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ОПРЕДЕЛЕНИЯ 

 

В настоящей диссертации применяются следующие термины с 

соответствующими определениями: 

Врожденные ошибки иммунитета (ВОИ) – представляют собой 

группу иммунодефицитных состояний, обусловленных как наследственными, 

так и внутриутробно приобретёнными нарушениями. Чаще всего клинические 

признаки таких состояний появляются либо сразу после рождения, либо в 

течение первых двух лет жизни, что соответствует ранней манифестации 

врождённых иммунодефицитов. 

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) – это молекулярно-

биологический метод, позволяющий осуществлять многократное 

воспроизведение целевых последовательностей нуклеиновых кислот, 

присутствующих в биологических образцах, даже в крайне малых количествах. 

Общая вариабельная иммунная недостаточность (ОВИН) – 

относится к первичным иммунодефицитным патологиям, характеризующимся 

нарушениями гуморального иммунного ответа. Заболевание способно 

проявляться как в детстве, так и во взрослом возрасте, отличаясь разнообразием 

генетических аномалий. 

Иммуноглобулин A (IgA) – класс иммуноглобулинов, составляющий 

примерно 15–20% всех сывороточных антител, а также присутствующий в 

секретах слизистых оболочек. Основной биологической функцией IgA является 

обеспечение иммунной защиты дыхательной, мочеполовой и пищеварительной 

систем от инфицирования. 

Иммуноглобулин E (IgE) – данный класс иммуноглобулинов в норме 

практически отсутствует в свободной форме в плазме крови. IgE играет роль в 

защите от паразитарных инфекций, а также участвует в формировании 

аллергических реакций, реализуемых путём связывания с базофилами и 

тучными клетками, вызывая высвобождение медиаторов воспаления, таких как 

гистамин и серотонин. 

Иммуноглобулин G (IgG) – доминирующий по концентрации в 

сыворотке крови иммуноглобулин, составляющий 70–80% всей фракции 

антител и до 20% общего белка плазмы. IgG активен в механизмах вторичного 

иммунного ответа и антитоксического иммунитета, продуцируется В-

лимфоцитами. Благодаря малому размеру, IgG единственный из 

иммуноглобулинов, способный проходить через плаценту, обеспечивая 

пассивную защиту новорождённых в первые месяцы жизни. 

Иммуноглобулин M (IgM) – антитела, синтезируемые B-лимфоцитами 

при первичном контакте с антигеном, составляют порядка 10% от всех 

иммуноглобулинов. В процессе дифференцировки пре-B-клеток происходит 

формирование IgM, которые сначала экспрессируются на поверхности клеток в 

качестве антиген-распознающих рецепторов. 

TACI (Transmembrane Activator and CAML Interactor) – 

трансмембранный рецептор, участвующий в регуляции функций В-клеток и 



6 

 

взаимодействующий с кальциевым модулятором и лигандами семейства 

циклофилина. 

BAFF-R (B-cell Activating Factor Receptor) – рецептор фактора 

активации В-лимфоцитов из семейства TNF-рецепторов, расположенный на 

хромосоме 22q13, играющий ключевую роль в выживании и пролиферации В-

клеток. 

ICOS (Inducible Co-Stimulator) – костимулирующий рецептор Т-

клеток, активируемый при иммунном ответе, структурно и функционально 

схож с CD28. 

DEFI (French National Study Group on Primary Immunodeficiencies) – 

французская национальная исследовательская группа, занимающаяся 

изучением первичных иммунодефицитов. 

LOCID (Late-Onset Combined Immunodeficiency) – подтип ОВИН, 

характеризующийся дефицитом Т-клеточного звена, манифестирующийся во 

взрослом возрасте с клинически значимой недостаточностью Т-лимфоцитов. 

Т-рецепторные эксцизионные кольца (TREC) – кольцевидные 

структуры, образующиеся в ходе перестройки генов Т-клеточного рецептора 

(TCR) в тимусе, представляющие собой маркеры наивных Т-лимфоцитов, 

недавно вышедших из тимуса и ещё не участвовавших в процессах клеточной 

пролиферации. 

B-клеточные эксцизионные кольца (KREC) – аналогичные TREC 

структуры, формирующиеся при перестройке генов В-клеточного рецептора в 

костном мозге, служат маркерами уровня созревания В-клеточного звена 

иммунной системы на этапе эмбрионального и постнатального развития. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



7 

 

ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ 

 

ВОЗ –Всемирная организация здравоохранения 

ИДС –иммунодефицитное состояние 

ОВИН –общая вариабельная иммунная недостаточность 

ОРВИ –острые респираторные вирусные инфекции 

ВОИ –Врожденные ошибки иммунитета 

ПЦР –полимеразноцепнаяреакция 

ТКИН –тяжелая комбинированная иммунная недостаточность 

ARA –аутосомно-рецессивная агаммаглобулинемия 

BAFF-R –фактор активатора рецепторов В-клеток, член семейства 

рецепторов TNF, расположен на хромосоме 22q13 

CD3+ CD19- –Т-лимфоциты зрелые 

CD19+CD3- –В-лимфоциты 

CD3+CD4+ –Т-клетки хелперы 

CD3+ CD8+ –Т-цитотоксические 

CD3+HLA-DR+ –Т-лимфоциты активированные 

CD3- CD16+/CD56+ –NK-клетки 

CD3+ CD16+/CD56+ –T-NK-клетки 

DEFI –французская исследовательская группа по первичным 

иммунодефицитам 

ICOS –индуцируемый Т-клеточный костимулятор 

IL17RA –интерлейкин 17 

IUIS –международный союз иммунологических сообществ 

JFM –фонд Джеффри Моделл 

JMCN –сеть центров Джеффри Моделл 

KREC –B-клеточные эксцизионные кольца 

LOCID –позднее начало комбинированного иммунодефицита 

М –среднее арифметическое значение 

M –стандартная ошибка среднего значения 

TACI –трансмембранный активатор и партнёр кальциевого 

модулятора и лигандациклофилина 

TREC –Т-рецепторные эксцизионные кольца 

XLA 

ВЭБ 

ВПГ 

ЦМВ 

ТГСК 

НАО 

ХГБ 

ВВИГ 

ПКИГ 

–агаммаглобулинемия сцепленная с Х-хромосомой 

–Вирус Эпштейн-Барра 

–Вирус простого герпеса 

–Цитомегаловирус 

–Трансплантация стволовой гемопоэтической клетки 

–Наследственный ангионевротический отёк 

–Хроническая гранулематозная болезнь 

–Внутривенные иммуноглобулины 

–Подкожные иммуноглобулины 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы. 

Врожденные ошибки иммунитета (ВОИ) представляют собой 

гетерогенную группу наследственных заболеваний, обусловленных дефектами 

различных компонентов иммунной системы. На сегодняшний день установлено 

более 300 генов, мутации в которых приводят к развитию данныхсостояний[1]. 

Согласно данным последних исследований, клинические проявления 

ВОИ могут варьировать от аномалий целых органов иммуногенеза, таких как 

гипоплазия тимуса при синдроме ДиДжорджи, до нарушений отдельных 

субпопуляций иммунокомпетентных клеток, например, отсутствия В-

лимфоцитов при агаммаглобулинемии. При этом наиболее часто выявляются 

так называемые «тонкие» нарушения, касающиеся экспрессии рецепторов или 

белков, обеспечивающих передачу сигнала в клетку. Несмотря на кажущуюся 

незначительность таких дефектов, они могут приводить к тяжелым 

клиническим последствиям, как это наблюдается при отсутствии гамма-цепи 

рецептора интерлейкина 2 у пациентов с тяжелой комбинированной иммунной 

недостаточностью [2]. 

В настоящее время наследственные и врождённые заболевания остаются 

одной из ведущих причин детской смертности и инвалидизации, отражая не 

только уровень развития здравоохранения, но и влияя на демографические 

показатели будущего поколения. В условиях современной медицины особое 

значение приобретает не столько общий показатель рождаемости, сколько 

качество новорожденных в аспекте их генетического и физического здоровья, а 

также потенциал достижения ими репродуктивного возраста. В связи с этим 

задача профилактики рождения детей с врождёнными и наследственными 

патологиями приобретает не только медицинский, но и важнейший социально-

экономический приоритет. 

Сегодня более 50 стран мира внедрили программы неонатального 

скрининга, охватывающие около 50 наследственных заболеваний. Среди них 

особое внимание уделяется тяжёлой комбинированной иммунной 

недостаточности (ТКИН) — группе наследственных синдромов, возникающих 

вследствие молекулярных дефектов, нарушающих ключевые механизмы 

иммунного ответа, включая процессы пролиферации, дифференцировки и 

функционирования иммунокомпетентных клеток. Клинически данные 

нарушения проявляются резким снижением или полным отсутствием Т-

лимфоцитов, ослаблением функции В-клеток, а также нередко — дефектами 

активности натуральных киллеров. Тимус у таких пациентов сохраняет 

эмбрионоподобную структуру с наличием эндодермальных стромальных 

клеток и практически полным отсутствием лимфоидных предшественников, 

что приводит к тяжёлым инфекциям и высокой летальности в первые два года 

жизни [3]. 

Как и в случае с другими редкими наследственными патологиями, 

ключевой проблемой при ТКИН остаётся поздняя диагностика, приводящая к 
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запоздалой и неадекватной терапии. В последние годы отмечается активное 

внедрение программ скрининга новорождённых с использованием 

молекулярно-генетических методов, направленных на выявление ТКИН и 

других форм первичных иммунодефицитов в рамках национальных программ 

здравоохранения, что способствует своевременной постановке диагноза и 

улучшению прогноза у таких пациентов.Существенный прогресс в области 

ДНК-технологий коренным образом изменил подходы к неонатальному 

скринингу, позволив включить в панели тестирования широкий спектр 

наследственных заболеваний (American College). Так, Chan и Puck предложили 

использование определения T-cell receptor excision circles (TREC) как 

высокоспецифичного метода популяционного скрининга тяжёлой 

комбинированной иммунной недостаточности (ТКИН) и Т-клеточных 

лимфопений [7]. В процессе дифференцировки Т-клеток гены Т-клеточного 

рецептора подвергаются перестройке, а отсечённые фрагменты образуют 

кольцевые структуры, не участвующие в дальнейшем геномном соединении и 

репликации. Наличие TREC служит надёжным маркером недавно 

образованных наивных Т-клеток. Количественная оценка числа TREC копий в 

образцах ДНК, полученных из сухих пятен крови, осуществляется с помощью 

метода количественной ПЦР в режиме реального времени. В 2010 году этот 

метод был рекомендован для внедрения в программы неонатального скрининга, 

а к 2014 году скрининг с использованием TREC был внедрён в 38 штатах США, 

охватив более трёх миллионов новорождённых [8]. Положительные результаты 

такого скрининга позволяют проводить раннюю диагностику и терапию, что 

существенно увеличивает показатели выживаемости пациентов до 92%, при 

условии начала лечения в максимально ранние сроки. 

Аналогично, для выявления врождённой В-клеточной лимфопении 

используется метод оценки количества каппа-дефицитных рекомбинационных 

эксцизионных кругов (KREC), образующихся в процессе перестройки гена 

лёгкой цепи каппа в В-лимфоцитах, что открывает новые возможности для 

расширенного скрининга иммунодефицитных состояний у новорождённых [9]. 

Интеграция маркеров TREC и KREC в рамках мультиплексной ПЦР 

показала высокую эффективность и определённые преимущества по сравнению 

с их изолированным использованием.  

В 2023 году в Казахстане был создан отечественный диагностический 

набор реагентов «TKLymphoCounter», предназначенный для одновременного 

количественного определения TREC и KREC, что позволяет оценивать 

функциональное состояние иммунной системы как у новорождённых, так и у 

пациентов старших возрастных групп. Несмотря на разработку этого метода, в 

настоящее время национальная программа неонатального скрининга в 

Казахстане не предусматривает тестирования новорождённых на тяжёлый 

комбинированный иммунодефицит (ТКИН) и агаммаглобулинемию с 

применением анализа TREC и KREC. 

Внедрение подобных программ сопряжено с необходимостью 

значительных экономических и организационных ресурсов, однако на уровне 
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системы здравоохранения такие вложения оправданы, поскольку они позволят 

сократить младенческую смертность, снизить уровень детской инвалидности и 

обеспечить своевременное начало терапии, что, в свою очередь, повысит 

качество и продолжительность жизни пациентов. Отсутствие ранней 

диагностики остаётся ведущей причиной летальных исходов при ТКИН в 

первый год жизни, когда дети погибают от тяжёлых вирусно-бактериальных 

инфекций, развивающихся на фоне отсутствия адекватной иммунной защиты. 

Осознание этой актуальной проблемы стало основанием и мотивацией для 

проведения настоящего исследования. 

 

Цель исследования: Оценить диагностическую и прогностическую 

значимость скрининга количественного определения Т-клеточного (TREC) и В-

клеточного (KREC) рецепторов лимфоцитов в сухих пятнах крови 

новорожденных детей из группы риска для раннего выявления дефектов 

функционирования иммунной системы. 

 

Задачи исследования:  

1. Провести скрининг новорожденных детей из группы риска методом 

количественного определения кольцевых участков дезоксирибонуклеиновой 

кислоты Т-клеточного (TREC) и В-клеточного (KREC) рецепторов лимфоцитов 

в цельной периферической крови, используя в качестве исследуемого 

материала фильтровальные карты Гарти.  

