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АНАЛИЗ РОСТА ДОЛИ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ЗНАЧЕНИЙ 
УРОВНЕЙ TREC/KREC СРЕДИ ПРАКТИЧЕСКИ ЗДОРОВЫХ 
ЛИЦ В ПОСТПАНДЕМИЧЕСКИЙ ПЕРИОД
Ольховская А.Ю.1, Останкова Ю.В.1, Сайтгалина М.А.1, 
Егорова С.А.1, Щемелев А.Н.1, Дрозд И.В.1, Жимбаева О.Б.1, 
Данилова Е.М.1, Миличкина А.М.1, Башкетова Н.С.2, Буц Л.В.1, 
Тотолян Арег А.1
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Санкт-Петербург, Россия  
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Санкт-Петербургу и Ленинградской области, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Пандемия COVID-19 стала глобальным вызовом для общественного здравоохранения. Не-
благоприятный прогноз при COVID-19 ассоциирован с триадой взаимосвязанных патогенетических 
механизмов: дисрегуляцией иммунного ответа, коагулопатией и вторичным иммунодефицитом, фор-
мирующими самоподдерживающийся цикл прогрессирующей полиорганной дисфункции. Причиной 
ослабления защитных функций иммунитета становится, в том числе, дефицит Т- и В-лимфоцитов, 
возникающий в результате истощения ресурсов иммунной системы во время острой стадии инфек-
ции. Оценить глубину поражения иммунной системы возможно посредством определения концен-
трации маркеров, отражающих функциональную активность Т- и В-лимфоцитов: Т-клеточные ре-
цепторные эксцизионные кольца (T cell receptor excision circles, TREC) и Каппа рекомбинационные 
эксцизионные кольца (κ-deleting recombination excision circles, KREC) соответственно. Целью насто-
ящего исследования стала оценка представленности доли патологических значений TREC/KREC в 
периферической крови условно здоровых лиц в постпандемический период. Материалом служили 
образцы цельной периферической крови условно здоровых лиц от 18 лет и старше, проживающих на 
территории Санкт-Петербурга и Ленинградской области, полученные в рамках популяционных ис-
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следований в период с 15 по 21 июня 2020 г. (717 человек), а также с 04 по 29 сентября 2023 г. (3716 че-
ловек). Для определения концентрации TREC и KREC проводили количественную Real-time ПЦР c 
использованием коммерческого набора TREC/KREC-AmpPS (НИИ им. Пастера, Санкт-Петербург) 
в соответствии с инструкцией производителя. Частота встречаемости сниженных уровней TREC и 
KREC в допандемический период составила 14,2 и 5,7% соответственно. А в постпандемический пе-
риод – 50,1 и 21,2% соответственно, что в 3,6 раза чаще. Достоверные различия в доле лиц с патоло-
гическими значениями аналитов обнаружены во всех возрастных группах. Выявлены характерные 
иммунологические нарушения, проявляющиеся изолированными изменениями Т-клеточного звена 
или сочетанными дисфункциями Т- и В-лимфоцитов. Примечательно, что изолированные дефек-
ты В-клеточного иммунитета обнаружены не были, что указывает на ключевую роль Т-клеточного 
компонента в развитии изучаемых иммунопатологических изменений. В постпандемический период 
обнаружено снижение минимальных популяционных значений TREC в старших возрастных группах 
относительно допандемических показателей и парадоксальное увеличение нижнего популяционного 
уровня KREC на 50,5%. Проведенное исследование свидетельствует о значительном увеличении ча-
стоты патологических значений TREC и KREC в популяции, что, вероятно, отражает долгосрочные 
изменения иммунного статуса после перенесенного COVID-19. Выявленные изменения подчерки-
вают значимость постоянного мониторинга иммунологического статуса населения в постпандеми-
ческий период. Перспективным направлением дальнейших исследований представляется изучение 
временной динамики обнаруженных нарушений и разработка превентивных стратегий для миними-
зации отдаленных последствий COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, TREC, KREC, постпандемический период, вторичный иммунодефицит, long-COVID, 
лабораторная диагностика
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Milichkina A.M.a, Bashketova N.S.b, Buts L.V.a, Totolian Areg A.a
a Saint Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation  
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Abstract. The COVID-19 pandemic has posed an unprecedented challenge to global public health. 
Poor clinical outcomes in COVID-19 were associated with a pathogenic triad of interrelated mechanisms: 
immune dysregulation, coagulopathy, and secondary immunodeficiency, which collectively establish a self-
perpetuating cycle of progressive multiorgan dysfunction. The failure of immune defense stems, in part, from T 
and B cell depletion due to immune resource exhaustion during acute infection. The extent of immune system 
impairment may be assessed by quantifying biomarkers of lymphocyte function: T cell receptor excision circles 
(TREC) and κ-deleting recombination excision circles (KREC) for T and B cells, respectively. The aim of our 
study was to evaluate the prevalence of abnormal TREC/KREC levels in peripheral blood among apparently 
healthy individuals during the post-pandemic period. We analyzed whole peripheral blood samples from 4,433 
apparently healthy adults (≥ 18 years), residents of St. Petersburg and Leningrad Region. The samples were 
collected during two population studies: June 15-21, 2020 (n = 717) and September 4-29, 2023 (n = 3,716). 
TREC/ KREC quantification was performed by means of real-time PCR with “TREC/KREC- AmpPS” 
commercial kit (St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russia) following manufacturer’s protocol. 
The prevalence of reduced TREC/KREC levels increased significantly from pre-pandemic (14.2% and 5.7%, 
respectively) to post-pandemic periods (50.1% and 21.2%, respectively), thus representing a 3.6-fold increase. 
The mentioned differences in pathological biomarker levels were observed across all age groups. Characteristic 
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immunological disturbances manifested as either isolated T cell deficiencies or combined T/B cell dysfunction, 
with no isolated B  cell defects detected, thus suggesting the pivotal role of T  cell impairment in observed 
immunopathological changes. Post-pandemic findings included decreased minimal population TREC values in 
older age groups and a paradoxical 50.5% increase in lower threshold KREC levels. Our findings demonstrate a 
substantially increased prevalence of abnormal TREC/KREC values, which seems to reflect long-term immune 
alterations following COVID-19. These changes underscore the critical need for the ongoing immunological 
surveillance in the post-pandemic era. Future research should focus on temporal dynamics of these disturbances 
and develop preventive strategies to mitigate long-term COVID-19 sequelae.

Keywords: COVID-19, TREC, KREC, post-pandemic period, secondary immunodeficiency, long-COVID, laboratory diagnostics

Введение
С момента первых официальных сообщений о 

случаях пневмонии неизвестного происхождения 
в Ухане (провинция Хубэй, Китай) в декабре 2019 
года прошло более пяти лет. Возбудителем забо-
левания был новый коронавирус – SARS- CoV- 2 
(Severe acute respiratory syndrome-related corona
virus-2), а вызываемая им болезнь получила на-
звание COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). 
Первый случай заболевания COVID-19 в Санкт-
Петербурге был зафиксирован 2 марта 2020 г. [10]. 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
официально признала вспышку COVID-19 пан-
демией 11 марта 2020 года, а 5 мая 2023 года объя-
вила о завершении пандемического периода [49]. 
Этот временной отрезок стал беспрецедентным 
вызовом для глобального здравоохранения, по-
требовав мобилизации всех ресурсов междуна-
родного медицинского сообщества для проти-
водействия стремительному распространению 
инфекции. Коронавирусная инфекция явилась 
серьезным испытанием для человечества, оказав 
огромное влияние на здоровье миллионов людей. 
Окончание пандемического статуса ознаменова-
ло переход к долгосрочной стратегии контроля за 
циркуляцией вируса в популяции [10, 38].

