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От редакции

Уважаемые читатели!

В предлагаемом вашему вниманию номере журна-
ла содержится ряд статей, отражающих достигнутые к 
настоящему времени успехи в области подготовки спе-
циалистов лабораторной медицины, а также исполь-
зование ими современных высоких технологий (имму-
нологического, молекулярно-генетического и других 
видов анализа) в процессе выполнения как клинико-
лабораторных, так и экспериментальных исследова-
ний. В статьях рубрики «Практикующему врачу» систе-
матизированы сведения об использовании лаборатор-
ных тестов для оценки состояния организма пациента 
и основных жизненно важных функций при COVID-19, 
о молекулярно-биологических факторах, влияющих на 
диагностическую значимость результатов молекуляр-
но-биологического (на основе полимеразной цепной 
реакции) анализа.

В статье Н.Ю. Коневаловой и соавторов отражен на-
копленный богатый опыт преподавания клинической 
лабораторной диагностики в Витебском государствен-
ном ордена Дружбы народов медицинском универси-
тете, «постановки» образовательного процесса, ориен-
тированного на трансляцию выдающихся достижений в 
области фундаментальных исследований (в сфере кли-
нической биохимии и молекулярной биологии) в меди-
цинскую практику, использования современных техно-
логий биохимического, молекулярно-биологического 
и других видов лабораторного исследования в учебном  
процессе.

Впервые представлена модель «метаболического 
паспорта» пациента, ориентированного на выявление 
риска развития камнеобразования в мочевыводящих 
путях; она может быть использована в качестве прото-
типа для создания метаболического паспорта пациен-
тов с другими формами патологии.

Особое внимание уделено информированию о 
патогенетической роли, а также диагностической и 
прогностической значимости исследования факторов 
клеточного и гуморального иммунитета при оценке 
воздействия на человека биологических факторов 
внешней (клещей домашней пыли) и внутренней сре-
ды, связанных с трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток, пересадкой почки, развитием не-
мелкоклеточного рака легкого. 

Впервые затронут и вопрос состояния ключевых 
звеньев метаболизма при вегетарианском стиле пи- 
тания.



В номере также представлена информация об из-
менении показателей «биохимических маркеров здо-
ровья» при занятиях олимпийскими видами спорта в 
период полового созревания; ее использование имеет 
большое значение для осуществления контроля трени-
ровочного процесса. 

Для специалистов лабораторной медицины не мо-
гут не представлять интерес публикации об апробиро-
ванных в условиях эксперимента (на крысах) новых тех-
нологиях исследования, используемых при определе-
нии активности тиреопероксидазы в ткани щитовидной 
железы и оценке кальциево-фосфорного состава ткани 
зуба по кристаллограммам слюны.

В рубрике «Практикующему врачу» представлена 
публикация, ориентирующая специалистов лаборатор-
ной медицины на те часто не учитываемые в практиче-
ской работе молекулярно-биологические факторы, ко-
торые способны оказать существенное влияние на диа-
гностическую надежность результатов лабораторного 
молекулярно-генетического исследования (на основе 
технологий ПЦР-анализа).

В ней же размещена еще одна актуальная статья об 
особенностях состояния отдельных ключевых звеньев 
метаболизма при неблагоприятном течении COVID-19 и 
о рекомендованном к использованию Международной 
федерацией клинической биохимии и лабораторной 
медицины спектре основных клинико-лабораторных 
тестов.

Продемонстрирована эффективность использова-
ния высоких технологий лабораторного анализа для 
решения многих загадочных явлений, в частности уста-
новления таксономической принадлежности находки 
из Костанайского района путем выполнения молеку-
лярно-генетического анализа образца ткани «багана-
линского червя».

Надеемся, что материалы настоящего номера жур-
нала «Лабораторная диагностика. Восточная Европа» 
окажутся весьма полезными для специалистов в обла-
сти лабораторной медицины.

