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Резюме. Цель исследования – анализ результатов обследования детей Удмуртской Республики 
на первичные иммунодефициты (ПИД), определение групп риска, относящихся к «серой зоне» по 
данным расширенного неонатального скрининга. Материалы и методы. Диагностика врожденных 
дефектов иммунитета у детей Удмуртской Республики, проведенная в 2022-2024 гг., включала не-
сколько этапов: в 2022 г. обследовано 43 ребенка, родившихся в 2019-2021 гг., с использованием 
сухих пятен крови, взятых в период новорожденности для неонатального скрининга; в 2023-2024 
гг. – 219 детей группы риска на ПИД (совместно с Фондом Подсолнух); в 2023-2024 гг., в рамках 
расширенного неонатального скрининга – 24622 новорожденных (исследование в ФГБУ «НМИЦ 
АГП имени академика В.И.Кулакова» МЗ РФ); в 2024 г. – 12 недоношенных с ЭНМТ и ОНМТ; в 
2024 г. – 14530 новорожденных, родившихся в 2021 г., с использованием сухих пятен неонатального 
скрининга (исследование в ФГБНУ «МГНЦ имени академика Н.П.Бочкова»). Для диагностики ПИД 
в сухих пятнах крови определяли ДНК TREC и KREC (набор для количественного определения ДНК 
TREC и KREC методом полимеразной цепной реакции, ООО «АБВ-ТЕСТ», Россия). Результаты. 
Исследование показало целесообразность проведения всех этапов обследования детей на ПИД. На 
всех этапах исследований были диагностированы ПИД у детей групп риска, что позволило своевре-
менно начать патогенетическую терапию. При проведении расширенного неонатального скрининга 
выявлена проблема «серой зоны», для которой характерно наличие показателей TREC и KREC выше 
установленного порогового значения (≥100 копий на 10⁵ клеток), но ниже значений, указанных в ин-
струкции производителем (TREC — 450 копий 10⁵ клеток). Пациенты этой группы имеют высокий 
риск ранней реализации тяжелых заболеваний, развивающихся у детей с ПИД. Дети, отнесенные к 
этой категории, требуют повторного определения показателей TREC и KREC, динамического наблю-
дения педиатром, иммунологом и другими специалистами. 
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Первичные иммунодефициты (ПИД) представляют собой группу тяжелых генетически детермини-
рованных заболеваний, вызванных необратимым нарушением того или иного звена иммунитета [1]. 
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Частота ПИД имеет значительные различия, составляет от 1 на 10 тысяч до 1 на 50 тысяч новорож-
денных. В Российской Федерации по итогам расширенного неонатального скрининга (РНС) в 2023г. 
частота составила 1:6872 новорожденных детей [2]. При большинстве ПИД клинические признаки 
заболевания проявляются в грудном и раннем возрасте. Признаки ПИД многообразны, в первую 
очередь это тяжело протекающие инфекции, аутоиммунные, онкологические заболевания [3]. Сво-
евременно заподозрить и установить диагноз ПИД по клиническим проявлениям, рутинной лабо-
раторной диагностике представляет сложности для практического врача [4]. Ранняя диагностика и 
своевременно начатая адекватная терапия ПИД позволяют во многих случаях полностью вылечить 
пациентов или добиться стабильного общего состояния и улучшения качества жизни больных детей. 
Проявления ПИД могут возникнуть в любом возрасте, в дальнейшем в зависимости от характера 
генетической поломки иметь различную степень тяжести течения [5, 6]. Основной проблемой в на-
стоящее время является ранняя диагностика ПИД [7, 8]. Нередко диагноз устанавливают поздно, 
пациенты не получают нужного лечения, что ухудшает прогноз заболевания. Самый простой и до-
ступный метод ранней диагностики таких заболеваний – массовое обследование новорожденных, 
или неонатальный скрининг. Тяжелые дефекты иммунной системы могут быть обнаружены с помо-
щью количественного определения ДНК TREC и KREC (маркеров Т- и В-клеточного лимфопоэза, 
определяющего уровень наивных лимфоцитов). Проведение РНС в Российской Федерации начато в 
2023 г. Новорожденным детям ДНК TREC и KREC определяется в образцах крови (сухие пятна) [9, 
10]. При проведении РНС в регионах Российской Федерации выявлены пациенты, относящиеся по 
показателям TREC и KREC к «серой зоне». Значения показателей TREC и KREC у этих детей выше 
установленного порогового значения (≥100 копий на 10⁵ клеток), но ниже референсного значения 
(TREC — 450 копий на 10⁵ клеток, KREC — 250 копий на 10⁵ клеток) по данным РНС. «Серая зона» 
включает детей, прошедших РНС, отнесенных к здоровым по результатам скрининга, однако имею-
щих высокий риск развития различных заболеваний. Эти дети нуждаются в повторном определении 
показателей TREC и KREC, динамическом наблюдении педиатром, аллергологом-иммунологом и 
другими специалистами в зависимости от клинических проявлений [11]. 