Иммунная система играет ключевую роль в 
защите организма от инфекционных агентов, 
поддержании гомеостаза и восстановлении по-
вреждений после болезни. Исследования пато-
генеза COVID-19 показали, что вирус проника-
ет в клетки через рецептор ACE2, что объясняет 
поражение не только дыхательной системы, но 
и других органов (почек, сердца, нервной систе-
мы) [51]. При этом тяжелые формы заболевания 
связаны с чрезмерной активацией иммунного 
ответа, приводящей к цитокиновому шторму  – 
неконтролируемому выбросу провоспалитель-
ных молекул (IL-6, TNFα, IFNγ). Этот каскад 
реакций провоцирует системное воспаление, 
сопровождающееся массовым образованием 
микротромбов из-за гиперкоагуляции, инфиль-
трацией органов мононуклеарными клетками и 
выраженной лимфопенией  – критическим сни-

жением Т- и В-лимфоцитов, что резко ослабляет 
противовирусную защиту. Таким образом, клю-
чевыми факторами неблагоприятного прогноза 
при COVID-19 являются иммунопатологические 
реакции, коагулопатия и вторичный иммуноде-
фицит, формирующие порочный круг прогресси-
рующего повреждения органов  [1, 6, 27, 31, 36]. 
Реверсия лимфопении посредством восстановле-
ния лимфоцитарного пула способствует клини-
ческому улучшению при COVID-19 за счет нор-
мализации функций Т- и В-клеток, необходимых 
для формирования специфического противови-
русного иммунитета [29]. Отсутствие такого вос-
становления способствует развитию хронических 
воспалительных состояний и ослаблению защит-
ных функций иммунитета.

В связи с вышесказанным очевидно, что при-
чиной этого ослабления становится, в том числе, 
дефицит Т-лимфоцитов и В-лимфоцитов, воз-
никший в результате истощения ресурсов иммун-
ной системы во время острой стадии инфекции. 
Особенно страдает численность Т-клеточных 
клонов, важных для распознавания и уничтоже-
ния вирусов и опухолевых клеток. Исследования 
показывают, что недостаток Т-лимфоцитов со-
храняется у некоторых пациентов месяцами по-
сле завершения острой фазы заболевания  [21]. 
Еще одной причиной является дисфункция ре-
генеративных способностей костного мозга. 
Хроническое воспаление нарушает нормальное 
функционирование гемопоэтических стволовых 
клеток, замедляет образование новых кровяных 
клеток и снижает синтез зрелых иммунокомпе-
тентных клеток. Подобное состояние известно 
как «костномозговая недостаточность». Она вы-
ражается нехваткой белых кровяных телец и эри-
троцитов, повышая риск вторичных бактериаль-
ных инфекций и анемий [22, 28].

Оценить глубину поражения иммунной систе-
мы возможно посредством определения концен-
трации маркеров, отражающих функциональную 
активность Т- и В-лимфоцитов.

В процессе созревания Т-лимфоцитов при 
перестройке гена рецептора Т-клеток в тиму-
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се образуются кольцевые фрагменты ДНК  – 
Т-клеточные рецепторные эксцизионные кольца 
(T cell receptor excision circles, TREC) [37], кото-
рые служат индикатором продуктивности тире-
оидного выхода зрелых Т-лимфоцитов. Низкий 
уровень TREC свидетельствует о недостаточной 
выработке молодых Т-клеток, уменьшении попу-
ляции Т-лимфоцитов и снижении общей способ-
ности противостоять инфекционным агентам. 
Аналогично образуются в ходе формирования 
антигенраспознающих структур В-лимфоцитов 
Каппа рекомбинационные эксцизионные кольца 
(κ-deleting recombination excision circles, KREC), 
отражающие эффективность дифференцировки 
и продукцию плазматических клеток, выраба-
тывающих защитные антитела. Уровень KREC 
демонстрирует активность гуморального звена 
иммунитета, позволяя оценить степень защи-
щенности организма от повторных атак возбуди-
телей болезней. Концентрации TREC и KREC в 
крови являются чувствительными индикаторами 
стадии антиген-независимой дифференцировки 
клеток адаптивного иммунитета  [46]. Исходя из 
вышесказанного, количественная оценка уров-
ней TREC и KREC  – важнейшая методика для 
определения функциональной эффективности 
иммунитета. 

Ранее нами была показана информативность 
уровней TREC/KREC при ВИЧ-инфекции и 
COVID-19 [7, 12, 13]. Определение уровней TREC 
и KREC делает возможной не только раннюю ди-
агностику первичных иммунодефицитов [20], но 
и оценку готовности пациента к вакцинации, вы-
бор оптимальной лечебной тактики, оптимиза-
цию профилактических мероприятий и контроль 
качества восстановления иммунной системы по-
сле тяжелых заболеваний [33]. Таким образом, со-
временная лабораторная диагностика располага-
ет удобным и весьма доступным методом оценки 
состояния иммунитета использование которого 
позволяет существенно расширить диагности-
ческие возможности, способствуя оптимизации 
профилактических мероприятий, повышению 
точности диагностики, эффективности лечения 
и реабилитации пациентов, что, в целом, приво-
дит к совершенствованию качества медицинской 
помощи [14, 44]. Важнейшим аспектом примене-
ния данного метода выступает его предиктивный 
потенциал для раннего выявления групп риска. 
Снижение показателей TREC и/или KREC в этих 
группах служит прогностическим маркером по-
вышенного риска развития инфекционной пато-
логии и ассоциировано с высокой вероятностью 
тяжелого течения заболеваний.

В связи с вышесказанным целью настояще-
го исследования стала оценка представленности 
доли патологических значений TREC/KREC в 
периферической крови условно здоровых лиц в 
постпандемический период. 

Материалы и методы
Материалом служили образцы цельной пери-

ферической крови условно здоровых лиц от 18 лет 
и старше, проживающих на территории Санкт-
Петербурга и Ленинградской области, получен-
ные в рамках популяционного исследования в пе-
риод с 15 по 21 июня 2020 г. (717 человек), а также 
с 04 по 29 сентября 2023 г. (3716 человек) [8, 9, 10]. 
Критерием исключения добровольца из исследо-
вания в обеих группах являлось наличие диагно-
за иммунодефицит любого генеза, вирусный ге-
патит В, С, D, ВИЧ-инфекция, дополнительным 
критерием исключения для волонтеров 2020  г. 
было наличие острого заболевания COVID-19. 
На проведение данного исследования было полу-
чено согласие локального Этического комитета 
ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии 
им. Пастера (протоколы №  64 от 25.05.2020 г. и 
№ 86 от 17.08.2023 г.).