2. Оценить взаимосвязь уровней TREC и KREC с физиологическими и 

клинико-анамнестическими параметрами новорождённых. 

3. Провести сравнительный анализ значений количественных 

показателей кольцевых участков дезоксирибонуклеиновой кислоты Т -

клеточного (TREC) и В-клеточного (КREC) рецепторов лимфоцитов в сухих 

пятнах крови, взятых в ранний неонатальный период у новорожденных из 

группы риска. 

 

Научная новизна результатов исследования:  

1. Впервые проведен скрининг новорожденных на первичное 

иммунодефицитное состояние в Республике Казахстан. 

2. Модифицирован способ экстракции дезоксирибонуклеиновой 

кислоты (ДНК) из сухих пятен крови новорожденных для определения TREC и 

KREC методом количественной полимеразно-цепной реакции (ПЦР) в режиме 

реального времени с использованием отечественной тест-системы; 

3. Определены нормативные значения количества копий TREC и 

KREC в сухих пятнах крови у новорожденных из группы риска 

 

Практическая значимость 

1. Модифицированная методика количественного определения TREC 

и KREC в сухих пятнах крови, взятой для рутинного неонатального скрининга, 



12 

 

позволяет использовать отечественный набор для ранней диагностики ТКИН и 

других форм первичных иммунодефицитов у новорожденных. 

2. Генетическое тестирование на ТКИН и другие варианты ВОИ  

методом определения TREC и KREC у новорожденных в первые дни жизни 

способствует повышению эффективности начального этапа дифференциальной 

диагностики инфекционных процессов у детей в критическом состоянии. 

3. Своевременная молекулярно-генетическая верификация диагноза 

позволяет ускорить планирование и реализацию радикальных методов терапии, 

тем самым увеличивая вероятность излечения пациентов с ТКИН. 

4. Результаты данной работы будет основанием для внедрения анализа 

количества TREC и KREC в систему неонатального скрининга Казахстана, а 

также в клиническую практику врачей-педиатров. 

 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Метод количественного определения TREC и KREC в сухих пятнах 

крови новорождённых является эффективным и доступным способом 

первичного скрининга врождённых ошибок иммунитета. 

2. У новорождённых из группы риска (недоношенные, с низкой 

массой тела, с перинатальной патологией) чаще выявляются сниженные уровни 

TREC и KREC, что указывает на незрелость иммунной системы и повышенный 

риск развития первичных иммунодефицитов. 

3. Результаты исследования обосновывают необходимость включения 

анализа TREC/KREC в национальную систему неонатального скрининга для 

ранней диагностики и профилактики тяжёлых иммунодефицитных состояний. 

 

Публикации по теме диссертации:  По теме диссертации опубликовано 1 

статья в республиканском научном журнале «OZEKTY GYLYM» №6 журнал, 

10.03.2025г. 

 

Вклад автора в проведение исследования: Во время исследования автор 

принимал участие в определении тематики диссертационной работы, 

формировании ее методологической структуры, формулировке цели и задач, 

статистической обработке полученных результатов. Автор самостоятельно 

проводил забор материала для проведения анализа на TREC и KREC, 

выделение ДНК из пятен крови на сухих тест бланках и осуществлял 

наблюдение в динамике в течение года за пациентами. 

 

Апробация материалов диссертации. Основные положения работы 

изложены:  

– на заседании кафедры детских болезней с курсами аллергологии, 

иммунологии, гематологии и эндокринологии, НАО «Медицинский 

университет Астана»; 
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– на научно-практической конференции с международным участием 

«Современные подходы совершенствования медицинской помощи детям» 

(Астана, 2025); 

- на международной научно-практической конференции 

«Педиатрические горизонты-2025» (Астана, 2025) 

 

Структура и объём работы. Диссертационная работа изложена на 67 

страницах машинописного текста и состоит из введения, обзора литературы, 

разделы, описывающей материалы и методы исследования, 4 разделов, 

содержащих результаты собственных исследований, заключения, выводов, 

практических рекомендаций, списка использованных источников, включающей 

143 источника, в том числе на русском языке 22 и 111 иностранных. Текст 

иллюстрирован 6 таблицами, 22  рисунками. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1Современные подходы к анализу проблемы врождённых ошибок 

иммунитета 

 

Одной из наиболее остро стоящих проблем современной медицины 

остаётся прогрессирующий рост числа иммунозависимых заболеваний, основой 

патогенеза которых являются иммунопатологические механизмы [7,8,9]. 

Несмотря на наблюдающееся увеличение заболеваемости врождёнными 

ошибками иммунитета (ВОИ), до сих пор остаётся неясным, отражает ли это 

реальное повышение частоты их возникновения или является следствием 

совершенствования диагностических подходов и методов идентификации 

данных состояний. 

По результатам актуальных исследований, ВОИ рассматриваются как 

патологии, обусловленные мутациями в генах, отвечающих за ключевые 

процессы иммунного ответа, включая активацию, пролиферацию, 

дифференцировку и функционирование иммунокомпетентных клеток. Эти 

состояния предрасполагают к развитию тяжёлых рецидивирующих инфекций, 

аутоиммунных расстройств, а также значительно повышают риск 

онкологических заболеваний. Современное определение ВОИ было 

предложено Международным союзом иммунологических сообществ 

(International Union of Immunological Societies — IUIS) в 2011 году [7]. 

ВОИ представляют собой гетерогенную группу наследственных 

дефектов, затрагивающих различные компоненты иммунной системы, включая 

гуморальное и клеточное звено, систему комплемента и фагоцитоза [8,9]. 

Общим клиническим признаком всех форм ВОИ является склонность к 

развитию хронических и рецидивирующих инфекций, преимущественно 

вызываемых низковирулентными, условно-патогенными и 

оппортунистическими микроорганизмами. Помимо инфекционных 

осложнений, у таких пациентов нередко наблюдаются аномалии в развитии 

других органов и систем, что позволяет предположить диагноз до проведения 

специализированного иммунологического тестирования [10]. 

Исторически изучение ВОИ началось в середине XX века с публикации 

американского педиатра О. Брутона, описавшего случай мальчика с 

агаммаглобулинемией, который был опубликован в 1952 году в журнале 

«Педиатрия» [11–15]. С тех пор исследования в этой области значительно 

продвинулись благодаря активной работе учёных и клиницистов-иммунологов 

[16,17]. 

На сегодняшний день установлено, что распространённость ВОИ 

существенно выше, чем предполагалось ранее, и по данным 

эпидемиологических исследований, в среднем составляет 1 случай на 10 000 

населения [18–21]. В странах Европы показатель выявления ВОИ остаётся 

значительно выше, чем в Казахстане, что обусловлено в первую очередь 

низким уровнем диагностики и регистрационного учёта. В большинстве 
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случаев пациенты долгое время остаются без установления диагноза или 

обращаются за специализированной помощью на поздних стадиях заболевания, 

когда развиваются тяжёлые инфекционные, онкологические или аутоиммунные 

осложнения [22,23]. 

Отсутствие современных алгоритмов диагностики, а также 

использование устаревших лабораторных методов, приводит к задержке 

постановки диагноза и, как следствие, к неэффективной и дорогостоящей 

неспецифической терапии. Тем не менее, современные достижения в области 

молекулярной медицины позволяют значительно улучшить выявление тяжёлых 

форм ВОИ и обеспечить пациентам доступ к специализированной 

иммунотерапии. Важно подчеркнуть, что верификация диагноза первичного 

иммунодефицита возможна только при комплексной оценке клинических 

данных, иммунологических показателей и результатов молекулярно-

генетического тестирования [24–26]. 

Современные исследования показывают, что Врожденные ошибки 

иммунитета более распространенная группа нозологий, чем предполагалось 

ранее [27].Был сделан вывод, что 1-2% населения во всем мире могут быть с 

ВОИ [28]. За последнее десятилетие улучшения в области молекулярной и 

генетической диагностики привело к более глубокому исследованию иммунной 

системы, а также своевременному началу лечения, следовательно, к улучшению 

качества жизни людей, живущих с ВОИ [29,30]. 

По оценкам Bousifha и соавт., в настоящее время по всему миру может 

жить до шести миллионов человек с ВОИ [31], порядка 6,3 млн. детей в 

возрасте до пяти лет умерли в 2013 году, вследствие преждевременных 

осложненных родов, пневмонии, родовой асфиксии, диареи и малярии, истиной 

причиной которых могли быть ВОИ не диагностированные до смерти [32,33]. 

С середины XX века, когда впервые были зафиксированы клинические 

случаи пациентов с врождёнными нарушениями иммунного ответа, под эгидой 

Всемирной организации здравоохранения в ряде стран, включая США, 

Францию, Германию, Италию, Испанию, Кувейт, Россию и Беларусь, началось 

формирование специализированных исследовательских групп, 

ориентированных на изучение данной группы заболеваний [34,35]. Эти 

научные объединения и клинические подразделения внесли значительный 

вклад в разработку современных классификаций врождённых 

иммунодефицитов, описание новых клинических форм и создание 

региональных и национальных регистров пациентов с ВОИ. 

Несмотря на существенный прогресс в области иммунологии и рост 

числа исследований, посвящённых первичным иммунодефицитам, 

осведомлённость медицинского сообщества по-прежнему остаётся 

недостаточной [36]. Во многом это обусловлено тем, что ВОИ продолжают 

восприниматься как редкие и труднодиагностируемые заболевания. Однако 

данные, представленные Международным Фондом первичных 

иммунодефицитов (Jeffrey Modell Foundation), указывают на то, что по всему 
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миру насчитывается не менее 10 миллионов человек, страдающих различными 

формами ВОИ [37]. 

Фонд «Jeffrey ModellFondation» (JFM) был основан Викки и 

ФреддомМоделл в 1987 году, в память об их сыне Джеффри, который умер в 

возрасте 15 лет от осложнений первичного иммунодефицита [38]. Фонд 

JeffreyModellFoundation (США)–это некоммерческая организация мирового 

уровня, занимающаяся вопросами ранней диагностики, лечения, обучения 

специалистов, поддержкой пациентов с первичными иммунодефицитами, 

повышения общественной осведомленности и пропаганды. Данные, 

полученные по первичным иммунодефитам, запрашиваются ежегодно от 

врачей экспертов в пределах центров сети –JeffreyModellCentersNetwork 

(JMCN), состоящей из 602 врачей-специалистов, в 253 научных учреждениях, в 

206 городах и 84 странах на всех шести континентах [39].  

С 2012 года в нашей стране официально создан регистр пациентов с 

ВОИ, начал работу центр первичных иммунодефицитов, созданный при 

поддержке фонда «JeffreyModellFondation» (JFM) [40,41]. 

Согласно пересмотренной классификации IUIS (2024), ВОИ охватывают 

свыше 500 нозологических форм и более 500 задействованных генов. Эти 

состояния ассоциированы с рецидивирующими инфекциями, аутоиммунными 

осложнениями и онкологическими заболеваниями, проявляясь 

преимущественно в детском возрасте. При этом мировая практика 

подтверждает, что уровень диагностики ВОИ напрямую зависит от 

доступности молекулярно-генетических методов обследования, 

своевременности скрининга и информированности врачей о данной патологии 

(IUIS, 2024). [42]. 

Причины генетических дефектов иммунной системы, передающихся по 

наследству, практически неизвестны, в качестве мутагенов предполагается 

действие различных экологических факторов, в том числе и радиоактивное 

излучение [43].  

ВОИ включают в себя множество презентаций, начиная от потенциально 

доброкачественного дефицита IgA до потенциально катастрофических 

диагнозов, таких как тяжелая комбинированная иммунная недостаточность 

(ТКИН) [44]. 

Согласно официальной информации Европейского общества по 

первичным иммунодефицитам, средняя частота встречаемости ВОИ колеблется 

от 1 случая на 25 000 до 1 случая на 100 000 человек, тогда как селективный 

дефицит иммуноглобулина А (IgA) выявляется значительно чаще — в среднем 

у 1 из 500–700 человек [45,46]. 

Согласно данным статистики, первичные иммунодефицитные 

заболевания встречаются не так уж и редко, как считалось ранее. По оценкам, 

показатель распространенности на 100 000 детей варьирует: 3,72 во Франции 

[47], 4,5 в Оман [48], 4,7 в Катар [49], 10 в Западном мире в целом, и высокий 

50-83 в США [50]. 



17 

 

Эпидемиологическая оценка распространённости ВОИ представляет 

значительные сложности, прежде всего вследствие диагностических 

трудностей. По данным различных исследований, частота выявления ВОИ, 

требующих медицинского вмешательства, варьирует от 1:20 000 до 1:500 000, 

что обусловлено как клиническим разнообразием заболевания, так и 

региональными различиями в доступности и уровне медицинской помощи. 

Вместе с тем, считается, что уровень диагностики ВОИ остаётся 

недостаточным, а фактическая распространённость данных состояний 

существенно превышает зарегистрированные показатели. Кроме того, сведения 

о заболеваемости и смертности при ВОИ ограничены, что затрудняет полное 

представление о бремени этих заболеваний. 

С целью систематизации и накопления достоверных данных о пациентах 

с ВОИ в 2004 году Европейским сообществом по иммунодефицитам (European 

Society for Immunodeficiencies, ESID) был создан онлайн-регистр пациентов. 

Данный реестр обеспечивает сбор информации о диагностике, лечебной 

тактике, лабораторных параметрах и клинических исходах у более чем 210 

тысяч пациентов с подтверждёнными формами ВОИ. Первый аналитический 

отчёт на основе данных регистра был опубликован в 2007 году, с последующим 

выпуском двух обновлённых версий. [51]. 