Главный редактор в Беларуси 
Камышников Владимир Семенович 
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Уважаемый читатель!

Прежде чем приобрести журнал, Вам необходимо зарегистрироваться на сайте recipe.by

 � Заполните все необходимые поля и нажмите «Регистрация».
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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Цель. Определить диагностическую значимость количественного анализа кольцевых мо-
лекул ДНК Т- и В-клеточного рецептора TREC/KREC у пациентов детского возраста после транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток.
Материалы и методы. В исследование было включено 35 пациентов, которым была выпол-
нена трансплантация гемопоэтических стволовых клеток. Из них: 11 пациентов с первичным 
иммунодефицом (ПИД), 15  пациентов с апластической анемией (АА), 9  пациентов с острым 
лимфобластным лейкозом (ОЛЛ).
Результаты и обсуждение. Согласно полученным результатам, показатели TREC (оценки 
состояния Т-рецепторов) к 180-м  суткам после трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток достигают порога нормальных значений без динамического спада до 365  су-
ток. Значения, отражающие функциональное состояние В-клеточного рецептора (KREC),  
к 100-м суткам пересекают порог нормальных величин. У тех пациентов, которые получали 
трансплантат как от родственного, так и от неродственного донора, TREC к 180 сут. достигают 
порога нормальных значений. Для KREC характерно отсроченное восстановление вплоть до 
100  сут. при неродственной трансплантации, в то время как при родственной наблюдался 
первоначально высокий уровень KREC, со спадом к 60  сут. Однако с 100-х  сут. количество 
KREC достигало диапазона нормальных значений при обоих видах трансплантации. При ана-
лизе влияния типа кондиционирования на восстановление TREC и KREC у пациентов после 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток статистически значимых отличий соот-
ветствующих показателей выявлено не было. Более высокие значения TREC наблюдались у 
пациентов, у которых в качестве гемопоэтического материала использовалась пуповинная 
кровь, – вплоть до 245 сут., в сравнении с пациентами, у которых источником трансплантата 
был костный мозг. Однако к 365 сут. количество копий TREC у реципиентов костного мозга 
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превышало количество TREC-позитивных лимфоцитов пациентов после ТГСК пуповинной 
крови. В  свою очередь, у пациентов, у которых в качестве источника трансплантата ис-
пользовалась ППК, наблюдалось наибольшее количество KREC-позитивных лимфоцитов.  
Для реципиентов костного мозга реконституция наивных В-лимфоцитов была более медлен-
ной – KREC находились в диапазоне нормальных значений только ближе к 100-м сут. Вплоть 
до 365 сут. количество копий KREC было наибольшим у реципиентов ППК в сравнении с тако-
вым у реципиентов костного мозга.
Заключение. Для пациентов с первичным иммунодефицитом, апластической анемией и па-
циентов с диагнозом «острый лимфобластный лейкоз» характерна сходная динамика восста-
новления TREC и KREC. Источник трансплантата оказывает влияние на темпы восстановления 
наивных Т- и В-лимфоцитов, однако достоверных статистических различий не было выявлено. 
Для наивных Т-клеток была характерна сходная с TREC кинетика восстановления. Не влия-
ли на восстановление Т- и В-положительных лимфоцитов тип кондиционирования, разно-
видность аллогенной трансплантации. Более высокие темпы восстановления как Т-, так и 
В-лимфоцитов наблюдались при использовании в качестве трансплантата пуповинной кро-
ви, наихудшими результатами в иммунной реконституции после ТГСК обладали перифериче-
ские стволовые клетки. 
Ключевые слова: TREC, KREC, наивные лимфоциты, трансплантация гемопоэтической ство-
ловой клетки.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Purpose. To determine the diagnostic significance of the quantitative analysis of the DNA 
molecules of the T- and B-cell receptor TREC / KREC in pediatric patients after hematopoietic stem 
cell transplantation.
Materials and methods. The study included 35 patients, who underwent HSCT. Among them: 
11 patients with primary immunodeficiency (PID), 15 patients with aplastic anemia (AA), 9 patients 
with acute lymphoblastic leukemia (ALL).
Results and discussion. According to the obtained results, TREC reach the threshold of normal 
values by the 180th day without a dynamic decline to 365 days. KREC cross the threshold of normal 
values by the 100th day.
In patients who received a transplant from both a related and unrelated TREC donor, the threshold 
of normal values is reached by the 180th day. The KREC is characterized by a delayed recovery of up 
to 100 days with unrelated transplantation, while with the relatives, the initially high level of KREC 
was observed, with the decline by the 60th day. However, from the day 100, the amount of KREC 
reached the range of normal values for both types of transplantation. When analyzing the effect of 
conditioning type on the restoration of TREC and KREC in patients after transplantation, there were 
no statistically significant differences between the two groups. Higher TREC values were observed in 
those patients, in who the umbilical cord blood was used as hematopoietic material, up to 245 days, 
in comparison with those patients, in who the transplant source was bone marrow. However, by the 
day 365, the number of copies of TREC in bone marrow recipients exceeded the number of TREC-
positive lymphocytes from patients after umbilical cord blood transplantation. In turn, in patients 
who used UCB as the transplant source, the highest number of KREC-positive lymphocytes was 
observed. For bone marrow recipients, reconstitution of naive B-lymphocytes was slower – the KREC 
were in the range of normal values, only closer to 100 days. Up to 365 days, the number of copies of 
KREC was higher among the recipients of UCB in comparison with the recipients of BM.
Conclusion. Patients with PID, AA, and patients diagnosed with ALL are characterized by similar 
recovery dynamics for TREC and KREC. The source of the graft affects the recovery rate of naive 
T- and B-lymphocytes, however, no significant statistical differences were detected. Naive T cells 
were characterized by the kinetics of recovery similar to TREC. The type of conditioning, the type of 