Взятие крови осуществляли в медицинском 
центре ФБУН «Санкт-Петербургский НИИ эпи-
демиологии и микробиологии имени Пастера» из 
локтевой вены в пробирку с консервантом ЭДТА 
с фиолетовой крышкой. Экстракцию суммарной 
фракции ДНК осуществляли из аликвот цельной 
крови с использованием коммерческого набора 
«НК-Магно-UltraPure-A» (НПФ «ЭПИТОП», 
Санкт-Петербург) и автоматической станции 
для выделения нуклеиновых кислот Auto-Pure 
96 (Allsheng, Китай), согласно инструкциям про-
изводителей. Для определения концентрации 
TREC и KREC проводили количественную Real-
time ПЦР c использованием коммерческого на-
бора TREC/KREC-AmpPS (НИИ им. Пастера, 
Санкт-Петербург, Россия) в соответствии с ин-
струкцией производителя [11, 14].

Статистическую обработку данных проводили 
с применением пакетов программного обеспе-
чения GraphPad Prizm 5 и Microsoft Excel 2010. 
Сравнительный анализ независимых выборок 
пациентов проводили с использованием крите-
риев Манна–Уитни, Краскела–Уоллиса и теста 
Данна. Редактирование выбросов и экстремаль-
ных значений выполняли с использованием про-
граммного обеспечения Deductor Academic 5.3 
(BaseGroup Labs) с применением метода опре-
деления выбросов и экстремальных значений по 
интерквартильной ширине (для выбросов – 1,5, 
для экстремальных значений 3). 
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ТАБЛИЦА 1. ДОЛЯ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ЗНАЧЕНИЙ TREC И KREC В ПОПУЛЯЦИИ В ДОПАНДЕМИЧЕСКИЙ 
И ПОСТПАНДЕМИЧЕСКИЙ ПЕРИОД

TABLE 1. PROPORTION OF PATHOLOGICAL TREC AND KREC VALUES IN THE POPULATION IN THE PRE-PANDEMIC 
AND POST-PANDEMIC PERIODS

Возраст­
ные 

группы
Age 

groups 

Статисти­
ческие 
показа­

тели
Statistical 
indicators

Патологические уровни TREC
Pathological TREC levels

Патологические уровни КRЕC
Pathological KREC levels

Допандемический 
период

Pre-pandemic period

Постпандемический 
период

Post-pandemic period

Допандемический 
период

Pre-pandemic period

Постпандемический 
период

Post-pandemic period

18-29 лет
18-29 
years

Абс., (n)
Аbs, (n)

7 из 120
7 out of 120

195 из 619
195 out of 619

5 из 120
5 out of 120

105 из 619
105 out of 619

%, 95% 
ДИ:

%, 95% 
CI:

5,8%
(2,4-11,7%)

31,5%
(27,9-35,3%)

4,2%
(1,4-9,5%)

17,0%
(14,1-20,2%)

p-value:

χχ2 = 32,064, p < 0,0001, df = 1, 
OP = 7,424 (95% ДИ: 3,4-16,2)
χ2 = 32.064, p < 0.0001, df = 1, 
OR = 7.424 (95% CI: 3.4-16.2)

χχ2 = 12,000, p = 0,0005, df = 1, 
OР = 4,698 (95% ДИ: 1,9-11,8)
χ2 = 12.000, p = 0.0005, df = 1, 
OR = 4,698 (95% CI: 1.9-11.8)

30-39 лет
30-39 
years

Абс., (n)
Аbs, (n)

12 из 118
12 out of 118

258 из 649
258 out of 649

6 из 118
6 out of 118

132 из 649
132 out of 649

%, 95% 
ДИ:

%, 95% 
CI:

10,2%
(5,4-17,1%)

39,8%
(36,0-43,6%)

5,1%
(1,9-10,7%)

20,3%
(17,3-23,6%)

p-value:

χχ2 = 37,024, p < 0,0001, df = 1, 
OР = 5,829 (95% ДИ: 3,1-10,8)
χ2 = 37.024, p < 0.0001, df = 1, 
OR = 5.829 (95% CI: 3.1-10.8)

χχ2 = 14,729, p < 0,0001, df = 1, 
OР = 4,766 (95% ДИ: 2,1-11,1)
χ2 = 14.729, p < 0.0001, df = 1, 
OR = 4.766 (95% CI: 2.1-11.1)

40-49 лет
40-49 
years

Абс., (n)
Аbs, (n)

16 из 132
16 out of 132

306 из 655
306 out of 655

8 из 132
8 out of 132

154 из 655
154 out of 655

%, 95% 
ДИ:

%, 95% 
CI:

12,1%
(7,1-18,9%)

46,7%
(42,8-50,6%)

6,1%
(2,7-11,6%)

23,5%
(20,3-27,0%)

p-value:

χχ2 = 52,971, p < 0,0001, df = 1, 
OР = 6,357 (95% ДИ: 3,7-11,0)
χ2 = 52.971, p < 0.0001, df = 1, 
OR = 6.357 (95% CI: 3.7-11.0)

χχ2 = 19,412, p < 0,0001, df = 1, 
OР = 4,764 (95% ДИ: 2,3-10,0)
χ2 = 19.412, p < 0.0001, df = 1, 
OR = 4.764 (95% CI: 2.3-10.0)

50-59 лет
50-59 
years

Абс., (n)
Аbs, (n)

28 из 135
28 out of 135

322 из 619
322 out of 619

5 из 135
5 out of 135

135 из 619
135 out of 619

%, 95% 
ДИ:

%, 95% 
CI:

20,7%
(14,3-28,6%)

52,0%
(48,0-56,0%)

3,7%
(1,2-8,4%)

24,2%
(20,9-27,8%)

p-value:

χχ2 = 42,347, p < 0,0001, df = 1, 
OР = 4,143 (95% ДИ: 2,7-6,5)
χ2 = 42.347, p < 0.0001, df = 1, 
OR = 4.143 (95% CI: 2.7-6.5)

χχ2 = 22,846, p < 0,0001, df = 1, 
OР = 7,252 (95% ДИ: 2,9-18,1)
χ2 = 22.846, p < 0.0001, df = 1, 
OR = 7.252 (95% CI: 2.9-18.1)

60-69 лет
60-69 
years

Абс., (n)
Аbs, (n)

21 из 111
21 out of 111

411 из 618
411 out of 618

10 из 111
10 out of 111

150 из 618
150 out of 618

%, 95% 
ДИ:

%, 95% 
CI:

18,9%
(12,1-27,5%)

66,5%
(62,6-70,2%)

9,0%
(4,41-15,90%)

24,3%
(20,9-27,9%)
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Возраст­
ные 

группы
Age 

groups 

Статисти­
ческие 
показа­

тели
Statistical 
indicators

Патологические уровни TREC
Pathological TREC levels

Патологические уровни КRЕC
Pathological KREC levels

Допандемический 
период

Pre-pandemic period

Постпандемический 
период

Post-pandemic period

Допандемический 
период

Pre-pandemic period

Постпандемический 
период

Post-pandemic period

60-69 лет
60-69 
years

p-value:

χχ2 = 86,298, p < 0,0001, df = 1, 
OР = 8,509 (95% ДИ: 5,1-14,1) 
χ2 = 86.298, p < 0.0001, df = 1, 
OR = 8.509 (95% CI: 5.1-14.1) 

χχ2 = 11,921, p = 0,0006, df = 1, 
OР = 3,237 (95% ДИ: 1,6-6,4)
χ2 = 11.921, p = 0.0006, df = 1, 
OR = 3.237 (95% CI: 1.6-6.4)

от 70 лет
70+ years

Абс., (n)
Аbs, (n)

18 из 101
18 out of 101

369 из 556
369 out of 556

7 из 101
7 out of 101

111 из 556
111 out of 556

%, 95% 
ДИ:

%, 95% 
CI:

17,8%
(10,9-26,7%)

66,4%
(62,3-70,3%)

6,9%
(2,8-13,8%)

20,0%
(16,7-23,5%)

p-value:

χχ2 = 81,217, p < 0,0001, df = 1, 
OР = 9,099 (95% ДИ: 5,3-15,6)
χ2 = 81.217, p < 0.0001, df = 1, 
OR = 9.099 (95% CI: 5.3-15.6)

χχ2 = 8,989, p = 0,0027, df = 1, 
OР = 3,350 (95% ДИ: 1,5-7,4)
χ2 = 8.989, p = 0.0027, df = 1, 
OR = 3.350 (95% CI: 1.5-7.4)

Всего
Total

Абс., (n)
Аbs, (n)

102 из 717
102 out of 717

1861 из 3716
1861 out of 3716

41 из 717
41 out of 717

787 из 3716
787 out of 3716

%, 95% 
ДИ:

%, 95% 
CI:

14,2%
(11,8-17,0%)

50,1%
(48,5-51,7%)

5,7%
(4,1-7,7%)

21,2%
(19,9-22,5%)

p-value:

χχ2 = 311,71, p < 0,0001, df = 1, 
OР = 6,049 (95% ДИ: 4,9-7,5)
χ2 = 311.71, p < 0.0001, df = 1, 
OR = 6.049 (95% CI: 4.9-7.5)

χχ2 = 93,565, p < 0,0001, df = 1, 
OР = 4,430 (95% ДИ: 3,2-6,1)
χ2 = 93.565, p < 0.0001, df = 1, 
OR = 4.430 (95% CI: 3.2-6.1)

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)

Для оценки распределения уровней TREC и 
KREC в постпандемический период определяли 
нижнюю и верхнюю границы, а также медиану 
целевых аналитов в популяции по аналогии с 
определением референсных интервалов прямым 
методом, согласно рекомендациям Международ-
ной федерации клинической химии (International 
Federation of Clinical Chemistry, IFCC) и Государ-
ственного стандарта (ГОСТ) Р 53022.3-2008  [2, 
19, 39], в соответствии с которым статистически 
достаточной является выборка, включающая 120 
практически здоровых человек, по результатам 
исследования которых рассчитывают 95% дове-
рительный интервал [3].

Результаты
Определено количественное содержание 

молекул TREC и KREC в каждом образце кро-
ви. Частота встречаемости сниженных уровней 
TREC и KREC в допандемический период соста-
вила 14,2% (n = 102 из 717, 95% ДИ: 11,8-17,0%) 
и 5,7% (n = 41 из 717, 95% ДИ: 4,1-7,7%), соот-
ветственно. Частота встречаемости сниженных 

уровней TREC и KREC в постпандемический пе-
риод составила 50,1% (n = 1861 из 3716, 95% ДИ: 
48,5-51,7%) и 21,2% (n  =  787 из 3716, 95% ДИ: 
19,9-22,5%) соответственно, что приблизительно 
в 3,6 (в 3,5 раза для TREC; в 3,7 раза для KREC) 
чаще, чем в допандемический период. В  табли-
це 1 приведены данные о частоте встречаемости 
сниженных уровней TREC и KREC в популяции 
в допандемический и постпандемический перио-
ды соответственно. 

На рисунке 1 представлены данные о частоте 
встречаемости сочетаний нормальных и патоло-
гических уровней молекул TREC и KREC в попу-
ляции в допандемический и постпандемический 
периоды. 

Очевидно увеличение доли патологических 
значений уровней TREC и/или KREC в постпан-
демический период в сравнении с допандеми-
ческим. Анализ данных выявил несоответствие 
между частотой патологических значений KREC 
в постпандемическом периоде, зарегистриро-
ванной в таблице 1, и их представленностью на 
рисунке 1Б. Это расхождение объясняется тем, 
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Рисунок 1. Доля патологических значений TREC и KREC в допандемический и постпандемический период
Примечание. А – TREC и/или KREC. Б – KREC. В – TREC. Г – TREC и KREC.
Figure 1. Proportion of pathological TREC and KREC values in the pre-pandemic and post-pandemic periods
Note. A, TREC and/or KREC. B, KREC. C, TREC. D,  both TREC and KREC.

Рисунок 2. Уровни TREC в зависимости от возраста 
обследуемых в постпандемический период
Figure 2. TREC levels depending on age in the post-pandemic 
period
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что в большинстве случаев в постпандемический 
период сниженные показатели KREC сочета-
лись с низкими уровнями TREC, что привело к 
уменьшению доли изолированных нарушений 
KREC в отдельных исследуемых группах при ви-
зуализации данных. Проведенное исследование 
выявило характерные иммунологические нару-
шения, проявляющиеся либо изолированными 
изменениями Т-клеточного звена, либо соче-
танными дисфункциями Т- и В-лимфоцитов. 
Примечательно, что изолированные дефекты 
В-клеточного иммунитета обнаружены не были, 
что указывает на ключевую роль Т-клеточного 
компонента в развитии изучаемых иммунопато-
логических изменений.

На рисунках 2 и 3 представлено распределение 
значений TREC и KREC в популяции в постпан-
демический период, в зависимости от возрас-
та волонтеров, цифрами отмечены медианы для 
каждой возрастной группы.
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Рисунок 3. Уровни KREC в зависимости от возраста 
обследуемых в постпандемический период
Figure 3. KREC levels depending on age in the post-pandemic 
period

Рисунок 4. Размах значений уровней TREC по 
возрастным группам («ящики с усами», обозначены 
перцентили 2,5-97,5, указаны медианы)
Figure 4. Range of TREC levels by age group (“box-and-
whisker plot,” showing percentiles 2.5-97.5, medians indicated)

Рисунок 5. Размах значений уровней KREC 
по возрастным группам («ящики с усами», обозначены 
перцентили 2,5-97,5, указаны медианы)
Figure 5. Range of KREC levels by age group (“box-and-
whisker plot,” showing percentiles 2.5-97.5, medians indicated)

Нормальность распределения полученных 
числовых значений в каждой возрастной группе 
проверяли с помощью двух критериев: Колмо-
горова–Смирнова и Шапиро–Уилка. Согласно 
проведенному анализу, ни в одной из выборок 
распределение числовых данных не подчинялось 
закону нормального распределения. Все после-
дующие статистические расчеты были выполне-
ны с применением инструментов непараметри-
ческой статистики. 