База данных теперь содержит более 18000 записей пациентов из 102 

центров в 30 странах мира и является мощным инструментом для исследования 

ВОИ по всей Европе [52]. 

Клиническая манифестация врождённых (первичных) иммунодефицитов 

(ВОИ) преимущественно наблюдается в детском возрасте. Однако в случае 

наличия гипоморфных мутаций типичная симптоматика может проявляться 

значительно позже, вплоть до подросткового или взрослого периода жизни 

[53,54]. Значительный временной интервал между первым обращением 

пациента за медицинской помощью (чаще к педиатру или врачу общей 

практики) и установлением диагноза ВОИ остаётся актуальной проблемой, 

составляя от 9 месяцев до 4–7 лет [55,56]. 

Клиническая картина ВОИ отличается высокой полиморфностью и 

может мимикрировать под широкий спектр патологий, включая инфекционные, 

аллергические, аутоиммунные и онкологические заболевания [57,58]. Это 

значительно затрудняет своевременное выявление иммунодефицитного 

состояния. 

При анализе данных о распространённости ВОИ в Республике Казахстан 

с учётом показателей, установленных в странах Европы, можно предположить, 

что реальное число пациентов с врождёнными дефектами иммунной системы в 

стране должно составлять не менее 3000 человек. Однако, согласно 

официальным данным, в 2015 году в Казахстане было зарегистрировано всего 

34 случая ВОИ, а к 2018 году их количество увеличилось лишь до 80 [61]. 

Такая значительная разница в показателях выявляемости ВОИ между Европой 

и Казахстаном в значительной степени объясняется выраженной 

гиподиагностикой, отсутствием эффективной системы учёта пациентов до 2012 
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года, а также отсутствием широкодоступной генетической диагностики, что 

ограничивает раннее выявление и верификацию подобных патологий.  

 

1.2 Клинико-иммунологическая характеристика ключевых 

нозологических форм врожденных ошибок иммунитета 

 

Один из последних конгрессов Международного Союза 

Иммунологических сообществ (IUIS), посвящённый вопросам первичных 

иммунодефицитов, проходил в Лондоне 14–15 марта 2015 года. Основной 

задачей данного мероприятия являлось пересмотр и актуализация 

существующей классификации первичных иммунодефицитов. В новой редакции 

классификации принципиальным отличием стало закрепление каждого 

отдельного дефекта за одной конкретной категорией с учётом клинико-

фенотипических особенностей, что способствует упрощению процессов 

клинической диагностики и сравнительных исследований на международном 

уровне [62,63]. 

Отличительная особенность новой классификации врождённых ошибок 

иммунитета заключается в использовании логически выстроенного 

древовидного алгоритма принятия решений, основанного на детальном анализе 

клинических и биологических фенотипов. Следует подчеркнуть, что 

представленная фенотипическая классификация получила широкое признание в 

научном сообществе, о чём свидетельствует её высокий рейтинг по 

цитируемости — 96-й процентиль среди публикаций издательства Springer 

[64,65]. 

Экспертный комитет, разработавший указанную классификацию, 

стремился не только создать удобный инструмент для практикующих 

специалистов в диагностике ВОИ, но и инициировать укрепление 

сотрудничества между национальными и международными исследовательскими 

центрами [66,67]. При этом экспертная группа подчёркивает необходимость 

дальнейшей разработки и совершенствования альтернативных подходов к 

классификации врождённых ошибок иммунитета [68,69]. 

Согласно современным представлениям, основанным на изучении 

патогенетических механизмов формирования данных состояний, врождённые 

ошибки иммунитета принято подразделять на четыре ключевые группы [70]: 

— иммунодефициты, затрагивающие гуморальное звено (В-клеточные 

дефекты); 

— комбинированные иммунодефициты, характеризующиеся поражением как 

клеточного, так и гуморального компонентов иммунной системы; 

— нарушения фагоцитарной функции; 

— дефициты комплемента. 

Как указывают Kolhir P.V. и Al-Herz W., патологии, сопровождающиеся 

нарушением продукции антител, составляют около 50% от общего числа 

зарегистрированных случаев ВОИ, занимая лидирующее положение по частоте 

встречаемости. Комбинированные иммунодефициты представлены в структуре 



19 

 

ВОИ в 30% случаев, дефекты фагоцитоза — в 18%, а дефициты комплемента 

диагностируются значительно реже и составляют менее 1–2% всех случаев ВОИ 

[71]. 

 

1.2.1 Дефекты антителообразования 

 

В спектре нарушений продукции антител выделяют три ключевые 

группы. Первая из них включает агаммаглобулинемию, ассоциированную с 

дефицитом В-лимфоцитов. К данной категории относятся сцепленная с Х-

хромосомой агаммаглобулинемия Брутона (X-linked Agammaglobulinemia, 

XLA) и аутосомно-рецессивная агаммаглобулинемия (Autosomal Recessive 

Agammaglobulinemia, ARA). Эти состояния представляют собой врождённые 

иммунодефицитные заболевания, характеризующиеся значительным 

снижением всех классов сывороточных иммуноглобулинов, а также 

уменьшением количества циркулирующих В-клеток [72,73,74]. У пациентов с 

XLA дефект продукции антител обусловлен мутацией гена Brutontyrosinekinase, 

который располагается на Х-хромосоме [75,76]. В то время как при ARA 

мутации шести различных генов приводят к блокировке процесса 

дифференцировки на этапе перехода от про-В-клеток к пре-В-клеткам [77,78]. 

Перечисленные гены кодируют как компоненты пре-В-клеточного рецептора, 

так и молекулы, участвующие в передаче сигнала от этого рецептора. 

Независимо от типа наследования, данные дефекты антителопродукции 

приводят к высокой восприимчивости к инфекционным агентам, в первую 

очередь к бактериальным инфекциям, возбудителями которых выступают 

Streptococcus pneumoniae и Haemophilus influenzae. При этом у новорождённых 

детей в возрасте до 9–12 месяцев сохраняется пассивная защита благодаря 

циркулирующим материнским IgG [79,80]. 

Общая вариабельная иммунная недостаточность (ОВИН) представляет 

собой группу заболеваний, при которых нарушается продукция 

иммуноглобулинов и защитных антител, проявляющаяся повторяющимися 

бактериальными инфекциями. Современные иммунологические исследования 

выявили, что патогенез ОВИН преимущественно обусловлен дефектами пост-

антигенной дифференцировки В-лимфоцитов, затрудняющими формирование 

плазмабластов. В настоящее время описаны четыре основных генетических 

дефекта, связанных с ОВИН: дефицит ICOS (Inducible Co-Stimulator of T cells, 

хромосома 2q33, аутосомно-рецессивный тип), нарушение дифференцировки В-

клеток (хромосома 16р11.2, аутосомно-рецессивный тип), дефицит TACI 

(Transmembrane Activator and Calcium Modulator and Cyclophilin Ligand 

Interactor, хромосома 17p11.2, аутосомно-рецессивный тип), а также дефицит 

BAFF-R (B-cell Activation Factor of the TNF Family Receptor, хромосома 

22q13.1-3.3, аутосомно-рецессивный тип). Эти аномалии выявляются примерно 

у 10–15% пациентов с ОВИН, тогда как у большинства больных молекулярно-

генетическая природа заболевания остаётся неустановленной [81,82]. 
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У пациентов с ОВИН, независимо от возраста манифестации, 

характерно значительное снижение или полное отсутствие популяции В-

лимфоцитов памяти в периферической крови с различными фенотипами 

(CD19+CD27+IgD-, CD19+CD27+IgD+, CD19+CD27+IgM-, CD19+CD27+IgM+), 

что является важным лабораторным критерием при постановке диагноза в 

сочетании с клиническими данными. Заболевание характеризуется двумя пиками 

манифестации: первый приходится на детский возраст (5–10 лет), второй — на 

зрелый возраст (20–30 лет) [83]. 

К наиболее частым клиническим проявлениям относятся инфекции 

респираторного тракта, такие как средний отит, синусит, бронхит и 

рецидивирующие пневмонии. Кроме того, нередко встречаются 

гастроинтестинальные нарушения, в том числе гранулематозные воспаления, 

аутоиммунные заболевания, лимфопролиферативные процессы и 

злокачественные новообразования [84]. 

Среди ВОИ дефекты иммуноглобулинов занимают доминирующее 

положение, составляя более 60% всех случаев. Наиболее часто регистрируются 

дефицит IgA и ОВИН, которые могут проявляться в любом возрасте, включая 

ранний детский период, хотя наиболее часто их диагностируют у молодых и 

пожилых пациентов [85]. Без своевременной диагностики и адекватной 

заместительной терапии иммуноглобулинами рецидивирующие 

синопульмональные инфекции могут хронифицироваться, приводя к 

необратимым повреждениям органов и развитию тяжёлых осложнений [86]. 

 

1.2.2  Комбинированные иммунодефициты с поражением Т- и В-

клеточного звена: особенности тяжёлой комбинированной иммунной 

недостаточности. 

 

Группа комбинированных иммунодефицитов, куда входит и тяжёлая 

комбинированная иммунная недостаточность (ТКИН), объединяет редкие 

наследственные патологии, характеризующиеся выраженным нарушением 

функционирования Т-клеточного звена иммунной системы, которое нередко 

сопровождается дефектами гуморального иммунитета. В настоящее время 

идентифицированы мутации в 39 различных генах, приводящие к развитию 

этих состояний, которые классифицируются по иммунологическим и 

генетическим критериям [87]. 

На сегодняшний день установлено более 18 моногенных мутаций, 

ассоциированных с развитием ТКИН [88,89]. Данные генетические аномалии 

затрагивают ключевые сигнальные пути, в том числе каскады, зависящие от 

общей γ-цепи интерлейкинов, а также нарушают процессы репарации ДНК, 

жизненно важные для V(D)J рекомбинации, обеспечивающей созревание Т- и 

В-лимфоцитов [90]. 

ТКИН относится к числу редких врождённых синдромов, 

сопровождающихся тяжёлой недостаточностью как клеточного, так и 

гуморального иммунитета. Современные молекулярно-генетические методы 
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позволили выявить ряд мутаций, ответственных за развитие этого синдрома. 

Наиболее распространённой формой является Х-сцепленный ТКИН, который 

регистрируется примерно в 46% случаев и обусловлен мутацией в γс-цепи, 

общей для рецепторов интерлейкинов IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 и IL-21. 

Помимо этого, аутосомно-рецессивные формы ТКИН связаны с мутациями в 

генах, кодирующих аденозиндезаминазу (ADA), Janus kinase 3 (JAK3), α-цепь 

рецептора IL-7, рекомбинантные активаторы генов 1 и 2, CD45, а также ген 

Artemis [91,92]. 

Несмотря на разнородность генетических дефектов, клинические, 

лабораторные и морфологические признаки ТКИН остаются достаточно 

сходными. Для данной патологии характерны выраженная лимфопения, 

гипогаммаглобулинемия и отсутствие пролиферативного ответа лимфоцитов. У 

таких детей, как правило, отсутствуют миндалины, слабо развиты 

лимфатические узлы, а тимус мал по размерам и слабо дифференцирован [93-

97]. 

Средний возраст постановки диагноза ТКИН составляет 6,6 месяцев, 

однако дебют заболевания обычно происходит раньше, в связи со снижением 

уровня материнских трансплацентарных антител [98]. Согласно результатам 

программы скрининга новорождённых, проведённой Kwan в 2013 году, 

реальная частота ТКИН оказалась выше ожидаемой и на текущий момент 

оценивается как минимум 1 случай на 50 000 новорождённых. В популяциях с 

высоким уровнем внутрисемейных браков, таких как испаноязычные, эта 

частота может достигать 2,4 на 50 000 [99-102]. 

В большинстве случаев новорождённые с тяжёлой формой Т-клеточной 

лимфопении, включая ТКИН, при рождении выглядят клинически здоровыми и 

не имеют отягощённого семейного анамнеза по иммунодефицитным 

заболеваниям [103]. Как следствие, диагностирование иммунодефицита у таких 

пациентов часто происходит уже на стадии тяжёлых инфекционных 

осложнений, представляющих угрозу жизни [104-107]. 

Согласно приказу Министерства здравоохранения Республики 

Казахстан от 13 июня 2018 года №361, детям с установленным диагнозом 

ТКИН противопоказано введение живых вакцин. При отсутствии 

своевременной диагностики и назначения адекватной терапии, включая 

трансплантацию костного мозга (ТКМ), ферментозаместительную или 

геннотерапию, прогноз у младенцев с ТКИН остаётся крайне неблагоприятным, 

и летальность в первый год жизни достигает почти 100% из-за тяжёлых 

генерализованных инфекций [108]. 

 

1.3 Применение и значение  скрининга TREC и KREC в 

мировой практике 

 

Установление диагноза «врождённая ошибка иммунитета» (ВОИ) 

требует интегрированного подхода, сочетающего клиническую оценку с 

результатами иммунологических и генетических исследований. С целью 
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повышения клинической настороженности у врачей и информированности 

пациентов, фонд Jeffrey Modell Foundation разработал перечень из 12 

клинических признаков, позволяющих заподозрить наличие ВОИ, среди 

которых: семейная отягощённость по инфекционным заболеваниям с 

летальным исходом в раннем возрасте; частые эпизоды отитов и синуситов; 

повторяющиеся случаи пневмоний; неэффективное длительное лечение 

антибиотиками; неблагоприятные реакции на вакцинацию; отставание в росте и 

развитии; рецидивирующие абсцессы; тяжёлые инфекции, такие как менингит 

или сепсис; хронический кандидоз кожи и слизистых; нарушения пищеварения; 

а также рецидивирующие инфекции, вызванные атипичными микобактериями 

[109]. 