Оригинальные исследования 
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 � ВВЕДЕНИЕ
Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) является 

одним из основных методов лечения гематологических, онкологиче-
ских и генетических заболеваний. Режимы кондиционирования, кото-
рые проводятся перед трансплантацией, и посттрансплантационное 
иммуносупрессивное лечение являются факторами риска возникнове-
ния клеточного и гуморального иммунодефицита. Тяжесть и длитель-
ность иммунного дефекта варьируют и зависят от многих факторов: 
возраста донора и реципиента, источника гемопоэтических стволовых 
клеток, режимов кондиционирования перед ТГСК, наличия острой и 
хронической реакций типа «трансплантат против хозяина» (РТПХ). Со-
стояние иммунной недостаточности является причиной инфекций в 
посттрансплантационном периоде, рецидива заболевания  [1]. Источ-
никами реконституции Т- и В-лимфоцитов после ТГКС являются тимо-
поэз и костномозговое кроветворение, в результате которых генериру-
ются новые наивные клетки, а также гомеостатическая пролиферация 
за счет зрелых донорских лимфоцитов и сохранившихся зрелых клеток 
реципиента. Качественное и количественное восстановление иммуно-
компетентных Т- и В-лимфоцитов в первичных лимфоидных органах 
реципиента имеет решающее значение, поскольку полное восстанов-
ление клеточного иммунитета с широким репертуаром Т-клеточного 
рецептора требует генерации новых наивных CD4+CD8+CD45RA+ 
Т-лимфоцитов.