Цель работы – анализ результатов обследования детей Удмуртской Республики на первичные им-
мунодефициты, определение групп риска, относящихся к «серой зоне» по данным расширенного 
неонатального скрининга. 

Материалы и методы
Проведен анализ результатов обследования детей Удмуртской Республики на первичные иммуно-

дефициты в 2022-2024 гг. Обследование детей республики на ПИД включало несколько этапов.
На первом этапе в 2022 г. ретроспективно обследовано 43 ребенка Удмуртской Республики, ро-

дившихся в 2019-2021 гг., на выявление ПИД. Использованы сухие пятна крови, взятые в период 
новорожденности, для обычного неонатального скрининга на 5 заболеваний (врожденный гипоти-
реоз, фенилкетонурия, врожденная дисфункция коры надпочечников, галактоземия, муковисцидоз). 
Это исследование организовано до начала расширенного неонатального скрининга (РНС) на ПИД. 
Обследованию подлежали дети часто и длительно болеющие, имевшие аллергические заболевания, 
умершие вне стационара на первом году жизни Определяли ДНК молекул TREC и KREC в лаборато-
рии БУЗ УР «Республиканская детская клиническая больница» МЗ УР, г. Ижевска. 

Второй этап. В 2023 г., Министерством здравоохранения Удмуртской Республики принято ре-
шение (Распоряжение МЗ УР от 20.01.2023г. №0068) об участии в пилотном проекте: «О проведе-
нии Пилотного проекта по селективному скринингу на выявление тяжелых форм врожденных оши-
бок иммунитета (первичного иммунодефицита) у детей, проживающих в Удмуртской Республике, 
методом количественного определения ДНК молекул TREC и KREC (маркеров T- u В-клеточного 
лимфопоэза)» совместно с Фондом Подсолнух. В 2023-2024 гг. обследовано 219 детей Удмуртской 
Республики группы риска на ПИД. Определение ДНК молекул TREC и KREC проводилось из сухих 
пятен крови, взятых в период новорожденности для неонатального скрининга, в лаборатории БУЗ УР 
«Республиканская детская клиническая больница» МЗ УР, г.Ижевска. 

Третий этап. В Российской Федерации РНС начат в 2023 г. В течение 2023-2024 гг. в Удмуртской 
Республике родилось 24712 детей, обследовано 24622 новорожденных детей (99,64%). Исследования 
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проводились в ФГБУ «НМИЦ АГП имени академика В.И.Кулакова» Минздрава России. В рамках 
РНС за 2023-2024 гг. детей с ПИД не выявлено. Сведений о наличии результатов анализов, относя-
щихся к «серой зоне» не получено. 

Четвертый этап. В 2024 г. организовано дополнительное обследование на ПИД 12 недоношен-
ных детей с эктремально низкой и очень низкой массой тела в лаборатории БУЗ УР «Республикан-
ская детская клиническая больница» МЗ УР г. Ижевска из сухих пятен крови.

Пятый этап. В 2024 г. проведено пилотное ретроспективное обследование новорожденных детей 
на ПИД, родившихся в 2021 г. Для исследования использованы сохранившиеся сухие пятна крови, 
взятые на неонатальный скрининг. Анализ проводился в ФГБНУ «МГНЦ им. академика Н.П. Бочко-
ва», исследовано 14530 проб (в 2021 г. родилось 14750 новорожденных детей), что составило (98,5%). 

Для диагностики ПИД в образцах крови (сухие пятна или венозная кровь) определяли ДНК TREC и 
KREC (набор реагентов для количественного определения ДНК TREC и KREC методом полимераз-
ной цепной реакции в режиме реального времени, ООО «АБВ-ТЕСТ», Россия).