Несмотря на то что указанные критерии обладают ограниченной 

специфичностью, они служат эффективным инструментом предварительного 

выявления группы риска среди новорождённых и детей младшего возраста 

[110]. 

С внедрением молекулярно-генетических технологий диагностика ВОИ 

претерпела качественные изменения, позволившие перейти от клинического к 

доклиническому этапу выявления иммунодефицитных состояний [1,2]. В 

современном неонатальном скрининге применяются три основных метода для 

диагностики тяжёлой комбинированной иммунной недостаточности (ТКИН): 

подсчёт лимфоцитов, количественная ПЦР для определения TREC, а также 

определение уровня интерлейкина-7 с помощью иммуноферментного анализа 

[111]. 

За последние годы методика количественного определения TREC 

приобрела особое значение в практике массового скрининга новорождённых, 

что позволило значительно повысить выявляемость ТКИН и других ВОИ ещё 

до появления клинических симптомов [112]. Первыми страной, внедрившей 

массовый скрининг TREC, стали США, где к 2018 году охват достиг почти 

100% новорождённых [123]. При этом показатели выживаемости детей с 

ТКИН, диагностированных по результатам такого скрининга, увеличились до 

94–95%, что подтверждает высокую клинико-экономическую эффективность 

программы [124]. 

В 2014 году был опубликован отчёт о реализации скрининга TREC в 11 

штатах США, который подтвердил целесообразность данного метода как 

инструмента популяционного мониторинга частоты ТКИН, оценённой в 1:58 

000, что превышает ранее предполагаемую распространённость 1:100 000 

[125,126]. 

Программы скрининга по определению TREC/KREC активно 

развиваются в ряде стран Европы (Швеция, Норвегия, Швейцария, Италия, 

Франция) и Израиле, где, например, Rechavi и соавт. (2017) выявили 13 случаев 

ТКИН на 290 864 обследованных новорождённых (1:22 000) [137]. Подобные 

инициативы успешно реализуются в странах Азии, Южной Америки и 

Австралии, при этом в разных регионах отмечается вариабельность частоты 
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ТКИН, что отражает как генетические особенности популяций, так и различия в 

реализации скрининговых программ [138,139]. 

Внедрение комбинированного анализа TREC и KREC позволило 

значительно повысить точность диагностики, обеспечивая одновременную 

оценку зрелости Т- и В-клеточных звеньев иммунной системы и снижая риск 

диагностических ошибок [140]. Применение KREC открыло новые 

перспективы для диагностики агаммаглобулинемии и иных В-клеточных 

дефицитов, расширяя спектр диагностических возможностей неонатального 

скрининга [141]. 

Пилотные программы по включению TREC/KREC в расширенные 

скрининговые панели уже реализуются в Швейцарии (Trück et al., 2020), 

Японии, Польше, Украине и ряде других стран [133-137]. Впервые потенциал 

TREC был описан в 1998 году Douek и соавт. как маркера недавних эмигрантов 

из тимуса (RTE), что стало основой для его использования в качестве 

скринингового инструмента [114] 

Как известно, созревание Т-лимфоцитов и перестройка генов, 

кодирующих полипептидные цепи Т-клеточного рецептора (TCR), происходит 

в тимусе. В процессе перестройки генов Т-клеточного рецептора в тимоцитах 

происходит соединение пространственно разделенных генетических сегментов, 

причем, генетический материал, находящийся между ними, вырезается и 

замыкается в кольцо [115]. Образовавшаяся последовательность кольцевой 

ДНК, именуемая TREC, присутствует в наивных Т-лимфоцитах 

периферической крови. По определению, TREC образуется в результате V(D)J-

реарранжировки, вырезки части генетического материала и замыкания в 

кольцо. Максимальное содержание TREC свойственно недавним эмигрантам из 

тимуса – Т-клеткам, не успевшие поделиться после выхода из клетки [116]. 

В процессе деления Т-клеток так называемые кольца TREC не делятся, 

они служат своеобразным маркером реаранжировки генов TCR, а их 

содержание на уровне популяции Т-клеток служит мерой содержания недавних 

эмигрантов из тимуса (RTE) [117]. 

Аналогичным образом KREC, образующийся при созревании В-клеток в 

костном мозге, является индикатором В-клеточного иммунного ответа на 

ранних этапах онтогенеза [118]. Количественная ПЦР позволяет точно 

определить уровни TREC и KREC, что делает данные маркеры 

высокоинформативными и удобными для интеграции в программы массового 

скрининга новорождённых [119-122].Множественные исследования 

подтвердили, что определение TREC и KREC является не только эффективным 

методом диагностики ВОИ, но и инструментом мониторинга восстановления Т-

клеточной функции после трансплантации костного мозга [123,124]. 

По мнению Morinishi и соавт. (2023), методика TREC обладает важными 

преимуществами: использование сухих пятен крови, высокая чувствительность, 

высокая пропускная способность и относительная дешевизна [127]. С учётом 

высокой стоимости лечения одного ребёнка с ТКИН, которая может превышать 

затраты на проведение скрининга всего населения региона, экономическая 
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эффективность внедрения TREC в государственные программы 

здравоохранения очевидна [128,129]. Данный подход обеспечивает раннее 

выявление иммунодефицита, своевременную трансплантацию и, как следствие, 

значительное снижение заболеваемости и смертности [130,131]. 

Таким образом, мировой опыт демонстрирует, что применение 

молекулярного скрининга на основе TREC и KREC является не только 

высокоэффективным инструментом ранней диагностики ВОИ, но и 

способствует созданию национальных регистров, повышению осведомлённости 

медицинского сообщества и улучшению клинических исходов у пациентов с 

первичными иммунодефицитами. 
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2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

   2.1 Дизайн и база исследования 

Исследование выполнено в дизайне одномоментного поперечного (cross-

sectional) исследования и проводилось в три этапа в период с 01 сентября 2023г  

по 20 марта 2025г. Исследование организовано на базе следующих учреждений: 

- Городская детская больница №1 города Астаны; 

- Национальный центр биотехнологии. 

2.2 Этапы проведения 

Первый этап включал: 

- Сбор анамнестических данных; 

- Анкетирование родителей (законных представителей); 

- Молекулярно-генетическое тестирование, включающее 

количественную оценку кольцевых структур TREC и KREC в лимфоцитах. 

Второй этап предусматривал: 

- Количественное определение молекул TREC и KREC в сухих 

пятнах крови у новорожденных детей; 

Третий этап включал: 

- Сравнительный анализ полученных данных с нормативными 

референсными значениями; 

- Обобщение результатов и статистическую обработку данных. 

2.3 Характеристика выборки 

В исследование были включены 627 новорожденных детей, 

находящихся на лечении в Городской детской больнице №1 города Астаны в 

период  с 01 сентября 2023г  по 20 марта 2025г. Контрольная группа включала 

50 условно здоровых новорожденных детей, которые прошли 

профилактическое обследование. Контрольные данные по TREC и KREC 

использовались для сравнительного анализа с данными основной группы 

пациентов. 

Все участники исследования были отобраны на основе добровольного 

участия, при этом для каждого пациента было получено информированное 

согласие от родителей или законных представителей. 

2.4 Этические аспекты 

Все этапы исследования проводились в соответствии с этическими 

нормами и стандартами, установленными в международной практике. Участие 

в исследовании было строго добровольным, и все участники дали своё согласие 

на участие в исследовании посредством подписания информированного 

согласия. Родители или законные представители новорожденных детей были 

ознакомлены с целью исследования, методами и возможными рисками, а также 

с правом на отказ от участия в любой момент без последствий для 

медицинского обслуживания. 

Форма информированного согласия была предварительно одобрена 

Локальным этическим комитетом, что соответствовало требованиям 

законодательства и обеспечивало соблюдение прав участников исследования. 
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Конфиденциальность и анонимность персональных данных пациентов были 

обеспечены в полном объеме. 

Методы исследования и объем выполненной работы представлены в 

таблице 1.Дизайн исследований представлен в соответствии с рисунком 1. 

 

ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ 

Одномоментное  поперечное исследование  

627 новорожденных детей, поступившие в стационарное 

лечение 

Анализ данных (антропометрические данные, срок 

гестации, патологии при рождении, патологии матери) 

(n=627) 

 

Проведение молекулярно - генетического тестирования - 

количественная оценка кольцевых структур TREC и KREC 

лимфоцитов с целью выявлениядефектов иммунной 

системы 

1 

 

  Э 

Т 

А 

П 

2  

 

Э 

Т 

А 

П 

Статистическая обработка данных 

3 

 

Э 

Т 

А 

П 

Сравнительный анализ значений количественных показателей 

TREC  и КREC рецепторов лимфоцитов в сухих пятнах крови, 

взятых в ранний неонатальный период у новорожденных из 

группы риска  
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Рисунок 1 - Дизайн исследования 

 

Методыисследования 

Количество 

обследованных 

пациентов 

Анамнестические данные 627 

Анкетирование 627 

Определение TREC, KREC в сухих пятнах крови 627 

Итого 1881 

 

Таблица1 - Методы исследования и объем выполненной работы 

 

2.5 Анамнестические данные 

На первом этапе нашей работы был проведен одномоментный  

поперечный анализ 627 новорожденных детей, поступившие в стационарное 

лечение в период с 01 сентяюря 2023г  по 20 марта 2025г. Диагноз был 

верифицирован на базе ТОО «Национальный центр биотехнологии». 

Для проведения научных и клинических исследований от матерей 

новорожденных детей  было получено информированное согласие 

(Приложение В). Исследование было одобрено локальной этической комиссией 

НАО «МУА» (Приложение Б). 

Критерии включения в исследование:  

– дети обоих полов родившиеся с 01.09.2023 по 20.03.2025 года 

– недоношенные с низкой и экстремально низкой массой тела 

– новорожденные, родившиеся от матерей с отягощенным 

акушерским анамнезом 

– новорожденные с врожденными пороками развития 

 Критерии исключения из исследования:  

–  Дети старше 28 дней 

– добровольный отказ испытуемых от участия в исследованиях. 

 

2.6 Количественное определения молекул ДНК TRECи KREC в 

образцах  сухих пятен крови 

 

Области применения TREC и KREC: 

– неонатальный скрининг на тяжёлый комбинированный 

иммунодефицит (ТКИН) и агаммаглобулинемию; 

– мониторинг эффективности трансплантации костного мозга и 

генной терапии; 

– контроль терапии антиретровирусными препаратами у пациентов с 

ВИЧ, а также мониторинг химиотерапии у онкологических больных; 

– уточнение классификации у пациентов с общей вариабельной 

иммунной недостаточностью (ОВИН); 
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– исследование процессов созревания и пролиферации В-

лимфоцитов. 

Процедура взятия крови была идентична методике, применяемой при 

скрининге новорождённых на фенилкетонурию. Образцы крови получали из 

пятки новорождённых и наносили на специальные бумажные карты (GE 

Healthcare Bio-Sciences Corp, США). После полного высушивания и хранения 

карт в течение семи дней, из них вырезали равномерные диски при помощи 

дырокола Harris UNI-CORE (Qiagen GmBH, Германия). Для последующего 

выделения ДНК применялся отечественный набор реагентов 

«TKLymphoCounter», а экстракция осуществлялась согласно инструкции 

производителя. Количественное определение содержания молекул TREC и 

KREC выполнялось методом ПЦР с гибридизационно-флуоресцентной 

детекцией в режиме реального времени [132]. 

Процедура выделения ДНК из «сухих пятен крови» 

Для экстракции ДНК из дисков сухих пятен использовали метод фенол-

хлороформной экстракции: 

1. С помощью ножниц, предварительно обработанных спиртом, 

вырезали диск из карты Гутье и помещали его в стерильную пробирку объёмом 

1,5-2 мл. 

2. Добавляли 1 мл лизирующего буфера DB (1 M Tris-HCl, 0,5 M 

EDTA, 5 M NaCl, 10% SDS) и инкубировали при 37°C в термошейкере при 600 

об/мин в течение 18-24 часов. 

3. По окончании инкубации осуществляли центрифугирование при 10 

000 об/мин в течение 5 минут, затем надосадочную жидкость переносили в 

новую пробирку, добавляя 700 мкл смеси фенол-хлороформ-изоамиловый 

спирт (25:24:1), интенсивно перемешивая до появления молочно-белой 

эмульсии. 

4. Проводили повторное центрифугирование в течение 5 минут при 10 

000 об/мин, после чего супернатант переносили в свежую пробирку. 

5. Вносили 800 мкл изопропанола, тщательно вортексировали и 

центрифугировали при 14 000 об/мин в течение 20 минут. 

6. Удаляли надосадочную жидкость, осадок промывали 1 мл 70% 

этанола с последующей центрифугированием при 10 000 об/мин в течение 10 

минут. 

7. После удаления надосадка осадок ДНК высушивали и растворяли в 

35 мкл ТЕ-буфера, инкубируя в термошейкере до полного растворения в 

течение 30 минут. 