Эффективным способом мониторинга Т- и В-клеточного гемопоэ-
за после ТГСК является метод количественного определения кольце-
вых молекул ДНК Т- и В-клеточного рецептора – TREC (от англ. «T-cell 
receptor excision circles») и KREC (от англ. «kappa-deleting recombination 
excision circles») [2, 3]. TREC и KREC являются стабильными продуктами 
и не реплицируются в процессе клеточного деления, и их количество 
остается постоянным и равным количеству образовавшихся наивных 
клеток, несмотря на клональную экспансию. Таким образом, TREC и 
KREC могут быть использованы в качестве маркеров ранних мигран-
тов из тимуса и костного мозга [4]. Качество раннего тимопоэза за счет 
определения TREC важно для посттрансплантационного мониторинга, 
так как позволяет делать прогноз на долгосрочное восстановление 
Т-клеток. Исследования E.  Corre et al. показывают, что оценка клеточ-
ного восстановления путем измерения количества TREC может служить 
прогностическим фактором дальнейшего исхода ТГСК [5]. Другие авто-
ры отмечают, что регулярное измерение уровня TREC в посттрансплан-
тационном периоде является важным фактором в принятии решения о 
ретрансплантации [6, 7].

allogeneic transplantation did not affect the restoration of T- and B-positive lymphocytes. Higher 
rates of recovery of both T- and B-lymphocytes were observed when the cord blood was used as the 
transplant; PSK had the worst results in immune reconstitution after HSCT.
Keywords: TREC, KREC, naive lymphocytes, hematopoietic stem cell transplantation.

Роль кольцевых молекул Т- и В-клеточного рецептора (TREC/KREC) в мониторинге  
иммунного восстановления после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток
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 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить диагностическую значимость количественного анализа 

кольцевых молекул ДНК Т- и В-клеточного рецептора TREC/KREC у паци-
ентов детского возраста после трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование было включено 35 пациентов, которым была вы-

полнена ТГСК на базе Республиканского научно-практического центра 
детской онкологии, гематологии и иммунологии. У  11  пациентов был 
диагностирован первичный иммунодефицит (ПИД), у 15  пациентов – 
апластическая анемия (АА), 9  пациентам поставлен диагноз «острый 
лимфобластный лейкоз» (ОЛЛ).

Возраст пациентов находился в диапазоне 0,29–19,2 года (медиана 
составила 5,2 года). Соотношение количества пациентов разных полов 
1:1,5 (14 девочек, 21 мальчик). Семнадцати пациентам ТГСК была выпол-
нена от родственного донора, 18 – от неродственного HLA-совместимого 
донора. Подробная информация о пациентах представлена в таблице. 

Характеристика пациентов, которым выполнена ТГСК

Параметр Значение, n

Диагноз

               ПИД

СВО 4

ТКИН 4

ГЛГ 1

ХГБ 1

Недостаточность HLA-DR II класса 1

               АА

ПАА 10

Анемия Фанкони 3

Анемия Блэкфана – Даймонда 1

МКА 1

               ОЛЛ 9

Тип кондиционирования 

МАК 12

РИК 23

Источник ГСК 

Костный мозг 20

Пуповинная кровь 5

ПСК 10

Примечания: СВО – синдром Вискотта – Олдрича; ТКИН – тяжелый комбинированный иммунодефицит; ГЛГ – гемофа-
гоцитарный лимфогистиоцитоз; ХГБ – хроническая гранулематозная болезнь; ПАА – приобретенная апластическая 
анемия; МКА – мегакариоцитарная анемия; ГСК – гемопоэтическая стволовая клетка; МАК – миелоаблативный режим 
кондиционирования; РИК – кондиционирование редуцированной интенсивности ; ПСК – стволовые клетки перифери-
ческой крови. 
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Забор крови проводили на 30, 45, 60, 100, 145, 180, 245, 365-й дни по-
сле трансплантации. Всем пациентам проводилось определение субпо-
пуляций лимфоцитов методом проточной цитофлуориметрии минимум 
по 5 точкам. 

Субпопуляционный состав лимфоцитов определяли при помо-
щи цитофлуориметра Navious (Backman Coulter, UK) в соответствии 
со стандартной диагностической панелью: CD3+, CD3+HLA-DR+, 
CD4+CD8-, CD4-CD8+, CD19+, CD3+CD16+CD56+, CD3+CD16+CD56+, 
CD3+CD4+RA+, CD3+CD8+RA+. Дополнительно определяли количество 
ранних тимических мигрантов (RTE) СD4+RA+CD31+. Использовали мо-
ноклональные антитела Xbio (Чехия).