Результаты исследования, обсуждение
Первый этап. В 2022 году проведено доскрининговое исследование TREC и KREC из образцов 

крови «сухих пятен», взятых на неонатальный скрининг в 2019-2021 гг.,43 детям Удмуртской Респу-
блики. Всех пациентов разделили на 3 группы, в зависимости от основной патологии. У всех детей 
предполагались какие-либо заболевания иммунной системы.

В 1 группе исследование TREC и KREC проведено 5 детям, умершим в возрасте до 1 года с основ-
ным патологоанатомическим диагнозом: синдром внезапной смерти. Показатели ТREC снижены у 
всех детей (значения в интервале от 33 до 105, среднее 64,2), KREC – значения в интервале от 230 
до 673, среднее 321,6. Возраст смерти детей: до 1 месяца 2 ребенка (40%), в 2 месяца – 1 ребенок 
(20%), в 3 месяца – 1 ребенок (20%), в 4 месяца – 1 ребенок (20%). Все дети умерли вне стационара 
(на дому). 

Во 2 группе исследование TREC и KREC проведено 25 детям, переносившим частые острые брон-
хо-легочные заболевания, находящимся в процессе обследования на первичный иммунодефицит. 
Показатели ТREC были снижены у 22 детей (88%), в норме – у 3 детей (12%) (значения в интервале 
от 29 до 674, среднее 113,3), KREC – значения находились в интервале нормативных значений у 16% 
детей, снижены – у 16% детей, повышены – у 68% пациентов. 

В 3 группе исследование TREC и KREC проведено 8 детям, с диагностированными аллергически-
ми заболеваниями (бронхиальная астма, атопический дерматит, аллергический ринит, пищевая ал-
лергия. Показатели ТREC снижены у 62,5% детей, в норме – у 37,5%, KREC – значения находились 
в интервале нормативных значений у 12,5% детей, снижены у – 50% детей, повышены – у 37,5% 
пациентов. 

Дети, умершие в возрасте до 1 года, с установленным диагнозом: синдром внезапной смерти, па-
циенты с частыми бронхо-легочными и аллергическими заболеваниями относятся к группе риска на 
наличие врожденных дефектов иммунитета. Детей с низкими значениями TREC и KREC направили 
к иммунологу. Различные нарушения иммунного статуса, при проведении дополнительного иммуно-
логического обследования, выявлены у 17 детей. Диагноз ПИД установлен 4 детям, все пациенты в 
настоящее время получают заместительную терапию иммуноглобулином через фонд «Круг Добра». 

Второй этап. В пилотный проект, проведенный совместно с Фондом Подсолнух, были включены 
дети с различными заболеваниями, отнесенными к группе риска на ПИД. В течение 2023-2024 гг. 
обследовано 219 детей. Выявлено 10 детей с показателями TREC и 3 ребенка – с KREC ниже рефе-
ренсных значений. Из группы с низкими TREC 1 ребенок умер в возрасте 8 суток, установлен диа-
гноз: бактериальный сепсис. Недоношенность 27 недель. Одному ребенку установлен диагноз ПИД, 
заместительная терапия проводится через Фонд «Круг Добра». Дополнительное обследование 11 
детей с предварительным диагнозом ПИД не подтвердило этой патологии. Дети наблюдаются вра-
чами различного профиля – аллергологом-иммунологом, пульмонологом, гематологом, с различной 
соматической патологией.

Третий этап. Проведение РНС в Удмуртской Республике начато с 2023 г. В течение 2023-2024 гг. 
родилось 24712 детей, обследовано 24622 проб (99,64%). Анализ проведен в ФГБУ «НМИЦ АГП 
имени академика В.И.Кулакова» Минздрава России. В рамках РНС в течение 2023-2024 гг. дети с 
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ПИД не выявлены. Данные о «серой зоне» в регионе не известны. 
Четвертый этап. Учитывая результаты проведенного РНС за 2023-2024 гг., отсутствие выявлен-

ных детей с ПИД, принято решение провести селективный скрининг 12 новорожденным детям с 
ЭНМТ и ОНМТ, относящихся к группе высокого риска на врожденные дефекты иммунитета. Тести-
рование  выявило у 1 ребенка низкие значения TREC. В настоящее время ребенку проводится имму-
нологическое обследование. 