Концентрацию ДНК определяли на спектрофотометре NanoDrop, 

контролируя чистоту по соотношению оптической плотности 260/280 (для 

оценки примесей белков) и 260/230 (для оценки присутствия органических 

растворителей). 

 

Проведение ПЦР в реальном времени 
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Реакция ПЦР в режиме реального времени осуществлялась на 

платформе Gene Amp PCR System 9700 (Bio-Rad, 2018, США), при 

использовании программного обеспечения Real-time CFX Manager Software. 

Для амплификации применяли набор праймеров, зондов и плазмидных 

стандартов, входящих в комплект «TKLymphoCounter», предназначенного для 

детекции TREC, KREC и внутреннего контроля (альбумина — ALB). 

Реакционная смесь общим объёмом 25 мкл включала TaqMan Master Mix 

(Applied BioSystems), стерильную воду и стоковые растворы праймеров (см. 

таблицу 2). Все реакции выполнялись в дублях для повышения точности и 

надёжности результатов. 

 

Таблица2 – Приготовление реакционной смеси 
 

Реагенты Объём на 1 реакцию (мкл) 

TaqMan2xPCRMasterMix 12,5 

Сток праймеров 1,25 

Вода 6,25 

кДНК (в микс не входит) 5 

 

Амплификация проводилась по протоколу: 

50ºС – 2 мин. 

95ºС – 10 мин. 

95ºС – 15 сек 

60ºС – 60 сек                             

Резюме и описание процедуры 

Молекулы TREC и KREC представляют собой стабильные 

кольцевидные фрагменты ДНК, которые формируются в процессе перестройки 

генов рецепторов Т- и В-лимфоцитов соответственно. У здоровых 

новорождённых данные молекулы продуцируются в количествах, 

соответствующих возрастной норме, а их концентрация постепенно снижается 

с возрастом. Напротив, у детей с тяжёлой комбинированной иммунной 

недостаточностью (ТКИН) и агаммаглобулинемией уровни TREC и KREC 

остаются на уровне, не поддающемся детекции. 

Для проведения анализа возможно использование как образцов цельной 

крови, так и ДНК, выделенной из сухих пятен крови, собранных в рамках 

национальных программ неонатального скрининга. Количественная оценка 

копий TREC и KREC в пробе с применением калибраторов позволяет 

дифференцировать пациентов с Т- и В-клеточными лимфопениями от здоровых 

новорождённых. Следует учитывать, что сниженные значения TREC и KREC 

могут быть связаны не только с ТКИН или агаммаглобулинемией, но также 

наблюдаются при других иммунодефицитных состояниях (например, при 

синдроме ДиДжорджа), либо могут быть обусловлены применением 

иммуносупрессивной терапии, а также незрелостью иммунной системы у 

недоношенных детей. В связи с этим результаты теста требуют подтверждения 

дополнительными методами в рамках комплексной диагностики. 

50 циклов 
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Принцип метода 

Количественное определение числа копий TREC и KREC 

осуществляется с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) с 

гибридизационно-флуоресцентной детекцией в режиме реального времени. 

Процедура включает экстракцию ДНК из образцов цельной крови или сухих 

пятен крови на фильтровальной бумаге, последующую амплификацию целевых 

фрагментов TREC и KREC с одновременной детекцией сигнала. Параллельно в 

реакции проводится амплификация участка гена альбумина человека (ALB), 

который служит эндогенным внутренним контролем. Этот контроль необходим 

для верификации качества экстракции ДНК, подтверждения отсутствия 

ингибиторов ПЦР, а также для оценки адекватности и количества внесённого 

биоматериала. Итоговый расчёт числа копий TREC и KREC производится с 

учётом данных внутреннего контроля. 

 

Проведение исследования 

Перед началом анализа компоненты набора реагентов размораживали, 

перемешивали на вортексе и центрифугировали для осаждения конденсата. Для 

каждой реакции, включая 4 контроля (3 калибратора и отрицательный 

контроль), рабочая смесь готовилась в объёме 25 мкл, включая 15 мкл 

реакционной смеси и 10 мкл пробы ДНК или контролей, которые вносились в 

отдельные лунки плашки или стрипы с использованием новых наконечников. 

Программирование амплификатора выполнялось согласно инструкциям 

производителя с обязательным внесением значений концентраций 

калибраторов, указанных в техническом паспорте к набору реагентов. 

 

Интерпретация результатов 

Полученные кривые накопления флуоресцентного сигнала оценивали по 

трём каналам: Fam/Green, JOE/HEX/VIC/Yellow и ROX/Orange (см. таблицу 3).  

 

Таблица 3–Интерпретация результатов 
 

Канал 

детекции 
Fam/Green 

JOE/HEX/VIC/Yell

ow 
ROX/Orange 

Мишень TREC KREC 
ALB (эндогенный 

внутренний контроль) 

 

При определении ДНК альбумина (ALB) менее 5×10⁴ копий/мл в 

образце из сухого пятна крови результат считался невалидным, требуя 

повторного проведения исследования. Результаты признавались достоверными 

при получении корректных данных по всем контрольным образцам, включая 

калибраторы, отрицательный контроль экстракции и отрицательный контроль 

ПЦР. 

Число копий TREC и KREC рассчитывалось на 10⁵ ядерных клеток 

(лейкоцитов) с учётом значений внутреннего контроля IL17RA по формуле (1): 
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𝐴 Количество TREC (KREC)  =  (кол − во копий TREC (KREC) на мл/
кол − во копий ALB) ∗ 200000(1) 

 

В рамках работы были подобраны и синтезированы оптимальные 

праймеры, зонды и калибраторы для молекул TREC, KREC, а также 

внутреннего контроля (альбумин), что отражено на рисунках 2, 3, 4 и 5. В 

дальнейшем проведена оценка чувствительности и специфичности тест-

системы, а также её валидация, результаты которой представлены в таблице 4. 
 

 
 

Рисунок 2– Программа амплификаци 
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Рисунок 3–КалибровкаALB 

 

 

 
 

 

Рисунок 4 –Калибровка KREC 

 

 
 

 

Рисунок 5–Калибровка TREC 

 
 

Стандарты ALB TREC KREC 

G05 5,00E+00 5,00E+00 5,00E+00 

H02 1,00E+02 1,00E+02 1,00E+02 

A06 1,00E+04 1,00E+04 1,00E+04 
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Таблица 4– Показатели ALB, TREC, KREC в стандартных наборах  

 

2.7 Анкетирование 

В ходе исследования проводилось анкетирование матерей 

новорожденных специально разработанной анкетой, состоящей из 26 вопросов, 

на основании признаков первичных иммунодефицитов, разработанных CuringP. 

I. Worldwide, JeffreyModellFoundation, с изменениями, адаптированными для 

ОВИН, с целью изучения новорожденных (Приложение А).  

2.8  Методы статистической обработки 

Статистическая обработка полученных данных производилась на 

персональном компьютере с использованием пакета статистических программ 

«MicrosoftOfficeExcel 2010», IBM SPSS Statistics 20. 

Для оценки распределения количественных данных применялись 

следующие подходы: при объёме выборки менее 50 наблюдений использовался 

критерий Шапиро–Уилка, а при количестве наблюдений более 50 применялся 

критерий Колмогорова–Смирнова. В случае установления отклонений от 

нормального распределения, количественные переменные описывались с 

указанием медианных значений (Me) и межквартильного размаха (Q1–Q3). 

Категориальные переменные представлялись в виде абсолютного 

количества и соответствующих процентных соотношений. 

Сравнительный анализ двух независимых групп по количественным 

показателям, распределение которых не соответствовало нормальному, 

осуществлялся с применением U-критерия Манна–Уитни. При необходимости 

сравнения трёх и более групп с аналогичным распределением применялся 

критерий Краскела–Уоллиса, а последующее апостериорное сопоставление 

между группами проводилось с использованием критерия Данна, с внесением 

поправки Холма для множественных сравнений. 

Для анализа процентных соотношений в четырёхпольных таблицах 

сопряжённости применялся критерий хи-квадрат Пирсона, при условии, что 

ожидаемое значение в ячейках превышало 10. В случаях, когда ожидаемые 

значения составляли менее 10, использовался точный критерий Фишера. 

При работе с многопольными таблицами сопряжённости для оценки 

статистической значимости различий между процентными долями 

использовался критерий хи-квадрат Пирсона. 

Критический уровень значимости устанавливался на уровне p < 0,05. 

Все различия считались статистически значимыми при p-значении ниже 

указанного порога. 

Результаты анализа представлены в виде таблиц, графиков и диаграмм с 

указанием уровня значимости, что позволило наглядно продемонстрировать 

выявленные зависимости и различия между исследуемыми группами. 
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ГЛАВА 3. ИССЛЕДОВАНИЕ КЛИНИКО-

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИХ ОСОБЕННОСТЕЙ НОВОРОЖДЕННЫХ И 

ИХ МАТЕРЕЙ  ИЗ ГРУППЫ РИСКА 

 

Исследование выполнено в дизайне одномоментного поперечного (cross-

sectional) исследования и проводилось в три этапа. В исследование были 

включены 627 новорожденных детей, находящихся на лечении в Городской 

детской больнице №1 города Астаны в период  с 01 сентября 2023г  по 20 марта 

2025г. Всем  пациентам было проведено молекулярно-генетическое 

тестирование, включающее количественную оценку кольцевых структур TREC 

и KREC в лимфоцитах.  

Для комплексной оценки результатов молекулярно-генетического 

скрининга методом определения уровней TREC и KREC у новорождённых 

была проведена предварительная анкетирование, включающее ключевые 

перинатальные и неонатальные характеристики, потенциально 

ассоциированные с риском развития врожденных ошибок иммунитета.  

 

3.1.Исследование клинических, анамнестических и 

антропометрических показателей 

 

При изучении гендерного состава исследуемых новорожденных, было 

обнаружено, что среди обследованных преобладали мальчики — 344 (54,9%); 

девочек было 283 (45,1%)(р<0,05). Таким образом, доля мальчиков на 9,8% 

превышает долю девочек (рисунок 6), что сопоставимо с результатами 

зарубежных исследований. 

 

 

0% 20% 40% 60% 80% 100%

количество (n) 

Доля (%)

количество (n) Доля (%)

Мальчики 344 54,9%

Девочки 283 45,1%

Гендерное  соотношение
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Рисунок 6–Характеристка новорожденных  по гендерному составу 

 

В рамках проведенного исследования было обследовано 627 

новорождённых. Среди них 16 (2,6 %) родились в результате применения 

экстракорпорального оплодотворения (ЭКО), а 611 (97,4 %) – в ходе 

естественных родов. Применение вспомогательных репродуктивных 

технологий рассматривается в научной литературе как один из факторов, 

потенциально влияющих на иммунологическое развитие новорождённых, с 

акцентом на тимическую продукцию Т-лимфоцитов (рисунок 7). 

 

 
 

 

Рисунок 7–Метод оплодотворения 

 

При  анализе  способы родоразрешения были выявлены, что 

большинство детей были рождены естественным путём (n=480; 76,6%), 

кесарево сечение выполнено у 146 новорождённых (23,3%) и один ребёнок 

(0,2%) был рождён от суррогатной матери(рисунок 8). 

Путь родоразрешения может оказывать влияние на формирование 

микробиома и первичную иммунную адаптацию, что имеет значение при 

оценке иммунной функции новорождённого. 

16
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Рисунок 8–Способ родоразрешения 

 

Изучая сроки гестации были получены следующие данные:Большинство 

детей были доношенными (≥38 недель): 38 нед — 140 (22,3%), 39 нед — 185 

(29,5%), 40–42 нед — 174 (27,8%).Недоношенными (<37 недель) родились 110 

детей (17,5%), в том числе крайне недоношенные (<32 недель) — 10 

детей(рисунок 9). 

Степень зрелости плода существенно влияет на уровень TREC/KREC: 

недоношенность может сопровождаться транзиторными изменениями 

иммунной системы, повышая риск ложноположительных или 

ложноотрицательных результатов. 

 

Естественные 

роды Кесарево 

сечение Суррогатное 

материнство 

480

146
1

76,6% 23,3% 0,2%

Способ  родоразрешения

количество (n) 

Доля (%)
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Рисунок 9–Срок гестации 

 

Анализ антропометрических данных детей позволил выявить следующие 

данные: 

Масса тела при рождении 

– Большинство детей имели массу тела в пределах 3001–3500 г (n=265) и 

3501–4000 г (n=191), что соответствует физиологической норме. 

– 22 ребёнка имели массу менее 2500 г, включая 2 случая глубокой 

недоношенности (<2000 г) (рисунок 10). 

Масса тела при рождении является дополнительным критерием оценки 

зрелости и соматического состояния, влияющим на показатели иммунной 

компетентности. 
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Рисунок 10–Масса тела при рождении 

 

Рост при рождении 

– 496 детей (79,1%) имели рост 45–55 см. 

– Только 2 ребёнка — менее 45 см, что может коррелировать с 

гипотрофией и риском развития врождённых заболеваний(рисунок 11). 

 

 

Рисунок 11–Рост при рождении 

0%

79%

21%

Рост при рождении

< 45 см 
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> 55 см
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В ходе изучении тип вскармливания новорожденных  было 

зафиксировано смешанное вскармливание у 339 детей (54%),грудное — у 277 

(44,2%), искусственное — только у 11 (1,8%)(рисунок 12). 