Количество TREC и KREC определяли методом ПЦР в режиме ре-
ального времени на амплификаторе CFX96 (Bio-Rad, США). Матрицей 
служила геномная ДНК пациентов. Для нормализации экспрессии 
использовался контрольный ген альбумин (ALB). Для количествен-
ной оценки кольцевых структур TREC, KREC и контрольного гена ALB  
использовались серийные разведения линеаризованной плазмидной 
ДНК, содержащие вставки TREC, KREC, альбумин соответственно с кон-
центрацией 101, 102, 103, 105 копий в 5 мкл.

Реакционная смесь состояла из 12,5 мкл реагента Taq Man Master Mix 
(Applied Biosystems, США), 6,25 мкл воды и стока праймеров с концен-
трацией 6 пмоль/л для прямого и обратного праймеров и 4 пмоль/л для 

Characteristics of patients with HSCT

Parameter Value, n

Diagnosis

               PID

VOS 4

SCID 4

HLH 1

CGD 1

HLA-DR Class II deficiency 1

               АА

ААА 10

Fanconi Anemia 3

Blackfane – Diamond Anemia 1

MKA 1

               ALL 9

Type of conditioning

MAC 12

RIC 23

HSC source

Bone marrow 20

Umbilical cord blood 5

PBSC 10

Notes: 
VOS – Wiskott – Aldrich syndrome; SCID – severe combined immunodeficiency; HLH – hemophagocytic lymphohistiocytosis; 
CGD – chronic granulomatous disease; AAA – acquired aplastic anemia; МКА – megakaryocytic anemia; HSC – hematopoietic 
stem cell; MAC – myeloblative conditioning; RIC – reduced intensity conditioning; PBSC – peripheral blood stem cells.

Роль кольцевых молекул Т- и В-клеточного рецептора (TREC/KREC) в мониторинге  
иммунного восстановления после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток
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флуоресцентной пробы. Постановка осуществлялась в дублях. Данные 
анализировались с помощью программного обеспечения Real-time RCR 
Data Analysis (Bio-Rad, США).

Количество копий TREC и KREC на 1 млн клеток рассчитывалось по 
формуле: 

[106 × среднее кол-во TREC (KREC) / среднее кол-во ALB/2].

За норму принималось содержание TREC более 1000 копий и KREC 
более 800 копий на 1  миллион мононуклеаров периферической кро-
ви [8].

Статистическую обработку данных проводили с использованием 
программы STATISTICA  8. Выявление взаимосвязи между событиями 
осуществлялось методом корреляционного анализа по Спирмену. 
Для определения достоверности статистических различий применяли 
Mann – Whitney U test.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Так как для пациентов с первичным иммунодефицитом, апластиче-

ской анемией и пациентов с диагнозом «острый лимфобластный лей-
коз» характерна сходная динамика восстановления, данные от трех но-
зологий анализировали совместно (рис. 1).

Согласно полученным результатам, TREC-позитивные Т-лимфоциты 
детектируются на 145-е сут. (медиана 642 копии/106 мононуклеаров) и 
к 180  сут. достигают порога нормальных значений (медиана 1901 ко-
пия/106 мононуклеаров) без динамического спада до 365 сут. При этом, 
по данным иммунофенотипирования CD3+, лимфоциты появляются в 
периферической крови с 30  сут. (медиана 0,23 *109/л) (рис.  1). Однако 

Рис. 1. Динамика количества TREC-позитивных и СD3+ T-лимфоцитов у пациентов в течение 
первого года после ТГСК (данные представлены в виде медианы)