За основу были взяты данные, полученные 
от 3716 условно здоровых волонтеров, перед 
проведением статистического анализа было вы-
полнено удаление выбросов (превышение в 1,5 
раза интервала межквартильного размаха) и экс-
тремальных значений (превышение в 3 раза ин-
тервала межквартильного размаха) отдельно для 
каждой возрастной группы. Полученные в ре-
зультате диаграммы размаха значений TREC и 
KREC в перечисленных группах изображены на 
рисунках 4 и 5. 

При анализе полученных уровней TREC, 
для сравнения медиан использовали Критерий 
Краскела–Уоллиса. Данный тест, позволяющий 
проверить гипотезу о равенстве медиан всех вы-
борок, показал наличие статистически значимых 
различий между исследуемыми группами (сте-
пень различия между выборками: H(2)  =  537,2, 
p  <  0,0001). Полученные результаты свидетель-
ствует о том, что медианы по крайней мере двух 
групп из анализируемых различаются. В связи с 
вышесказанным, для уточнения, какие именно 
группы отличаются друг от друга, использовали 
тест Данна. Различие между группами 40-49 лет 
и 50-59 лет и между 60-69 лет и 70+ лет оказалось 
не значимым (p  >  0,05), однако при сравнении 
всех остальных групп были выявлены значитель-
ные различия (p < 0,001 для всех попарных груп-
повых сравнений).

При апостериорном сравнении с примене-
нием критерия Манна–Уитни достоверные раз-
личия были выявлены для всех пар групп при 
последовательном сравнении (p <  0,05) за исклю-
чением сравнения возрастных групп 40- 49 лет и 
50-59 лет, p = 0,0910.

Учитывая наблюдаемое увеличение частоты 
патологических значений TREC в популяции в 
постпандемический период и отсутствие одно-
значных данных о возможности восстановления 
исходных показателей TREC у пациентов после 
COVID-19, представляется обоснованной необ-
ходимость дальнейшей определения динамики 
состояния.

За нижнюю и верхнюю границы в выделенных 
группах были приняты 2,5 и 97,5 перцентиль, со-
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ТАБЛИЦА 2. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПОПУЛЯЦИОННЫХ УРОВНЕЙ TREC (КОПИЙ/105 КЛЕТОК) У ЛЮДЕЙ РАЗНЫХ 
ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП, ОПРЕДЕЛЕННЫЕ В ДОПАНДЕМИЧЕСКИЙ И ПОСТПАНДЕМИЧЕСКИЙ ПЕРИОДЫ

TABLE 2. DISTRIBUTION OF POPULATION-LEVEL TREC CONCENTRATIONS (COPIES PER 105 CELLS) IN DIFFERENT AGE 
GROUPS DETERMINED IN THE PRE-PANDEMIC AND POST-PANDEMIC PERIODS

Возрастные 
группы

Age groups 

Допандемический период
Pre-pandemic period

Постпандемический период
Post-pandemic period

n Медиана
Median 

Нижняя 
граница

Lower 
boundary

Верхняя 
граница

Upper 
boundary

n Медиана
Median 

Нижняя 
граница

Lower 
boundary

Верхняя 
граница

Upper 
boundary

18-29 лет
18-29 years  108 553,3 44,91 2135 393 1426 41,31 6282

30-39 лет
30-39 years  101 252,7 23,6 1597 357 776,4 33,43 4113

40-49 лет
40-49 years  111 191,3 18,27 1098 320 386,3 6,17 2492

50-59 лет
50-59 years  103 131,1 13,98 1543 277 343,5 5,495 2475

60-69 лет
60-69 years  88 74,87 12,54 1715 205 144,3 0,985 1331

от 70 лет
70+ years  79 44,71 11,43 683,1 186 65,71 0,8403 883,8

ТАБЛИЦА 3. ПОПУЛЯЦИОННЫЙ УРОВЕНЬ KREC (КОПИЙ/105 КЛЕТОК) У ЛЮДЕЙ СТАРШЕ 18 ЛЕТ

TABLE 3. POPULATION LEVEL OF KREC (COPIES PER 105 CELLS) IN INDIVIDUALS AGED 18 YEARS AND OLDER

Допандемический период
Pre-pandemic period

Постпандемический период
Post-pandemic period

Число 
волонтеров, n

Number 
of volunteers, n

Медиана
Median 

Нижняя 
граница

Lower 
boundary 

Верхняя 
граница

Upper 
boundary

Число 
волонтеров, n

Number 
of volunteers, n

Медиана
Median 

Нижняя 
граница

Lower 
boundary 

Верхняя 
граница

Upper 
boundary

676 385,7 49,9 1478 2826 1102 75,1 3848

ответственно, согласно международным стандар-
там [2, 19, 39]. В таблице 2 приведены возрастные 
группы и распределение популяционных уров-
ней TREC в допандемический и постпандемиче-
ский периоды.

На фоне регистрируемого роста отклонений 
показателей KREC от нормы в постпанедмиче-
скую эпоху и, как и в случае TREC, неопреде-
ленности относительно долгосрочной динамики 
аналита у перенесших COVID-19, представляется 
обоснованным проведение ревизии распределе-
ния его уровней в условно-здоровой популяции.

Достоверных различий при проведении срав-
нительного анализа уровней KREC между воз-
растными группами с применением критерия 

Краскела–Уоллиса и теста Данна выявлено не 
было.

Исходя из вышесказанного, уровни KREC 
постпандемического периода рассчитывали для 
всей выборки без деления на возрастные группы. 
В таблице 3 представлены полученное медианное 
значение, а также границы нормы у людей стар-
ше 18 лет.

Обсуждение
Помимо непосредственно острого инфекци-

онного процесса, значительная часть переболев-
ших COVID-19 сталкивается с долгосрочными 
последствиями, известными как постковидный 
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синдром (long-COVID), состоянием, характе-
ризующимся длительным течением симптомов 
COVID-19, продолжающихся более 12 недель по-
сле первичного заболевания. При этом недоста-
точность Т- и В-клеточных звеньев иммунитета 
может сохраняться в течение длительного време-
ни  [30]. Симптомы long-COVID могут включать 
усталость, одышку, боли в мышцах и суставах, 
проблемы с концентрацией внимания (так на-
зываемый «мозговой туман»), нарушение сна, 
головную боль, потерю вкуса и запаха, тревогу и 
депрессию, а также нарушения сердечно-сосуди-
стой системы и органов дыхания [15, 21, 18]. 