 
 

Рисунок 12–Тип вскармливания   

 

При изучении  параметровоценки состояния новорождённых были 

получены следующие данные(таблица 5):согласно шкале Апгар, отражающей 

общее состояние новорождённого в первые минуты жизни, у большинства 

обследованных (608; 97 %) показатели составляли 8/9 баллов, что 

свидетельствует о благополучном течении раннего неонатального периода. 

Лишь 19 новорождённых (3 %) имели оценки 7/8, что может коррелировать с 

возможными неонатальными нарушениями, включая гипоксию и стресс-

реакции, потенциально влияющие на развитие иммунокомпетентных клеток. 

Факт самостоятельного начала дыхания и крика сразу после рождения 

зарегистрирован у 601 ребёнка (95,8 %), что косвенно указывает на 

удовлетворительное функционирование центральной нервной и дыхательной 

систем, а также на минимальный риск асфиксии — одного из факторов, 

способных повлиять на развитие иммунной дисфункции. У 26 (4,2 %) 

новорождённых крик был отсрочен, что требует дополнительного 

клинического анализа. 

Особое значение для иммунного статуса новорождённого имеет 

характер вскармливания и сроки первого контакта с матерью. У 609 (97,1 %) 

детей грудное вскармливание было начато в первый день жизни, что важно для 

раннего поступления в организм новорождённого иммуноглобулинов и других 

биологически активных компонентов. В 18 случаях (2,9 %) прикладывание к 

груди было отложено либо отсутствовало, что может оказывать влияние на 

44%

54%

2%

Тип вскармливания 

грудное

смешанное

исскуственное
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формирование микробиоты и развитие иммунных механизмов на первом этапе 

жизни. 

Согласно клинической документации, подавляющее большинство 

новорождённых (606; 96,7 %) находились в отделении физиологии 

новорождённых, в то время как 21 (3,3 %) были переведены в отделение 

реанимации и интенсивной терапии новорождённых (ОРИТН). Госпитализация 

в ОРИТН может указывать на наличие факторов риска тяжёлых перинатальных 

состояний, которые, в свою очередь, могут влиять на репликативную 

активность Т- и В-лимфоцитов, определяемую в тесте TREC/KREC. 

 

Таблица 5 –Параметры оценки состояния новорождённых 

 

Параметр  Категория количество 

(n)  

Доля 

(%) 

Оценка по Шкале Апгар  8/9 608 97,0% 

 7/8 19 3,0% 

Закричал сразу да 601 95,8%)  

нет 26 4,2% 

На какие сутки 

приложили ребенка к 

груди? 

1-день 609 97,1%)  

2-день 2 0,6% 

3-день 5 0,7% 

нет,через бутылку 11 1,7% 

Отделение пребывания Физиология 606 96,7% 

ОРИТН 21 3,3% 

 

При изучении врожденных аномалии новорожденных были выявлены, 

что среди врождённых аномалий наибольшую долю составили врождённые 

пороки сердца (ВПС), выявленные у 67 новорождённых (11,0%). Пороки 

мочевыделительной системы (МВС) встречались в 48 случаях (7,9%), а 

аномалии, связанные с центральной нервной системой, — в 27 случаях (4,4%). 

Тимомегалия, как потенциальный иммунологически значимый маркер, была 

диагностирована у 23 новорождённых (3,8%). Врождённые пороки желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ) встречались реже — в 9 случаях (1,5%). При этом у 

подавляющего большинства новорождённых (n=488, 79,8%) врождённые 

аномалии не выявлены(рисунок 13). 
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Рисунок 13–Врождённые аномалии 

В разделе заболеваний, перенесённых в неонатальном периоде, 

доминирующим состоянием оказалась физиологическая или пролонгированная 

желтуха новорождённых (n=529, 86,5%). Частота двусторонней пневмонии 

составила 13,4% (n=82), что также может иметь значение при интерпретации 

иммунологических маркеров. Болезни нервной системы, в том числе 

перинатальная энцефалопатия (БЭН) и судороги, наблюдались у 24 и 4 

новорождённых соответственно. Прочие состояния — дисфункция ЖКТ (n=27), 

омфалит (n=16), инфекции перинатального периода (n=9), диарея, 

дисбактериоз, сыпь, атопический дерматит, пиодермия — встречались реже, но 

также были учтены при анализе, поскольку могут коррелировать с иммунной 

реактивностью(рисунок 14). 
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Рисунок 14–Заболевания в неонатальном периоде 

 

Данные параметры важны для стратификации риска при интерпретации 

результатов анализа TREC и KREC, поскольку ряд врождённых аномалий и 

заболеваний может ассоциироваться с нарушениями формирования Т- и В-

клеточного звена иммунной системы. Интеграция клинических и молекулярных 

показателей позволяет повысить чувствительность и специфичность 

неонатального скрининга на первичные иммунодефициты.\ 

В рамках анализа анамнестических данных была изучена частота 

заболеваний, перенесённых матерями в период беременности. Полученные 

данные представлены в таблице и демонстрируют разнообразие 

патологических состояний, которые могли потенциально повлиять на 

формирование иммунной системы плода(рисунок 15). 

Наиболее часто встречающиеся заболевания: 

– Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) — зарегистрированы 

у 70 женщин (11,2% от всей выборки), 

– Токсикоз — у 56 (8,9%), 

– Анемия беременных — у 55 (8,8%). 

– Менее распространённые, но также зафиксированные состояния включали: 

– Инфекции, передающиеся половым путём (ИППП) — 6 случаев, 

– Кандидоз — 5 случаев, 

– Преэклампсия — 5 случаев, 

– Острый бронхит — 4 случая, 

– Цистит и гайморит — по 3 случая, 
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– Корь во время беременности, аппендэктомия, пневмония — по 2 случая, 

– COVID-19 — 1 случай. 

Распределение заболеваний позволяет выделить доминирование 

инфекционных факторов, особенно вирусной этиологии, а также нередкие 

проявления акушерской патологии. Наличие таких состояний у матери может 

рассматриваться как потенциальный фактор риска нарушения иммунной 

регуляции у новорождённого и обоснование необходимости раннего 

иммунологического скрининга. 

 

Рисунок 15–Болезни матерей во время беременности 

 

Анализ анамнестических данных показал, что часть матерей 

обследуемых новорождённых имели различные хронические и острые 

заболевания, по поводу которых состояли на диспансерном учете во время 

беременности. В рисунке ниже представлены наиболее часто встречающиеся 

патологии(рисунок 16). 

Наиболее распространёнными заболеваниями среди матерей были: 

– артериальная гипертензия (21 случай), 

– гестационный сахарный диабет (12 случаев), 

– гипотиреоз (9 случаев), 

– хронический холецистит (9 случаев), 

– гестационная артериальная гипертензия (8 случаев), 

– диффузно-узловой зоб (6 случаев), 
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– сахарный диабет 2 типа и варикозное расширение вен нижних конечностей 

(по 5 случаев каждое). 

Остальные заболевания встречались значительно реже — от одного до 

трёх случаев. В частности, были зафиксированы единичные случаи 

аутоиммунного тиреоидита, гепатита В, бронхиальной астмы, системной 

красной волчанки и других. 

 

 
Рисунок 16–Заболевания матерей, состоящих на диспансерном учете 

 

Таким образом, полученные анамнестические и клинические данные 

позволили  учитывать факторы риска, потенциально влияющие на показатели 

скрининга по TREC и KREC, что имеет значение для  корректной 

интерпретации результатов. 
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Глава 4. ОЦЕНКА СКРИНИНГОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 

КОЛИЧЕСТВА TREC/KREC У НОВОРОЖДЕННЫХ  ИЗ ГРУППЫ 

РИСКА 
За последние десять лет особое внимание уделяется скринингу 

врожденных ошибок иммунитета (ВОИ) у новорождённых с применением 

молекулярно-генетических методов, в частности — определению 

универсальных маркеров Т- и В-клеточных иммунодефицитов. К таковым 

относятся Т-рецепторные эксцизионные кольца (T-cell receptor excision circles 

— TREC) и В-клеточные эксцизионные кольца (kappa-deleting recombination 

excision circles — KREC), использование которых позволяет оценить процессы 

формирования и зрелости Т- и В-лимфоцитов соответственно [139,140]. Среди 

первых стран, внедривших данный метод в практику национальных программ 

неонатального скрининга, следует отметить Соединённые Штаты Америки и 

Швецию, где данная методика применяется широко и повсеместно. 

Третьим этапом нашего исследования было проведение сравнительного 

анализа значений количественных показателей TREC  и КREC рецепторов 

лимфоцитов в сухих пятнах крови, взятых в ранний неонатальный период у 

новорожденных. Работа проводилась на базе: ГКП  на ПХВ «Городская детская 

больница №1» г.Астаны, ТОО «Национальный центр биотехнологии». 

Данная работа выполнялась в рамках совместного проекта 

«Генетический скрининг новорожденных на иммунодефицитные состояния в 

Казахстане: пилотное исследование» совместно  с ТОО «Национальный центр 

биотехнологии». 

На первом этапе нашей работы был проведен одномоментный  

поперечный анализ 627 новорожденных детей, поступившие в стационарное 

лечение в период с 01 сентября  2023г  по 20 марта 2025г . На втором этапе 

проведена оценка клинико-анамнестических и лабораторных данных. У всех 

новорожденных взяты образцы сухих пятен крови для определения маркеров 

ВОИ – TREC/KREC. Всего было исследовано 344 образца сухих пятен крови от 

мальчиков и 283 образцов сухих пятен крови от девочек. Согласно 

установленным этическим нормам, у родителей исследуемых пациентов было 

получено информированное согласие. 

 

Критерии включения в исследование:  

– дети обоих полов родившиеся с 01.10.2023 по 20.03.2025 года 

– недоношенные с низкой и экстремально низкой массой тела 

– новорожденные, родившиеся от матерей с отягощенным акушерским 

анамнезом 

– новорожденные с врожденными пороками развития 

 Критерии исключения из исследования:  

–  Дети старше 28 дней 

– добровольный отказ испытуемых от участия в исследованиях. 
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4.1 Количественная оценка кольцевых структур TREC/KREC 

 

В настоящей диссертационной работе была проведена всесторонняя 

оценка значимости молекулярно-генетического скрининга TREC и KREC у 

новорожденных в Республике Казахстан для выявления ВОИ. Актуальность 

данного исследования обусловлена высокой летальностью и 

инвалидизирующим течением ВОИ, а также выявленным уровнем 

гиподиагностики в Казахстане. 

В рамках исследования был осуществлен количественный анализ 

уровней TREC и KREC на фильтровальных картах (высушенных пятнах крови) 

у 627 новорождённых детей из группы риска. Параллельно проводился сбор 

анамнестических, демографических и клинико-эпидемиологических данных: 

масса тела, рост, срок гестации, наличие болезней у ребёнка и матери, 

врождённые аномалии, патология беременности, особенности вскармливания, 

пол, отделение пребывания после родов. 

В данном разделе представлены результаты статистической обработки 

данных, полученных при проведении скрининга новорождённых на 

иммунодефицитное состояние с использованием количественных тестов TREC 

и KREC. Анализ включает корреляционный анализ, сравнение средних 

значений, дисперсионный анализ, а также визуализацию результатов с 

помощью графиков и таблиц. 

На представленных гистограммах (рисунок 17) отражено распределение 

количества новорождённых по категориям значений TREC и KREC в 

соответствии с установленными пороговыми значениями: для TREC — более 

30 копий/мкл (норма), для KREC — более 15 копий/мкл (норма). 

Как видно из графиков, большинство обследованных новорождённых 

демонстрировали значения TREC и KREC в пределах нормы, что 

свидетельствует об удовлетворительном состоянии T- и B-клеточного звеньев 

иммунной системы в раннем неонатальном периоде. Однако в обеих категориях 

выявлены подгруппы новорождённых с показателями, находящимися ниже 

пороговых значений, что указывает на риск наличия или развития 

иммунодефицитных состояний. 

Следует отметить, что доля новорождённых с пониженным уровнем 

TREC оказалась существенно выше по сравнению с группой с пониженным 

уровнем KREC, что подчёркивает большую частоту нарушений тимической 

продукции Т-лимфоцитов по сравнению с дефицитом продукции В-

лимфоцитов в исследуемой выборке. Такие результаты подтверждают 

необходимость дальнейшего наблюдения и дополнительного 

иммунологического обследования данной категории детей. 

Гистограммы визуализируют диспропорцию между группами нормы и 

риска, подчёркивая целесообразность использования количественного анализа 

TREC и KREC в составе программ неонатального скрининга для раннего 

выявления первичных иммунодефицитов и прогнозирования неблагоприятных 

исходов в раннем детстве. 
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Рисунок  17 – Распределение по категориям TREC и KREC 

 

Для количественных переменных TREC и KREC проведена оценка 

основных параметров описательной статистики, включая средние значения, 

медиану и стандартное отклонение. Кроме того, с целью определения 

соответствия данных нормальному распределению был использован критерий 

Шапиро–Уилка. Результаты анализа представлены в таблице 6. 

Среднее значение уровня TREC составило 49,520 копий, медианное 

значение — 39,290, стандартное отклонение — 23,851. Для KREC среднее 

значение оказалось равным 45,150 копий, медиана — 43,566, стандартное 

отклонение — 19,085. В обоих случаях критерий Шапиро–Уилка 

продемонстрировал статистически значимое отклонение от нормального 

распределения (p = 0,000), что свидетельствует о наличии существенной 

асимметрии данных и обосновывает необходимость применения 

непараметрических методов статистической обработки при сравнительном 

анализе указанных переменных, в частности, критерия Манна–Уитни. 

