрастных 
групп с применением критерия Манна-Уитни 
позволило выявить достоверные различия в ко-
личественном содержании молекул TREC в об-
разцах между разными возрастными группами 
(рис.  1Б).

На рисунке 1Б обозначены сравниваемые воз-
растные группы. Для каждого попарного сравне-
ния указано p-value, которое всегда принимало 
значение < 0,05, что свидетельствует о статисти-
чески значимой разнице значений аналита в ука-
занных выборках.

При этом корреляционная зависимость содер-
жания молекул KREC в образцах крови от возрас-
та не установлена (рис. 2А). Коэффициент корре-
ляции Спирмена r = -0,007 (p-value = 0,9530), что 
свидетельствует об отсутствии значимой корре-
ляции значений KREC с возрастом.

Статистически значимые различия между воз-
растными группами по критерию KREC также не 
выявлены (рис.  2Б). 

При попарном сравнении возрастных групп 
по критерию KREC p-value всегда принимало 

Рисунок 1. А – обратная зависимость концентрации молекул TREC в образцах крови от возраста. Б – 
количественное содержание молекул TREC в образцах крови разных возрастных групп
Figure 1. (А), inverse relationship between number of TREC molecules in the blood samples and the age groups of population. (B), 
the diagram of the quantitative content of TREC molecules in samples of the different age groups
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значения, превышающие 0,05 (на рисунке не 
отображено).

Для каждого описанного попарного срав-
нения возрастных групп был проведен ROC-
анализ. Он позволяет оценить качество бинар-
ной классификации путем построения графика 
(ROC-кривой) зависимости чувствительности 
от значения «1 минус специфичность». Важным 
статистическим показателем является величина 
площади под ROC-кривой. Чем больше эта пло-
щадь, тем качественнее классификатор. Вели-
чина площади, принимающая значения больше 
0,5, говорит о применимости выбранного метода 
классификации (в данном случае о применимо-
сти обособления двух сравниваемых возрастных 
групп относительно заданного критерия). 

Площадь под ROC-кривой при оценке воз-
растных групп по параметру TREC во всех случа-
ях принимала значение, превышающее значение 
0,5: от 0,57 до 0,70. При этом наибольшее значе-
ние площади было установлено при сравнении 
возрастных групп 18-29 лет и 30-39 лет (0,70), что 
говорит о наиболее значимых различиях по па-
раметру TREC между этими группами (рис. 3А). 
Нужно отметить, что результаты ROC-анализа 
совпали с результатами сравнения возрастных 
групп по уровню TREC с применением критерия 
Манна–Уитни.

В случае сравнения выделенных возрастных 
групп по уровню KREC при построении ROC-
кривых, площадь под кривой всегда принимала 
значение, близкое к 0,5 (0,50-0,52), за исклю-
чением сравнения самых старших возрастных 
групп 60-69 и > 70 лет, где это значение достигло 
0,58 (рис. 3Б). Полученные значения площадей, 
близкие к значению 0,5, говорят об отсутствии 
статистически значимых различий между воз-

растными группами по критерию KREC, за ис-
ключением двух самых старших возрастных вы-
борок.

Для прямого установления референтных ин-
тервалов (РИ), согласно рекомендациям Меж-
дународной федерации клинической химии 
(International Federation of Clinical Chemistry – 
IFCC) и Государственного стандарта (ГОСТ) Р 
53022.3-2008, статистически достаточной яв-
ляется выборка, включающая 120 практически 
здоровых человек, по результатам исследования 
которых рассчитывают 95% доверительный ин-
тервал [2].

Поскольку анализируемые числовые данные 
не подчиняются законам нормального распреде-
ления, РИ были рассчитаны непараметрическим 
методом согласно рекомендациям IFCC. Для 
этого все полученные числовые данные исследу-
емого параметра были ранжированы от меньше-
го к большему и определены выбросы – значения 
аналита, существенно отличающиеся от общего 
массива данных (для каждой возрастной группы 
при анализе значений TREC и для всего массива 
данных при анализе значений KREC). Для при-
нятия решения об исключении значения приме-
няли правило Dixon/Reed. Согласно этому пра-
вилу вычисляли отношение разницы значений 
между предположительно выпадающим значе-
нием и соседним к нему референтным значением 
(РЗ) к разнице между крайними значениями все-
го полученного диапазона. Если полученное зна-
чение превышало или равнялось 0,3, то данное 
выпадающее значение подлежало исключению 
из референтной выборки. После исключения 
всех выбросов определяли 95% доверительный 
интервал [2].

Рисунок 2. А – зависимость концентрации молекул KREC в образцах крови от возраста. Б – количественное 
содержание молекул KREC в образцах крови разных возрастных групп
Figure 2. (А), relationship between number of KREC molecules in the blood samples and the age groups of population. (B), 
the diagram of the quantitative content of KREC molecules in samples of the different age groups
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Для значений аналита TREC были установле-
ны РИ для каждой возрастной группы (табл.  1).

Поскольку статистически значимой разницы 
в числовых значениях аналита KREC между воз-
растными группами не выявлено, для этого па-
раметра рассчитан единый РИ: 49,90-1478,00 ко-
пий/105 клеток (медиана 385,7 копий/105 клеток).