Fig. 1. Dynamics of the number of TREC-positive and CD3+ T-lymphocytes in patients during the first year after HSCT (data is presented  
as median)
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большая их часть представлена активированными CD3+HLA-DR+ лим-
фоцитами. Это свидетельствует о том, что в раннем посттранспланта-
ционном периоде преобладает тимуснезависимый путь иммунного 
восстановления, который опосредуется донорскими Т-лимфоцитами, 
содержащимися в трансплантате, и/или клетками самого реципиента, 
сохранившимися после кондиционирования. В ответ на антигены реци-
пиента Т-лимфоциты активируются и начинают активно пролифериро-
вать, в связи с чем число их увеличивается: таким образом, наблюдается 
увеличение CD3+ клеток.

Затем число активированных CD3+HLA-DR+ Т-лимфоцитов снижает-
ся, а число наивных CD45RA+ увеличивается, что свидетельствует о на-
чале продукции собственных клеток реципиентом (рис. 2). 

Таким образом, реконституция Т-клеточного звена иммунитета 
опосредована как тимуснезависимым механизмом – экспансией зрелой 
Т-клеточной популяции донорского трансплантата, так и тимусзависи-
мым механизмом – со всеми этапами созревания и дифференцировки. 
Важным условием восстановления иммунной системы после ТГСК явля-
ется развитие антиген-специфичных Т-лимфоцитов.

В свою очередь, KREC-позитивные В-лимфоциты начинают детек-
тироваться на 45-е  сут. после трансплантации (медиана 180  копий/106 
мононуклеаров) и к 100  сут. пересекают порог нормальных значений 
(медиана 1552 копии/106 мононуклеаров). Со  145-х  сут. после ТГСК  
количество KREC постепенно снижается, а количество В-лимфоцитов 
увеличивается, что свидетельствует о созревании В-лимфоцитов и эф-
фекте разведения KREC-позитивных лимфоцитов. Если рассматривать 

Рис. 2. Динамика содержания наивных СD45RA+ и активированных CD3+HLA-DR+ Т-лимфоцитов 
после ТГСК

Fig. 2. Dynamics of the content of naive CD45RA + and activated CD3 + HLA-DR + T-lymphocytes after HSCT

Роль кольцевых молекул Т- и В-клеточного рецептора (TREC/KREC) в мониторинге  
иммунного восстановления после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток
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Рис. 3. Динамика количества KREC-позитивных и CD19+ В-лимфоцитов у пациентов в течение 
первого года после ТГСК (данные представлены в виде медианы)

Fig. 3. Dynamics of the number of KREC-positive and CD19+ B-lymphocytes in patients during the first year after HSCT (data is presented 
as median)

отдельно кинетику восстановления CD19+ В-лимфоцитов (по результа-
там использования метода проточной цитометрии), то динамика вос-
становления оказывается схожей с тенденцией восстановления KREC: 
на 100-е сут. после трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
медиана содержания В-лимфоцитов составила 0,10×109/л (рис.  3). Это 
свидетельствует о том, что новообразованный пул В-лимфоцитов состо-
ит преимущественно из наивных клеток.

Восстановление клеточного иммунитета зависит от репопу-
ляции наивных Т-лимфоцитов из тимуса. Реконституция наивных 
Т-лимфоцитов с фенотипом CD4+CD45RA+ и CD8+CD45RA+ характе-
ризовалась медленной динамикой восстановления до 100  сут. (меди-
ана 26,4%) после ТГСК, показатели оставались достоверно низкими 
по сравнению с исходным содержанием (p<0,01), затем количество 
наивных клеток постепенно нарастало и динамика восстановления 
была схожа с таковой восстановления TREC-позитивных лимфоцитов. 
К  180  сут. после ТГКС медиана количественных показателей наивных 
CD45RA+ составила 35,0%.