Полученные результаты подчёркивают высокую вариабельность 

значений TREC и KREC в выборке новорождённых, что может быть связано с 

индивидуальными особенностями становления иммунной системы, а также 

отражать влияние ряда перинатальных и материнских факторов. Таким 
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образом, при интерпретации данных и построении статистических моделей, 

направленных на оценку влияния различных факторов на уровни TREC и 

KREC, необходимо учитывать отклонение от нормального распределения и 

использовать адекватные статистические подходы. 

 

Показатель Среднее Медиана Ст. 

отклонение 

p (Шапиро–

Уилка) 

TREC 49.520 39.290 23.851 0.000 

KREC 45.150 43.566 19.085 0.000 

 

Таблица 6 – Статистика уровней TREC и KREC у новорождённых с проверкой 

нормальности распределения (критерий Шапиро–Уилка) 

 

 

Рисунок  18 – Распределение значений TREC и KREC 
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С целью оценки влияния пола новорождённых, наличия врождённых 

аномалий и заболеваний матери (диспансерный учёт) на уровни TREC и KREC 

был проведён сравнительный анализ средних значений указанных маркеров с 

применением t-теста для независимых выборок (Рисунок 19).  

Анализ  по половому признаку показал, что средние значения TREC у 

мальчиков и девочек составили 49,36 и 49,71 соответственно; различия не 

достигли статистически значимого уровня (p = 0,856). В то же время для KREC 

выявлены достоверные различия: у мальчиков среднее значение составило 

46,75, у девочек — 43,20 (p = 0,019), что свидетельствует о более высоком 

уровне В-клеточной продукции у новорождённых мужского пола. 

При анализе влияния врождённых аномалий установлено, что у 

новорождённых без аномалий средний уровень TREC был выше (50,65 против 

45,53; p = 0,029). В отношении KREC в аналогичных группах различия не 

достигли статистической значимости (45,72 против 43,13; p = 0,190), что может 

свидетельствовать о меньшей чувствительности данного показателя к 

врождённым аномалиям. 

Значимое снижение уровня TREC также было зафиксировано у детей, 

рождённых от матерей с хроническими заболеваниями, состоящих на 

диспансерном учёте (38,41 против 50,14; p = 0,013), что подтверждает 

возможное влияние соматической патологии матери на формирование Т-

клеточного звена иммунной системы новорождённого. 

Таким образом, результаты анализа демонстрируют наличие 

статистически значимых различий уровней KREC по полу и TREC по наличию 

врождённых аномалий и заболеваний матери. Эти данные подчёркивают 

необходимость учета данных факторов при интерпретации результатов 

скрининга на TREC и KREC у новорождённых. 
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Рисунок 19 – Результаты сравнения средних значений TREC и KREC между 

группами новорождённых по полу, наличию врождённых аномалий и 

заболеваниям матери. 

 

Для оценки взаимосвязи между уровнями TREC и KREC и 

физиологическими характеристиками новорождённых был проведён 

сравнительный анализ массы тела, роста и срока гестации в группах с 

нормальными и пониженными значениями указанных маркеров. 

Статистическая обработка данных осуществлялась с применением t-теста для 

независимых выборок (Рисунок 20). 

Полученные данные демонстрируют наличие статистически значимых 

различий во всех анализируемых параметрах. Так, у новорождённых с 

пониженными значениями TREC средние показатели массы тела, роста и срока 

гестации были достоверно ниже по сравнению с группой с нормальными 

значениями данного маркера. В частности, масса тела при рождении составила 

3249 г против 3469 г (p = 0,00016), длина тела — 52,5 см против 53,4 см (p = 

0,003), а средний гестационный возраст — 37,9 недели против 38,8 недели (p < 

0,000001). 

Аналогичная динамика наблюдалась и при анализе KREC. Однако в 

данной группе различия были ещё более выраженными. Средняя масса тела у 

новорождённых с низким уровнем KREC составила 2508 г против 3461 г в 

группе нормы (p < 0,000001), а средняя длина тела — 48,7 см против 53,4 см (p 

< 0,000001). При этом срок гестации в данной категории параметров в анализ не 

включался, ввиду особенностей распределения данных. 

Таким образом, результаты анализа подтверждают, что низкие уровни 

TREC и KREC ассоциируются с незрелостью организма, о чём свидетельствуют 

сниженные антропометрические показатели и более короткий гестационный 

срок. Особое внимание заслуживает тот факт, что показатели KREC 

демонстрировали более выраженные различия, что подчёркивает их высокую 

чувствительность как маркера незрелости новорождённых. 
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Рисунок 20 – Сравнение физиологических показателей по категориям TREC и 

KREC 

 

Для оценки влияния врождённых аномалий и заболеваний матери на 

уровни TREC и KREC у новорождённых был проведён однофакторный 

дисперсионный анализ (ANOVA). Данный метод позволил проанализировать 

различия между средними значениями исследуемых параметров в зависимости 

от наличия или отсутствия указанных факторов(Рисунок 21).  

Согласно полученным данным, наличие врождённых аномалий у 

новорождённых оказывало статистически значимое влияние на уровни TREC (p 

= 0,025), тогда как различия в уровнях KREC в данной группе не достигли 

уровня статистической значимости (p = 0,157). Средний уровень TREC у детей 

с аномалиями составил 45,5, а у детей без аномалий — 50,7. Для KREC 

аналогичные значения составили 43,1 и 45,7 соответственно. 

При анализе влияния заболеваний матери установлено, что уровни 

TREC были значительно ниже у новорождённых, чьи матери имели 

хронические или острые заболевания (38,4 против 50,1; p = 0,006). Для KREC в 

аналогичных группах отмечена тенденция к снижению показателя (39,3 против 

45,5), однако различия не достигли статистически значимого уровня (p = 0,071). 

Таким образом, проведённый анализ продемонстрировал, что наиболее 

выраженное влияние как врождённых аномалий у новорождённых, так и 

заболеваний матери отражается на уровне TREC, в то время как KREC является 

менее чувствительным к указанным факторам. Эти данные подтверждают 

особую чувствительность TREC к факторам, влияющим на тимическую 

продукцию Т-лимфоцитов в неонатальном периоде. 

 



52 

 

 
Рисунок 21– Результаты дисперсионного анализа (ANOVA) 

 

С целью определения степени взаимосвязи между количественными 

уровнями TREC и KREC и основными физиологическими показателями 

новорождённых (масса тела при рождении, длина тела и срок гестации) был 

проведён корреляционный анализ с использованием коэффициента корреляции 

Пирсона. Результаты анализа представлены на корреляционной матрице 

(Рисунок 22). 

Анализ показал, что уровни KREC продемонстрировали слабую, но 

статистически значимую положительную корреляцию с массой тела (r = 0,24), 

ростом при рождении (r = 0,19) и сроком гестации (r = 0,22). В то же время 

уровень TREC также показал слабую положительную связь с массой тела (r = 

0,11), ростом (r = 0,09) и гестационным возрастом (r = 0,13), однако сила 

корреляции оказалась менее выраженной по сравнению с KREC. 

Наибольшая сила взаимосвязи была отмечена между классическими 

физиологическими показателями: масса тела и рост новорождённых (r = 0,79), а 

также масса тела и срок беременности (r = 0,56), что подтверждает высокую 

степень их взаимной зависимости и прогностическую ценность. 

Полученные данные позволяют заключить, что показатели KREC, в 

отличие от TREC, более тесно связаны с физиологическими параметрами 

новорождённых, отражая зрелость В-клеточного звена иммунной системы в 

раннем неонатальном периоде. Слабая, но достоверная корреляция между 

TREC и изучаемыми показателями также подтверждает влияние соматического 

состояния и гестационного возраста на параметры тимической продукции Т-

лимфоцитов. 

Таким образом, результаты корреляционного анализа подтверждают, что 

уровни TREC и KREC могут служить дополнительными маркерами оценки 

зрелости иммунной системы и общего физиологического состояния 

новорождённых в первые дни жизни. 
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Рисунок 22– Корреляционная матрица взаимосвязи уровней TREC и KREC с 

физиологическими параметрами новорождённых 

 

Проведённый статистический анализ данных позволил комплексно 

оценить диагностическую и прогностическую значимость количественного 

определения TREC и KREC у новорождённых. Полученные результаты 

подтвердили, что данные маркеры обладают не только высокой 

информативностью в контексте раннего выявления первичных 

иммунодефицитов, но и отражают ряд характеристик физиологического 

состояния новорождённого, а также факторов риска неблагоприятного течения 

перинатального периода. 

Установлено, что уровни TREC и KREC демонстрируют выраженную 

корреляционную связь с антропометрическими показателями новорождённых, 

такими как масса тела, длина тела и гестационный возраст. Это подтверждает 

возможность использования указанных маркеров как индикаторов зрелости 

иммунной системы в раннем неонатальном периоде. 

Особое внимание заслуживает выявленная гендерная зависимость 

уровня KREC: у новорождённых женского пола данный показатель оказался 

статистически достоверно ниже по сравнению с мальчиками, что, вероятно, 

отражает особенности формирования В-клеточного звена иммунной системы у 

девочек на ранних этапах постнатального развития. 
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Кроме того, наличие врождённых пороков развития и соматической 

патологии у матерей коррелировало со снижением уровня TREC у 

новорождённых, что может указывать на негативное влияние пренатальных 

факторов на тимическую продукцию Т-лимфоцитов. 

Анализ также показал, что дети с низкими значениями TREC и KREC 

имели меньшие показатели массы тела при рождении, длины тела и более 

короткий гестационный срок, что подтверждает взаимосвязь между дефицитом 

продукции T- и B-клеток и незрелостью организма. 

Применение критерия Шапиро–Уилка для оценки распределения 

данных подтвердило отклонение от нормального закона распределения, что 

обосновывает использование непараметрических статистических методов при 

анализе данных данной категории. 

Важно отметить, что показатели KREC продемонстрировали более 

высокую чувствительность к признакам незрелости новорождённых и наличию 

осложнённого течения беременности, что делает этот параметр перспективным 

маркером для ранней оценки риска развития неблагоприятных исходов у 

новорождённых. 

Таким образом, результаты проведённого исследования 

свидетельствуют о высокой диагностической и прогностической значимости 

количественного определения TREC и KREC у новорождённых. Внедрение 

данной методики в скрининговые программы неонатального периода позволяет 

не только выявлять первичные иммунодефициты на ранних стадиях, но и 

использовать её в качестве дополнительного инструмента для оценки степени 

зрелости иммунной системы, а также предсказания риска развития 

неблагоприятных перинатальных состояний, что имеет важное клинико-

практическое и социально-экономическое значение. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В настоящей диссертационной работе была проведена всесторонняя 

оценка значимости молекулярно-генетического скрининга TREC и KREC у 

новорожденных в Республике Казахстан для выявления врожденных ошибок 

иммунитета (ВОИ).  

Выполненное исследование количественного определения TREC и 

KREC у новорождённых из группы риска в Республике Казахстан впервые 

позволило оценить возможности внедрения данных маркеров в систему 

неонатального скрининга на врождённые ошибки иммунитета (ВОИ). 

Полученные результаты подтверждают актуальность и целесообразность 

применения молекулярно-генетических методов для ранней диагностики ПИД, 

а также показывают высокую диагностическую и прогностическую значимость 

TREC и KREC в популяции новорождённых. 

В рамках исследования был осуществлен количественный анализ 

уровней TREC и KREC на фильтровальных картах (высушенных пятнах крови) 

у 627 новорождённых детей из группы риска. Параллельно проводился сбор 

анамнестических, демографических и клинико-эпидемиологических данных: 

масса тела, рост, срок гестации, наличие болезней у ребёнка и матери, 

врождённые аномалии, патология беременности, особенности вскармливания, 

пол, отделение пребывания после родов. 

Показано, что уровни данных маркеров(TREC/KREC) достоверно 

коррелируют с основными физиологическими показателями новорождённых, 

включая массу тела, рост и срок гестации, что полностью соответствует данным 

литературы [133,134]. В частности, у детей с низкими значениями TREC и 

KREC выявлены статистически значимо меньшие показатели массы тела, роста 

и более короткий гестационный срок. Это свидетельствует о тесной 

взаимосвязи незрелости организма с недостаточностью продукции Т- и В-

лимфоцитов. 

Нами установлены статистически значимые различия уровней TREC и 

KREC между доношенными и недоношенными детьми, а также детьми с 

низкой и нормальной массой тела, что также подтверждается международными 

исследованиями [135,136]. Особое внимание заслуживает выявленная 

гендерная особенность: у девочек уровень KREC оказался статистически 

достоверно ниже, что, вероятно, связано с особенностями формирования В-

клеточного звена иммунной системы у новорождённых женского пола [137]. 

Дополнительно установлено, что низкие уровни TREC и KREC 

ассоциируются с наличием врождённых аномалий у ребёнка, а также с тяжёлой 

соматической патологией у матери, что подчёркивает значимость пренатальных 

факторов в нарушении тимической продукции Т-клеток и формировании В-

клеточного иммунитета [136]. 

Проведённая статистическая обработка с использованием критерия 

Шапиро–Уилка выявила отклонение от нормального распределения, что 
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оправдывает использование непараметрических методов анализа, как это также 

показано в работах [138]. 