По данным ВОЗ, около трети переболевших 
COVID-19 лиц сообщают о длительном сохра-
нении симптомов после выписки из больницы. 
Причины развития long-COVID пока недоста-
точно изучены, однако предполагается, что это 
связано с иммунологическими реакциями орга-
низма, повреждением тканей вирусом, хрониче-
скими воспалительными процессами и наруше-
нием регуляции иммунной системы [41]. В ходе 
исследования когорты медицинских работников 
в Израиле было установлено, что даже у полно-
стью вакцинированных против SARS-CoV-2 
людей сохраняется риск развития long-COVID 
после прорывной инфекции, что подчеркивает 
необходимость дальнейшего изучения поствак-
цинальных осложнений и долгосрочных послед-
ствий COVID-19 [17].

Патогенетическую основу длительных по-
ствирусных нарушений функциональной ак-
тивности иммунной системы при long-COVID 
составляет комбинация ключевых факторов: 
глубокого истощения лимфоидного пула и дис-
регуляции гемопоэза. Первая причина связана с 
длительным сохранением повышенной продук-
ции провоспалительных цитокинов. Остаточные 
следы хронического воспаления способствуют 
угнетению иммунного ответа и препятствуют 
быстрому восстановлению пораженных тканей и 
органов. Постоянная секреция воспалительных 
молекул, таких как IL-6, TNFα и IFNγ, отрица-
тельно сказывается на функциональности лей-
коцитов и провоцирует развитие хронической 
усталости  [50]. Массивная антигенная нагрузка 
в острой фазе COVID-19 приводит к клональ-
ному истощению Т-лимфоцитов, особенно ци-
тотоксических CD8+ клеток и Т-хелперов, что 
подтверждается длительным сохранением лим-
фопении у реконвалесцентов. Одновременно 
хроническое воспаление, опосредованное перси-
стирующей вирусной РНК и цитокиновым дис-
балансом, индуцирует функциональные измене-

ния в нише гемопоэтических стволовых клеток. 
Это выражается в подавлении сигнальных путей 
(включая JAK-STAT и NF-κB), регулирующих 
пролиферацию и дифференцировку, что ведет 
к развитию миелоидного смещения и недоста-
точному восполнению лимфоидных клеточных 
популяций. Возникающая в результате панцито-
пения создает условия для развития вторичных 
иммунодефицитных состояний с повышенной 
восприимчивостью к инфекциям и неопластиче-
ским процессам.

В ходе исследования была определена доля 
сниженных значений TREC и/или KREC. Доля 
лиц с нормальными уровнями TREC и KREC 
среди условно здоровых добровольцев в сентябре 
2023 г. составила 47,2%, что практически вдвое 
ниже в сравнении с допандемическим показате-
лем (82,2%). Полученные данные согласуются с 
тем фактом, что SARS-CoV-2 непосредственно 
воздействует на тимус и костный мозг, нарушая 
процесс образования новых Т- и В-клеток  [25]. 
Даже после достижения клинической ремиссии 
у пациентов сохраняются признаки персистиру-
ющего воспалительного процесса и нарушения 
иммунорегуляторных механизмов. Ранее нами 
было показано нарушение функционирования 
Т-клеточного звена приобретенного иммуните-
та у пациентов после перенесенной коронави-
русной инфекции, что может быть тесно связано 
с процессами созревания и дифференцировки 
Т-клеток в тимусе [4]. Было отмечено, что группы 
лиц, перенесших коронавирусную инфекцию, в 
сравнении с контрольной группой, имели дли-
тельное сохранение сниженного относительного 
содержания CD4+Т-клеток (40,8% (31,6-50,1) и 
46,4% (40,0-53,0) против 53,5% (47,36-56,9) при 
p <  0,001 и р = 0,004 соответственно), абсолютное 
содержание CD4+Т-лимфоцитов (701 кл/1 мкл 
(478-807) против 1005 кл/1 мкл (700-1419) при 
р = 0,020 и 876 кл/1 мкл (661-1046) при р = 0,008 
соответственно), а также более высокие пока-
затели CD8+Т-лимфоцитов (29,4% (20,7-39,7) и 
26,5% (21,1-32,7), против 21,3% (17,1-26,0), при 
p = 0,024 и р = 0,026 соответственно) [4].

Долговременные последствия тяжелого те-
чения COVID-19 заключаются в стойких нару-
шениях функционирования адаптивного звена 
иммунной системы, включая формирование 
значительного количества неспособных полно-
ценно функционировать CD8+T-клеток  [16]. 
У  пациентов с тяжелым эпизодом коронавирус-
ной инфекции в анамнезе, спустя шесть месяцев 
после выздоровления, наблюдается резкое со-
кращение числа наивных CD8+T-клеток, игра-
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ющих важную роль в формировании первичного 
иммунного ответа  [47]. Высокий уровень исто-
щенных CD8+ клеток ассоциирован с тяжестью 
течения COVID-19 и ухудшением исходов бо-
лезни  [34], а уменьшение численности наивных 
CD8+ лимфоцитов отмечается сразу после пере-
несенной коронавирусной инфекции  [26]. Ука-
занные изменения способны негативно влиять 
на способность организма противостоять новым 
инфекционным агентам, злокачественным ново-
образованиям и способствовать хронизации вос-
палительных реакций, что значительно усложня-
ет реабилитационный процесс и требует особого 
внимания в процессе медицинского сопровожде-
ния пациента.

Как уже упоминалось выше, переболевшие 
COVID-19 часто сталкиваются с различными 
хроническими симптомами постковидного син-
дрома, а также со сбоями в работе иммунной 
системы  [15, 18, 21]. Такие пациенты нередко 
сталкиваются с повторными бактериальными 
и грибковыми инфекциями, обусловленными 
ослабленным иммунитетом. Несмотря на то, 
что основная часть лонгитюдных исследований 
была посвящена пациентам с тяжелым течени-
ем COVID-19, современные научные данные [23, 
24, 35, 42, 45] демонстрируют наличие разноо-
бразных проявлений long-COVID и у лиц, пере-
несших инфекцию в легкой или субклинической 
форме. При этом у данной категории пациентов 
наблюдаются менее выраженные изменения им-
мунного профиля и патогенетических механиз-
мов. 

Известно, что SARS-CoV-2 вызывает значи-
тельные изменения в составе лимфоцитов, при-
водящие к снижению выработки зрелых лим-
фоцитов. С помощью проточной цитометрии I. 
Kwiecień и соавт. провели оценку иммунологиче-
ского профиля пациентов с COVID-19 с интер-
стициальными поражениями на рентгенограм-
ме грудной клетки и без таковых в сравнении с 
условно здоровыми лицами. В группе с измене-
ниями на рентгенограмме отмечен значительно 
более высокий процент плазмобластов и более 
низкий процент CD4+ лимфоцитов в сравне-
нии с двумя другими группами. У пациентов с 
положительным рентгенологическим статусом 
COVID-19 наблюдалась также более низкая доля 
эффекторных CD4+Т-клеток, наивных CD8+Т-
клеток и более высокая доля клеток центральной 
памяти CD4+ и эффекторных CD8+Т-клеток по 
сравнению с контрольной группой [32].

Вышеуказанные изменения иммунологиче-
ских параметров свидетельствуют о необходимо-

сти пересмотра существующих подходов к оценке 
функционального состояния иммунной системы 
у перенесших COVID-19 лиц.