Пятый этап. Пилотное ретроспективное обследование детей на ПИД проведено в 2024 г., рожден-
ных в 2021 г. (по соглашению между ФГБНУ «МГНЦ» имени академика Н.П. Бочкова и Минздравом 
Удмуртской Республики). Проведен анализ 14530 проб сухих пятен крови, взятых на неонатальный 
скрининг и хранившихся в медико-генетической консультации. В 2021 году на территории Удмурт-
ской Республики родились 14750 новорожденных, обследовано 98,5% детей. Выявлено 14 детей с 
подозрением на врожденные ошибки иммунитета – показатели TREC и KREC, находились в «серой 
зоне». В дальнейшем проведено иммунологическое и молекулярно-генетическое обследование 10 
детям. ПИД диагностирован у 3 пациентов (синдром Ди-Джорджи – у двоих детей, ПИД неуточнен-
ный – у одного ребенка). Один ребенок не обследован, т.к. выбыл из региона. Все дети имели кли-
нические проявления иммунной недостаточности, переносили частые инфекционные заболевания, 
тяжело протекавшие, получавшие длительную антибактериальную терапию, иммунотерапию. Из 14 
детей этой группы, у 3 пациентов показатели TREC и KREC относились к значениям «серой зоны», 
дети умерли. Из них, у первого ребенка диагностирован синдром Дауна, ВПС, умер в возрасте 3 ме-
сяцев, у второго – внутрижелудочковое кровоизлияние. Недоношенность 26 недель. Вторичный им-
мунодефицит, умер в возрасте 1,5 месяца, у третьего – бронхолегочная дисплазия. Недоношенность 
26 недель. Вторичный иммунодефицит умер в возрасте 8,5 мес. 

Численность детского населения в возрасте 0-17 лет в Удмуртской Республике в 2024 г. составляла 
321 тыс. Показатель ПИД в Удмуртской Республике в 2024 г. 11,5 на 100 тысяч детского населения 
(табл. 1). В течение 2018-2024 гг. выявлено 63 ребенка с ПИД. Из них, умерло 7 детей (11,1%).

Таблица 1
Первичная и общая заболеваемость детей Удмуртской Республики первичными 

иммунодефицитами в 2018–2024 годах (на 100 тысяч детского населения)
Table 1

Primary and general morbidity of primary immunodeficiencies in children of the UdmurtRepublic in 
2018–2024 (per 100 thousand children)

Показатель 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Впервые диагностированный ПИД (абс.) 
Newly diagnosed primary 
immunodeficiency (abs.)

9 13 7 1 17 11 5

Первичная заболеваемость ПИД (на 100 
тыс. детского населения) 
Primary morbidity of primary 
immunodeficiency (per 100 thousand 
children)

2,6 3,8 2,1 0,3 5,2 3,4 1,6

Всего детей с ПИД (абс.) 
Total number of children with primary 
immunodeficiency (abs.)

28 35 30 20 58 84 37

Общая заболеваемость ПИД (на 100 тыс. 
детского населения) 
General morbidity of primary 
immunodeficiency (per 100 thousand 
children)

8,2 10,3 8,9 5,9 17,8 16,2 11,5

Приводим клинический случай ребенка из группы риска на ПИД
Девочка от VI беременности, протекавшей на фоне вагинита, инфекции мочевых путей, анемии, 