Для оценки связи между результатами, полученными молекуляр-
ным методом и методом проточной цитофлуориметрии, производили 
сравнения количества TREC и наивных Т-лимфоцитов (CD4+CD45RA+ 
и CD8+CD45RA+). При этом методом корреляционного анализа была 
выявлена достоверно значимая сильная взаимосвязь между коли-
чеством наивных Т-клеток и TREC (R=0,94, p<0,01). В  своих исследо-
вания Douek и соавт. [7] также сообщают о значительной корреляции 
между уровнем TREC и количеством наивных Т-клеток. Таким образом,  

Оригинальные исследования 
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Родственная ТГСК 
Related HSCT

высказано предположение о том, что TREC предсказывает восстанов-
ление Т-лимфоцитов. Подобные результаты подтверждают и другие пу-
бликации [9].

Осуществлено исследование динамики восстановления TREC и 
KREC-позитивных Т- и В-лимфоцитов в зависимости от типа трансплан-
тации.

Согласно полученным результатам, скорость восстановления TREC и 
KREC-позитивных лимфоцитов не зависит от того, была проведена род-
ственная или неродственная ТГСК.

У пациентов, которые получали трансплантат от родственного доно-
ра, TREC-позитивные Т-лимфоциты детектируются с 145-х сут. и к 180 сут. 
достигают порога нормальных значений так же, как у пациентов, полу-
чивших трансплантат от неродственного донора. Для KREC-позитивных 
В-лимфоцитов характерно отсроченное восстановление вплоть до 
100  сут. при неродственной трансплантации, в то время как при род-
ственной наблюдался первоначально высокий уровень KREC, со спадом 
к 60 сут. Однако с 100-х сут. количество KREC достигало диапазона нор-
мальных значений при обоих видах трансплантации (рис. 4).

Двадцать пять из 35 пациентов получали режим кондиционирова-
ния со сниженной интенсивностью, и 10 пациентов – миелоаблативное 
кондиционирование. При исследовании влияния типа кондициониро-
вания на восстановление TREC и KREC у пациентов после транспланта-
ции статистически значимых отличий между двумя группами выявлено 
не было. Так, медиана TREC на 180-е сут. составила 1500 копий/106 в груп-
пе, в которой пациентам проводилось кондиционирование со снижен-
ной интенсивностью; в группе пациентов, получавших миелоаблатив-
ный тип кондиционирования, медиана количества TREC на 180-е сут. со-
ставила 1314 копий/106. Медиана значений KREC на 100-е сут. после ТГСК 

Рис. 4. Динамика TREC и KREC в зависимости от типа алло-ТГСК (данные представлены в виде 
медианы)

Fig. 4. Dynamics of TREC and KREC depending on the type of allo-TGSC (data is presented as median)
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Рис. 5. Динамика TREC и KREC в зависимости от типа кондиционирования (данные представлены  
в виде медианы)

Fig. 5. Dynamics of TREC and KREC depending on the type of conditioning (data is presented as median)
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составила 5157 копий/106 в группе пациентов с кондиционированием 
низкой интенсивности и 2422 копии/106 – в группе пациентов, получав-
ших миелоаблативное кондиционирование (рис.  5). Однако, согласно 
результатам D. Sairafi и соавт., пациенты, которые получали МАК до ТГСК, 
показывали более низкие значения TREC во всех временных точках [7].

Далее было проанализировано влияние источника гемопоэтичеcкой 
стволовой клетки на реконституцию Т- и-В-лимфоцитов (рис. 6). Для ис-
следуемых пациентов в качестве трансплантата применялись костный 
мозг (КМ) – 20, пуповинная кровь (ППК) – 5 и периферическая стволовая 
клетка (ПСК) – 10. Более высокие значения TREC наблюдались у паци-
ентов, у которых в качестве гемопоэтического материала использова-
лась ППК, вплоть до 245  сут. (медиана 4777 копий/106), в сравнении с 
пациентами, у которых источником трансплантата был КМ (медиана 
2711 копий/106). Однако к 365 сут. количество копий TREC у реципиен-
тов костного мозга (медиана 8063 копий/106) превышало количество 
TREC-позитивных лимфоцитов пациентов после ТГСК пуповинной крови 
(медиана 3652 копий/106). 