В настоящем исследовании повышение числа 
лиц с патологическими уровнями TREC и/или 
KREC свидетельствует о продолжительном вли-
янии SARS-CoV-2 на состояние иммунной си-
стемы. Снижение функциональной активности 
иммунной системы, проявляющееся в виде де-
фицита образования новых Т- и В-лимфоцитов, 
способствующего ухудшению гуморального и 
клеточного звеньев иммунитета, создает основу 
для развития постковидного синдрома. 

Несмотря на увеличение доли лиц с патологи-
ческими уровнями TREC и/или KREC, настоя-
щее исследование показало необходимость диф-
ференцированной оценки постпандемических 
популяционных уровней TREC для разных воз-
растных групп и единой оценки для KREC лицам 
18 лет и старше. Однако при этом продемонстри-
рована трансформация популяционных диапазо-
нов TREC и KREC в постпандемический период. 
Были обнаружены следующие ключевые изме-
нения: снижение минимальных популяционных 
значений TREC в старших возрастных группах 
относительно допандемических показателей и 
парадоксальное увеличение нижнего популяци-
онного уровня KREC на 50,5% (75,1 копий/105 
клеток по сравнению с допандемическим уров-
нем 49,9 копий/105 клеток).

Расширение нижних уровней TREC можно 
объяснить функциональным снижением количе-
ства клеток памяти. Основной задачей Т-клеток 
CD8+ является, как известно, устранение ин-
фицированных вирусами клеток  [5]. Развитие 
Т-клеток, как CD4+, так и CD8+, происходит в 
тимусе, откуда выходят недавние клетки-эми-
гранты тимуса (Recent thymic emigrants, RTE) и 
направляются во вторичные лимфоидные орга-
ны (селезенку и лимфатические узлы)  [37]. Со-
зревание RTE приводит к образованию зрелых 
наивных Т-клеток, которые после контакта с 
антигеном трансформируются в эффекторные 
и центральные клетки памяти. Эффекторные 
Т-лимфоциты устраняют инфицированные ви-
русом клетки, в то время как центральные клетки 
памяти активируются после контакта с другим 
антигеном и становятся эффекторными клетка-
ми памяти или центральными клетками памяти. 
Зрелые клетки CD4+ в основном играют роль в 
активации, пролиферации и дифференцировке 
цитотоксических Т-лимфоцитов CD8+ и стиму-
ляции В-лимфоцитов к образованию специфи-
ческих антител. То есть, перенесенная вирусная 
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инфекция может вызывать стойкое снижение 
уровня TREC, что свидетельствует о возможном 
долгосрочном или перманентном нарушении 
иммунной реконституции. Данное предположе-
ние находит косвенное подтверждение в выяв-
ленной возрастной динамике изменений: если 
нижние границы значений TREC в группах 18-29 
и 30-39 лет остались практически неизменны-
ми, то в старших возрастных группах зафикси-
рованы статистически значимые отклонения. 
Эти результаты согласуются с ранее опублико-
ванными данными, свидетельствующими об от-
сутствии значимых различий в уровнях TREC 
между инфицированными SARS-CoV-2 и здо-
ровыми лицами молодого возраста (18-29 лет), а 
также сообщавшими о существовании возраст-
ассоциированного роста частоты тяжелых форм 
COVID-19, который коррелирует со снижением 
показателей TREC [13].

Если изменение нижних уровней TREC лег-
ко объяснить результатом влияния COVID-19, 
приводящим к длительному снижению уровней 
Т-лимфоцитов, то увеличение нижнего уровня 
KREC требует дальнейших исследований. 

Анализ международных публикаций выявил 
работы, в которых зарегистрированные рефе-
ренсные диапазоны существенно превышали 
показатели, полученные в настоящем исследо-
вании. Так, L. Shakerian и соавт. в 2019 г. обсле-
довали 133 условно здоровых добровольцев из 
Ирана, выделив две возрастные группы: 15- 35 лет 
(n = 83) и от 35 лет (n = 50). Для указанных групп 
были определены диапазоны TREC и KREC (ко-
пий/3,2 мм образца крови): для группы 15-35 лет 
диапазон уровня TREC составил 29  ±  23  ко-
пий/3,2 мм образца крови, диапазон уровня 
KREC составил 24  ± 16 копий/3,2 мм образца 
крови; для группы от 35 лет диапазон уровня 
TREC – 0-35 копий/3,2 мм образца крови, диа-
пазон уровня KREC – 29 ±22 копий/3,2 мм об-
разца крови [43].

В исследовании J.S.Y. Kwok и соавт. в 2020 г. 
были определены уровни TREC и KREC у 185 
взрослых условно здоровых доноров (90 мужчин 
и 95 женщин; медианный возраст: 44,1 года), жи-
телей Гонконга. Референтные интервалы были 
установлены для 5-ти возрастных групп: 19-30 лет 
(уровень TREC: 12-20831 копий/106 клеток, уро-
вень KREC: 1-3063), 31-40 лет (уровень TREC: 
10-8436 копий/106 клеток, уровень KREC: 2-6098 
копий/106 клеток), 41-50 лет (уровень TREC: 
7-6644 копий/106 клеток, уровень KREC: 4-7363 
копий/106 клеток), 5-60 лет (уровень TREC: 0 и 
0 копий/106 клеток, уровень KREC: 3-5566 ко-

пий/106 клеток) и от 61 года, (уровень TREC: 0 
и 0 копий/106 клеток, уровень KREC: 1-2907 ко-
пий/106 клеток)  [33]. В данном исследовании, 
ввиду малочисленности выборки, не проводили 
редактирование выбросов и экстремальных зна-
чений, что может быть причиной полученных от-
личий между проведенным нами исследованием 
и исследованием в 2020 году. Другой причиной 
могла оказаться пандемия короновируса, начав-
шаяся в 2019 году в Китае, так как достоверно из-
вестно, что данная вирусная инфекция влияет на 
функциональную активность иммунной систе-
мы [47, 48]. 

Расхождения между полученными нами зна-
чениями и данными вышеописанных исследо-
ваний, вероятно, обусловлены недостаточным 
размером выборки в указанных работах, что 
не соответствует требованиям международных 
стандартов для достоверного установления, за-
явленных авторами референсных интервалов. 
Наблюдаемые различия в уровнях аналитов мо-
гут отражать комплексное влияние региональ-
ных факторов, включая экологические условия 
(как природные, так и антропогенные), а также 
этнодемографические особенности популяций. 
При интерпретации полученных данных следует 
учитывать, что такая мультифакторная обуслов-
ленность требует тщательного анализа при со-
поставлении результатов между регионами, осо-
бенно при наличии значимых различий в уровне 
загрязнения окружающей среды или этническом 
составе исследуемых групп.