Надо отметить, что для новорожденных ниж-
няя граница нормы уровней TREC принима-
ет значение 892,6 копий/105 клеток, а уровней 
KREC – 400,4 копий/105 клеток (рассчитаны ана-
логичным образом).

Обсуждение
Полученные нами данные о снижении уров-

ня TREC с возрастом не противоречат результа-
там зарубежных исследователей, согласно кото-
рым возраст обратно коррелирует с количеством 

TREC [19]. Сходные данные были показаны в 
исследовании Kwok и соавт. [17]. Однако мы не 
выявили корреляции уровней KREC с возрастом 
у взрослых людей, в то время как Kwok и соавт. 
указывали на сравнительно более низкие уровни 
KREC для одних возрастных групп (19-30 лет и 
старше 61 года) и более высокие для других (31-60 
лет). Впрочем, выявленные отличия могли быть 
связаны с ограниченным объемом (31-43 челове-
ка) ранжированных по возрастам выборок. От-
метим, что исследовательские группы в Дании 
и Швеции также выявляли снижение уровней 
TREC с возрастом. [15, 26]. Выявленное сниже-
ние уровней KREC с возрастом может быть свя-
зано с особенностью обследуемой популяции, но 
также возможно, что на полученные результаты 
оказал влияние ограниченный объем выборок 
и возрастное ранжирование взрослых доноров 

Рисунок 3. ROC-кривые, построенные при сравнении возрастных групп 18-29 лет и 30-39 лет: А – по параметру 
TREC; Б – по параметру KREC
Примечание. ROC-кривая на рисунке 3Б практически сливается с диагональной линией идентичности.
Figure 3. ROC-curves constructed when comparing the age groups of 18-29 years and 30-39 years: (A), according to the TREC 
parameter; (B) according to the KREC parameter 
Note. ROC-curve is almost the same as the diagonal line of identity in figure 3B.

ТАБЛИЦА 1. РЕФЕРЕНТНЫЕ ИНТЕРВАЛЫ КОЛИЧЕСТВА МОЛЕКУЛ TREC ДЛЯ КАЖДОЙ ВОЗРАСТНОЙ ГРУППЫ 
(ЗНАЧЕНИЯ УКАЗАНЫ В КОПИЯХ TREC НА 105 КЛЕТОК)

TABLE 1. REFERENCE RANGE FOR THE NUMBER OF TREC MOLECULES FOR THE EACH AGE GROUP (VALUES ARE GIVEN 
IN COPIES OF TREC PER 105 CELLS)
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на две группы: 15-35 лет и старше 35 лет. В то же 
время мы не можем отрицать вероятности, что 
отсутствие в полученных нами результатах сви-
детельства о снижения уровня KREC с возрастом 
может быть связано с особенностью обследуемой 
популяции, ограниченного объема анализируе-
мых выборок и возрастным ранжированием. 

В нашей работе не было выявлено достовер-
ных различий в уровнях TREC и KREC между 
мужчинами и женщинами как в рамках возраст-
ных категорий, так и независимо от возраста, хотя 
ранее сообщалось о более высоком уровне TREC 
у девочек-подростков и о замедленном сниже-
нии уровня TREC с возрастом у взрослых жен-
щин по сравнению с мужчинами [21, 24]. Однако 
другие исследователи сообщают об отсутствии 
разницы уровней TREC и KREC в зависимости 
от пола [11] или о некоторой тенденции к более 
высоким уровням TREC у девочек по сравнению 
с мальчиками в возрасте до одного года, но отсут-
ствии различий в старшем возрасте [34].

По всей видимости, популяционные различия 
и отличающиеся объемы исследуемых выборок 
могут быть причиной расхождений результатов.

Особого внимания заслуживает рекомендация 
международных сообществ непрерывно продол-
жать сбор материала от условно здоровых лиц и 
анализ результатов с последующим регулярным 
пересмотром и обновлением референсных интер-

валов. Так, для новорожденных в странах Европы 
при скрининге с использованием набора “EnLite 
Neonatal TREC” (Perkin Elmer, Турку, Финлян-
дия) в настоящее время установлено более вы-
сокое пороговое значение TREC для повторного 
тестирования: первоначальное пороговое зна-
чение для повторного тестирования составляло 
34 копии/мкл (3-й процентиль), которое было 
изменено на 24 копии/мкл (1-й процентиль) в 
2018 г., так как большинство детей с начальными 
значениями TREC от 34 до 25 копий/мкл были 
здоровы [6].

Заключение
Проведенный анализ позволил установить не-

возможность определения единого РИ концен-
траций молекул TREC в периферической крови 
взрослых представителей популяции (старше 
18 лет). Нижняя и верхняя границы референтных 
значений данного аналита были определены для 
каждой выделенной возрастной группы. В то же 
время определение РИ концентраций молекул 
KREC для каждой возрастной группы является 
нецелесообразным, поскольку отсутствует кор-
реляция концентрации данных фрагментов ДНК 
с возрастом представителей популяции. Для дан-
ного параметра определен единый РИ для взрос-
лого населения в целом. 
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