В свою очередь, у реципиентов ППК наблюдалось наибольшее ко-
личество KREC-позитивных лимфоцитов, медиана значений уже с 60 сут. 
составила 1470 копий/106мононуклеаров. Реконституция наивных 
В-клеток у реципиентов КМ была более медленной. KREC-позитивные 
В-лимфоциты находились в диапазоне нормальных значений только 
ближе к 100  сут. (медиана 2604 копий/106). Вплоть до 365  сут. количе-
ство копий KREC было большим у реципиентов ППК (медиана 8539 ко-
пий/106) в сравнении с реципиентами КМ (медиана 7727 копий/106). 
Несмотря на то, что достоверных различий выявлено не было, более 
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высокие темпы восстановления как Т-, так и В-лимфоцитов наблюдались 
при использовании в качестве трансплантата пуповинной крови (ППК) 
(рис. 6). Наихудшие результаты в иммунной реконституции после ТГСК 
были получены с применением пересадки костного мозга.

Полученные в ходе проведенного исследования результаты согла-
суются с данными других исследователей, которые показали, что TREC 
достигают порога нормальных значений к 180 сут. и KREC – к 100–180 
сут. [7]. Одни авторы отмечают, что иммунное восстановление происхо-
дит быстрее, если в качестве гемопоэтического материала используется 
костный мозг [9], другие – что наиболее быстрые темпы восстановления 
достигаются при использовании в качестве трансплантата пуповинной 
крови за счет высокого содержания в ней наивных клеток [10]. В  вы-
полненном нами исследовании установлено, что более высокие темпы 
восстановления как Т-, так и В-лимфоцитов наблюдаются у реципиентов 
пуповинной крови. По данным различных авторов, лучшие результаты 
восстановления наблюдались при использовании в качестве источника 
гемопоэтического материла пуповинной крови, что обусловлено отсут-
ствием антиген-специфичных лимфоцитов, высоким содержанием ге-
мопоэтических стволовых CD34+ клеток и наивных лимфоцитов [7, 11].

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Динамика количества TREC и KREC у пациентов с диагнозом ПИД, АА, 

ОЛЛ не имеет достоверных различий.
Установлено, что после аллогенной ТГСК наивные В-лимфоциты вос-

станавливаются значительно быстрее (с 45–60 сут.), достигая порога нор-
мальных значений к 100 сут. по сравнению с наивными Т-лимфоцитами, 

Рис. 6. Динамика TREC и KREC в зависимости от источника гемопоэтического материала  
(данные представлены в виде медианы)

Fig. 6. Dynamics of TREC and KREC depending on the source of hematopoietic material (data is presented as median)

Роль кольцевых молекул Т- и В-клеточного рецептора (TREC/KREC) в мониторинге  
иммунного восстановления после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток
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которые начинают появляться в периферической крови со 145-х  сут.  
и пересекают порог нормальных значений к 180 сут.

Установлено, что тип кондиционирования не влияет на восстанов-
ление TREC и KREC-положительных лимфоцитов у пациентов после ТГСК.

Скорость восстановления TREC и KREC-позитивных лимфоцитов не 
зависит от того, была проведена родственная или неродственная ТГСК.

Источник трансплантата оказывает влияние на темпы восстановле-
ния наивных Т- и В-лимфоцитов, однако достоверных различий в соот-
ветствующих показателях не выявлено.

Количественная оценка TREC и KREC является достаточно простым 
методом, который может быть адаптирован к рутинному клиническому 
применению мониторинга иммунного восстановления в критический 
первый год после трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. 
Данный метод дает возможность оценить истинное восстановление 
адаптивного звена иммунитета, что предоставляет возможность вы-
явить пациентов с дефицитом Т- и В-лимфоцитов на ранней стадии и тем 
самым предотвратить развитие инфекционных осложнений.
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