Тем не менее ни описанные результаты, ни 
возможные причины различий не объясняют по-
вышение нижней границы KREC при одновре-
менном увеличении доли лиц с патологически 
низкими его уровнями. Однако можно предпо-
ложить, что к такому эффекту приводит принци-
пиальное участие В-клеток в противовирусном 
иммунном ответе. Генерации функционирую-
щих В-клеток предшествует выход переходных 
В-лимфоцитов из костного мозга. Они мигриру-
ют в периферические лимфоидные органы и в ко-
нечном итоге развиваются в наивные В-клетки. 
Под воздействием антигена наивные В-клетки 
преобразуются в В-клетки памяти или плазмо-
бласты, созревающие до плазматических клеток, 
основной функцией которых является интенсив-
ная выработка антител. Таким образом, вирусная 
инфекция индуцирует активацию иммунного от-
вета, сопровождающуюся усиленной пролифе-
рацией B-лимфоцитов. Маркером повышенной 
активации зрелых B-клеток становится пиковое 
(транзиторное?) повышение уровня KREC.



1139

Уровни TREC/KREC в постпандемический период
TREC/KREC levels post-COVID-19 pandemic2025, Vol. 27,  5

2025, Т. 27, № 5

Список литературы / References
1.	 Арсентьева Н.А., Любимова Н.Е., Бацунов О.К., Коробова З.Р., Станевич О.В., Лебедева А.А., Во-

робьев Е.А., Воробьева С.В., Куликов А.Н., Лиознов Д.А., Шарапова М.А., Певцов Д.Э., Тотолян Арег А. 
Цитокины в плазме крови больных COVID-19 в острой фазе заболевания и фазе полного выздоровления // 
Медицинская иммунология, 2021. Т. 23, №2. С. 311-326.  [Arsentieva N.A., Liubimova N.E., Batsunov  O.K., 
Korobova  Z.R., Stanevich O.V., Lebedeva A.A., Vorobyov E.A., Vorobyova S.V., Kulikov A.N., Lioznov D.A., 
Sharapova M.A., Pevtcov D.E., Totolian Areg A. Plasma Cytokines in Patients with COVID-19 During Acute Phase 
of the Disease and Following Complete Recovery. Meditsinskaya Immunologiya = Medical Immunology (Russia), 
2021, Vol. 23, no. 2, pp. 311-326. (In Russ.)] doi: 10.15789/1563-0625-PCI-2312.

2.	 ГОСТ Р 53022.3-2008. Технологии лабораторные клинические. Требования к качеству клинических 
лабораторных исследований. Часть 3. Правила оценки клинической информативности лабораторных те-
стов. М.: Стандартинформ, 2009. 19 с. [GOST R 53022.3-2008. Clinical laboratory technologies. Requirements 
for the quality of clinical laboratory studies. Part 3. Rules for assessing the clinical information content of laboratory 
tests]. Moscow: Standartinform, 2009. 19 p. 

3.	 Евгина С.А., Савельев Л.И. Современные теория и практика референтных интервалов // Лаборатор-
ная служба, 2019. Т. 8, № 2. С. 36-44. [Evgina S.A., Saveliev L.I. Current Theory and Practice of Reference Interval. 
Laboratornaya sluzhba = Laboratory Service, 2019, Vol. 8, no. 2, pp. 36-44. (In Russ.)]

4.	 Зурочка А.В., Добрынина М.А., Сафронова Э.А., Зурочка В.А., Зуйкова А.А., Сарапульцев Г.П., Заб-
ков О.И., Мосунов А.А., Верховская М.Д., Дукардт В.В., Фомина Л.О., Костоломова Е.Г., Останкова Ю.В., 
Кудрявцев И.В., Тотолян А.А. Нарушения Т-клеточного звена иммунитета через 6–12 месяцев после острой 
фазы коронавирусной инфекции: скрининговое исследование // Инфекция и иммунитет, 2024. Т. 14, № 4. 
С.  756-768.  [Zurochka A.V., Dobrynina M.A., Safronova E.A., Zurochka V.A., Zuikova A.A., Sarapultsev G.P., 
Zabkov O.I., Mosunov A.A., Verkhovskaya M.D., Ducardt V.V., Fomina L.O., Kostolomova E.G., Ostankova Y.V., 
Kudryavtsev I.V., Totolian A.A. Alterations in T Cell Immunity Over 6–12 Months Post-COVID-19 Infection in 
Convalescent Individuals: A Screening Study. Infektsiya i immunitet = Russian Journal of Infection and Immunity, 
2024, Vol. 14, no. 4, pp. 756-768. (In Russ.)] doi: 10.15789/2220-7619-AIT-17646.

5.	 Иммунология по Ярилину: учебник / Под ред. С.А. Недоспасова, Д.В. Купраша. 2-е изд., испр. и доп. 
М.: ГЭОТАР-Медиа, 2021. 808 с. [Immunology According to Yarilin: Textbook. Ed. Nedospasov S.A., Kuprash D.V. 
2nd ed., revised and enlarged]. Moscow: GEOTAR-Media, 2021. 808 p.

6.	 Кудрявцев И.В., Головкин А.С., Тотолян А.А. Т-хелперы и их клетки-мишени при COVID-19 // Ин-
фекция и иммунитет, 2022. Т. 12, № 3. С. 409-426.  [Kudryavtsev I.V., Golovkin A.S., Totolian A.A. T helper 
cell subsets and related target cells in acute COVID-19. Infektsiya i immunitet = Russian Journal of Infection and 
Immunity, 2022, Vol. 12, no. 3, pp. 409-426. (In Russ.)] doi: 10.15789/2220-7619-THC-1882.

Косвенным подтверждением предположений 
о причинах изменения в постпандемическом 
периоде нижних границ уровней TREC (сниже-
ние) и KREC (повышение) являются результаты 
исследования, показавшего, что активация как 
CD4+/CD8+Т-клеток, так и В-клеток, различает-
ся у наивных и переболевших COVID-19 людей 
на протяжении 11-месячного постинфекционно-
го периода [46].

Таким образом, патоген-индуцированные из-
менения могли вызвать модификацию диапазо-
нов TREC и KREC, что требует оценки необходи-
мости пересмотра ранее принятых нормативных 
значений, так как только адекватно рассчитан-
ные референсы позволяют определить степень 
функциональной недостаточности иммунной 
системы, способность организма к возобновле-
нию нормального синтеза зрелых лимфоцитов, а 
также оценить стабилизацию иммунологических 
изменений после перенесенного заболевания. 
Однако открытым остается вопрос сохранения 
новых уровней TREC и KREC в популяции на 

протяжении следующих лет, что требует дальней-
ших популяционных исследований в динамике.

Заключение
Проведенное исследование свидетельствует о 

значительном увеличении частоты патологиче-
ских значений TREC и KREC в популяции, что, 
вероятно, отражает долгосрочные изменения им-
мунного статуса после перенесенного COVID-19. 
Полученные данные указывают на рост доли лиц 
с потенциально нарушенной иммунной функци-
ей, что может ассоциироваться с повышенным 
риском инфекционных и других заболеваний, 
связанных с иммунной недостаточностью. 

Выявленные изменения подчеркивают зна-
чимость постоянного мониторинга иммунологи-
ческого статуса населения в постпандемический 
период. Перспективным направлением даль-
нейших исследований представляется изучение 
временной динамики обнаруженных нарушений 
и разработка превентивных стратегий для мини-
мизации отдаленных последствий COVID-19.
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