Примечательно, что KREC оказался более чувствительным маркером в 

оценке незрелости и перинатальной патологии, чем TREC, что согласуется с 

выводами [139]. Это открывает новые перспективы использования KREC как 

дополнительного скринингового маркера в популяционных программах. 

Таким образом, проведённое исследование демонстрирует, что 

внедрение скрининга TREC и KREC в национальную программу неонатального 

скрининга в Республике Казахстан является обоснованным и перспективным. 

Полученные данные подтверждают эффективность и актуальность такого 

подхода, позволяющего не только своевременно выявлять тяжёлые 

комбинированные иммунодефициты и другие ВОИ, но и оценивать степень 

зрелости иммунной системы у новорождённых с учётом индивидуальных и 

клинико-эпидемиологических факторов. Мировой опыт, включая результаты 

исследований [140,141,142,143], демонстрирует, что такие программы 

способствуют значительному снижению детской смертности и инвалидизации. 

Таким образом, внедрение молекулярно-генетического скрининга TREC 

и KREC в рамках национальных программ Республики Казахстан позволит 

повысить выявляемость врождённых иммунодефицитов на ранних этапах и 

обеспечить своевременное начало лечения, улучшая тем самым качество и 

продолжительность жизни детей из группы риска. В условиях существующей 

гиподиагностики ВОИ в Казахстане реализация подобных инициатив 

представляется одной из приоритетных задач здравоохранения. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. При изучении уровней TREC и KREC с целью выявления врождённых 

иммунодефицитов было установлено, что средние значения TREC и 

KREC в исследуемой выборке составили 49,52 и 45,15 копий 

соответственно. Распределение показателей оказалось асимметричным 

(p< 0,001 по критерию Шапиро–Уилка). 

2. Установлены статистически значимые различия уровней TREC и KREC 

между доношенными и недоношенными детьми, а также детьми с низкой 

и нормальной массой тела. Значения KREC оказались более 

чувствительными к перинатальной патологии и недоношенности, чем 

TREC. У новорождённых с пониженными уровнями TREC масса тела 

была достоверно ниже (3249 г против 3469 г, p = 0,00016), длина тела — 

52,5 см против 53,4 см (p = 0,003), гестационный возраст — 37,9 против 

38,8 недель (p < 0,000001). При сниженных уровнях KREC различия были 

ещё более выражены: масса тела — 2508 г против 3461 г (p < 0,000001), 

рост — 48,7 см против 53,4 см (p < 0,000001). 

3. Анализ показал, что низкие значения TREC/KREC ассоциированы с 

наличием врождённых аномалий и заболеваний у ребёнка, а также с 

соматическими заболеваниями у матери. Так,  значения TREC у 

новорождённых с врождёнными аномалиями были ниже на 5,1 копий 

(45,5 против 50,7; p = 0,025), а у детей, рождённых от матерей с 

хроническими заболеваниями, — на 11,7 копий (38,4 против 50,1; p = 

0,006). 

4. Проведённая корреляция и дисперсионный анализ выявили, что уровни 

TREC и KREC статистически значимо связаны с массой тела, сроком 

гестации, ростом, полом и рядом клинических факторов. Уровни KREC 

показали достоверную корреляцию с массой тела (r = 0,24), ростом (r = 

0,19) и сроком гестации (r = 0,22), тогда как TREC продемонстрировал 

более слабую связь (r = 0,11; 0,09; 0,13 соответственно). У девочек 

средний уровень KREC оказался статистически значимо ниже, чем у 

мальчиков (43,2 против 46,75; p = 0,019), что, вероятно, связано с 

гендерными особенностями В-клеточного звена иммунитета. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Рекомендуется включить молекулярно-генетическое определение 

кольцевых участков ДНК T-клеточного (TREC) и B-клеточного (KREC) 

рецепторов лимфоцитов (в сухом пятне крови или в образце цельной 

крови) в алгоритм обследования детей с выраженной лимфопенией, 

гипогаммаглобулинемией, хроническими воспалительными 

заболеваниями, а также у новорождённых с осложнённым 

поствакцинальным анамнезом. 

 

2. При отсутствии TREC/KREC у ребёнка с признаками иммунологической 

недостаточности следует незамедлительно направить пациента на 

консультацию к врачу-иммунологу для проведения 

иммунофенотипирования лимфоцитов и определения уровня 

сывороточных иммуноглобулинов. 

 

 

3. Включить информацию о современных методах молекулярной 

диагностики первичных иммунодефицитов в программы обучения и 

повышения квалификации для врачей неонатологического, 

педиатрического, генетического, пульмонологического и 

оториноларингологического профилей. 

 

4. Рекомендуется внедрение молекулярно-генетического скрининга на 

TREC и KREC в национальную программу массового неонатального 

скрининга Республики Казахстан с целью раннего выявления первичных 

иммунодефицитных состояний. 
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Приложение А 

 

 Анкета участника исследования «Оценка скринингового исследования 

количества TREC/KREC у новорожденных из группы риска» 

 

ФИО матери __________________ 

 

ФИО ребенка__________________  

 

Дата рождения _______________ 

 

1) Домашний адрес _______________ 

 

2) Переезжали с тех пор, как наступила беременность?  

а) да ___________________                б) нет 

 

3) Состоите ли Вы на «Д» учете по каким-либо заболеваниям? 

а) да _________________            б) нет 

 

4) Если состоите на «Д» учете, то укажите с какими 

заболеваниями?_____________________________________ 

 

5) Принимает постоянно лекарства? _____________________ 

 

6) Есть ли хронические заболевания у отца ребенка и ранние смерти у 

родственников?  

а) да ______________________     б) нет 

 

7) Есть ли ранние смерти у родственников матери и отца ребенка? 

а) да ________________             б) нет 

 

8) Национальность у матери и отца ребенка._______________ 

 

9) Какова беременность по счету: Беременности включая аборты и 

выкидыши, начиная с первой (вес, срок, исход) 

1.__________________________ 

2.__________________________ 

3.__________________________ 

 

10) Если есть дети от предыдущих беременностей, состоят ли они на 

«Д» учете с какими либо заболеваниям? 

а) да  ____________               б) нет 

 

11) Настоящая беременность физиологическая /обычная? 
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а) да                           б) нет 

 

12) Беременность с помощью ЭКО:  

а) да                           б) нет 

 

13) Наличие патологии по данным УЗИ беременной  

а) да  _______________                         б) нет 

 

14) Срок беременности (гестации) при рождении 

ребенка?______________________ 

 

15) Способ рождения (с помощью КС или ест.)?_________________ 

 

16) Количество детей при рождении: _________________________ 

 

17) Пол ребенка ______________________________ 

 

18) При рождении: вес  ребенка (гр)________________ 

При рождении: рост ребенка (см)________________ 

 

19) Оценка по Шкале Апгар________________________  

 

20) Закричал сразу  

а) да                           б) нет 

 

21) На какие сутки приложили ребенка к груди?__________________ 

 

22) Какой вид вскармливания у Вашего ребенка?  

     а)грудное          в) смешанное        с) исскуственное 

 

23) Имеются ли заболевания у Вашего ребенка? 

а) да______________     б) нет 

 

24) Наличие врожденных аномалий  

а) да______________     б) нет 

 

25) В каком отделении находился ребенок после 

рождения?_____________________________ 

 

26) Находился ли Ваш ребенок в отделении реанимации (сколько 

дней)? 

а) да______________     б) нет 
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Приложение Б 

 

Выписка из протокола 
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Приложение В 

Информированное добровольное согласие 

(заполняют все родители, участвующие в научном проекте) 

 

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ НА УЧАСТИЕ В ИССЛЕДОВАНИИ  

 

Родитель или законный представитель (Ф.И.О.) _________________ 

Организация-спонсор: Комитет науки МНВО РК  

Номер протокола__________ исследования: _________(код) 

 Исследовательский центр: ТОО «Национальный центр биотехнологии», 

Корпоративный фонд «UMC», Перинатальный центр №1,№2,3, Городская 

детская больница №1, НАО «Медицинский университет Астана». 

 Название исследования: в рамках проекта «Генетический скрининг 

новорожденных на иммунодефицитные состояния в Казахстане: пилотное 

исследование».  

Дата последней экспертизы, проведенного заседания ЛЭК: Nº12 от 22.11.2022 

Дата одобрения последних поправок к протоколу исследования:__________ 

 

ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ УЧАСТНИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 

Мы приглашаем Вас к участию в научном исследовании Мы 

приглашаем именно Вас, потому что нам необходимо оценить эффективность 

внедрения скринига новорожденныхь на врожденные дефекты иммунной 

системы Исследование финансируется в рамках ПФ МОН РК. Мы хотим, чтобы 

Вы знали, что: 

 Во-первых, 

 • Участие в этом исследовании является добровольным. Вы можете 

отказаться от участия в исследовании или выйти из него в любое время. В 

любом случае вам не будет отказано в том, на что Вы имеете право, не будучи 

участником исследования. 

 • Возможно, Ваше участие в исследовании не принесёт Вам 

дополнительной пользы. Однако в результате исследования мы можем 

получить знания, которые в будущем принесут пользу другим людям. 

 Во-вторых,  

У некоторых людей могут быть личные, религиозные или другие 

взгляды, которые затрудняют участие в исследовании. Если у Вас есть такие 

взгляды, пожалуйста, обсудите их со своим врачом или другими специалистами 

до того, как согласиться на участие. 

 Прежде чем Вы дадите согласие на участие в исследование, не спеша, 

обсудите всё с любым сотрудником данной клиники или со своими друзьями, 

родственниками, лечащим врачом или другими специалистами. 

 1. НАЗВАНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ: «Генетический скрининг 

новорожденных на иммунодефицитные состояния в Казахстане: пилотное 

исследование». 
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2. ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: необходимо оценить эффективность 

внедрения скринига новорожденныхь на врожденные дефекты иммунной 

системы с Республике  

З.ОПИСАНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ: Вам будут проведениы следующие 

методы исследования:  

• Опросники: ответить на вопросы анкеты для родителей 

новорожденного или ребенка на казахском и русском языках  

•    Генетические методы исследования (Будет производиться забор из 

пяточкиу новорожденного и ребенка до 3 месяцев жизни и из пальчика у 

ребенка старше 3 месяцев жизни)  

4.УСЛОВИЯ ОПЛАТЫ/ВОЗМОЖНЫЕ РАСХОДЫ:  

- За проведение всех диагностических процедур входящих в программу 

исследования Вы оплачивать не будете.  

- Оплата Вам как участнику исследования не предусмотрена. 

5. ПРЕДСКАЗУЕМЫЕ РИСКИ И НЕУДОБСТВА: Отсутствуют.  

6. ОЖИДАЕМАЯ ПОЛЬЗА:  

Участие в данном исследовании дает возможность Вам получить 

информацию, которая помжет внедрить скрининговый проект для раннего 

выявления воржденных дефектов иммунной системы для всех новорожденных 

Республики. Что снизит младенческую и детсткую смертность и инвалидность.  

7. АЛЬТЕРНАТИВЫ К УЧАСТИЮ В ИССЛЕДОВАНИИ: В любой 

момент участник может отказаться от участия в исследовании, без последствий 

для участника. 

 8. ПОЛОЖЕНИЕ О ПРАВАХ УЧАСТНИКОВ: Участие в данном 

исследовании является добровольным. Вы можете отказаться от участия в 

исследовании или прекратить участие в любое время. В любом случае Вам не 

будет отказано в том, на что Вы имеете право, не будучи участником 

исследования. 

 9. КОНФИДЕНЦИАЛЬНОСТЬ: Информация о Вашем участии в 

исследовании является конфиденциальной. Мы гарантируем, что Ваше имя не 

будет указано при публикации результатов исследования. Информация, 

полученная в результате этого исследования (материалы исследования), 

считается конфиденциальной и будет храниться в надлежащих условиях, 

предусмотренных законом. Однако, эти материалы исследования и Ваша 

личная медицинская документация могут быть доступны для проверок 

официальными инстанциями (МЗ РК и МОН РК), агентством или компанией, 

спонсирующей это исследование, людьми, которые уполномочены 

контролировать исследование или этической комиссией организации в рамках 

действующих законов или инструкций.  

10.КОМПЕНСАЦИЯ/ ЛЕЧЕНИЕ: Заполнение анкеты и взятие 

капиллярной крови потенциально не может привести вреда.  

11.ДОБРОВОЛЬНОЕ УЧАСТИЕ: Участие в данном исследовании 

является добровольным. Вы можете отказаться от участия B исследовании или 
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прекратить участие в любое время. В любом случае Вам не будет отказано в 

том, на что Вы имеете право, не будучи участником исследования.  

12.ЗАВЕРШЕНИЕ УЧАСТИЯ: Вы можете прекратить участие в 

исследовании в любое время без каких-либо отрицательных последствий для 

Вас. Отказ от участия не отразится никоим образом на отношениях к Вам 

Вашего врача и медицинских работников и Вам не будет отказано в 

медицинских услугах, на которые Вы имеете право.  

13. КОНТАКТНЫЕ ЛИЦА:  

Если у Вас возникают проблемы или вопросы, касающиеся данного 

исследования, Ваших прав как участника исследования или вреда от 

исследования, обратитесь к:  

-заведующей программой клинической иммунологии, аллергологии 

Ковель Елене Федоровне;  

-заведующей кафедрой детских болезней с курсами аллергологии, 

иммунологии, гематологии и эндокринологии Моренко Марине Алексеевне; 

Вы можете также позвонить тому (той), кто будет представлять Ваши 

интересы в том, что касается исследования. 

 