пневмонии, миокардита, табакокурения, ожирения, перенесенного Lues. Мать лишена родительских 
прав на 3 старших детей. Роды IV, при сроке гестации 27 недель, путем операции кесарево сечение. 
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Оценка по шкале Апгар 2-4 балла. Масса тела при рождении 912 г., длина – 35 см. Состояние после 
рождения тяжелое. Первичная реанимация в родильном зале, начат мониторинг витальных функ-
ций. Обращали внимание гипертермия новорожденного до 39°С, атония, арефлексия. После сана-
ции ВДП, проведена интубация трахеи, начата ИВЛ, введен сурфактант. В полном анализе крови у 
новорожденного лейкоцитоз, нейтропения. Диагностирован бактериальный сепсис новорожденного 
(пневмония, энтероколит). Синдром дыхательного расстройства у новорожденного. ДНIII степени. 
Тяжелая асфиксия при рождении. Состояние крайне тяжелое, за счет выраженной дыхательной не-
достаточности, гемодинамических нарушений на фоне глубокой недоношенности и морфофункци-
ональной незрелости, экстремально низкой массы тела и перенесенной тяжелой асфиксии при рож-
дении. В отделении реанимации проводилась высокочастотная ИВЛ, дважды вводился сурфактант, 
неоднократно проведена трансфузия эритроцитарной взвеси, СЗП. При обследовании методом ПЦР 
выявлены цитомегаловирусная и уреаплазменная инфекции. Проводилась антибактериальная и про-
тивовирусная терапии. Вместе с тем, состояние прогрессивно ухудшалось, развились полиорганная 
недостаточность, перфоративный энтероколит. Ребенок умер в возрасте 8 суток. 

Патологоанатомический диагноз: Бактериальный сепсис новорожденного: пневмония, язвенно-не-
кротический энтероколит. Недоношенность 27 недель. Экстремально низкая масса тела. При гисто-
логическом исследовании во многих некротизированных тканях подозрение на наличие аспергилл. 

Результаты РНС на врожденные ошибки иммунитета – не выявили отрицательных значений пока-
зателей. Ретест, проведенный из сухих пятен крови, имел следующие значения: TREC – 252,0 копий 
на 10⁵ лейкоцитов, KREC – 2346,6 копий на 10⁵ лейкоцитов. Значения TREC относились к показате-
лям «серой зоны» (100-449 копий на 10⁵ лейкоцитов). У ребенка с экстремально низкой массой тела, 
с рано сформировавшимся сепсисом, с наличием кандидозного поражения многих органов, значений 
TREC, относящихся к«серой зоне», диагноз врожденного дефекта иммунитета при жизни не был 
установлен. Недоношенные новорожденные дети, рожденные от матерей с отягощенным течением 
беременности по инфекционным факторам, являются группой высокого риска на наличие врожден-
ных ошибок иммунитета, подлежат ранней диагностике на эту патологию.

Заключение
Таким образом, проведенный анализ показал целесообразность всех этапов диагностики ПИД у 

детей. Исследование на первом, этапе диагностики, до введения ПИД в программу РНС, способ-
ствовало диагностике ПИД у 4 детей, назначению заместительной терапии иммуноглобулином че-
рез фонд «Круг Добра». На втором этапе обследовано 219 детей группы риска на ПИД. Из них 10 
детей имели показателями TREC и 3 ребенка – KREC ниже референсных значений. Одному ребенку 
установлен диагноз ПИД, заместительная терапия проводится через Фонд «Круг Добра», 1 ребенок 
умер от тяжелого инфекционного заболевания, у 10 пациентов врожденные ошибки иммунитета не 
подтверждены, диагностирована различная соматическая патология, проводится лечение. Третий 
этап с 2023 г., начало РНС. Детей с врожденными поломками иммунитета не выявлено, сведений 
о «серой зоне» не получено. На четвертом этапе был проведен селективный скрининг 12 новорож-
денным детям с экстремально низкой и очень низкой массой тела, пациентов группы высокого ри-
ска на ПИД, выявлен 1 ребенок с низкими значениями TREC, ему проводится обследование. На 
пятом этапе проведено ретроспективное обследование детей, рожденных в 2021 г., до начала РНС, 
позволило выявить 14 детей, имевших значения TREC и KREC, относящихся к «серой зоне». Из 
них ПИД диагностирован 3 пациентам (синдром Ди-Джорджи – 2 ребенка, ПИД неуточненный – 1 
ребенок). Приведенный клинический случай показал, что недоношенные дети являются группой вы-
сокого риска на наличие ПИД, по показателяи TREC и KREC у ребенка он относился к «серой зоне». 
Первичная и общая заболеваемость ПИД в Удмуртской Республике ниже по сравнению Российской 
Федерацией. Приобретает значение дообследование детей, относящихся к «серой зоне» по показате-
лям TREC и KREC, клиническим проявлениям, характерным для ПИД. Дети с показателями «серой 
зоны» подлежат своевременной диагностике и динамическому наблюдению по месту жительства у 
педиатров, аллергологов-иммунологов и других специалистов. Маршрутизация (постскрининговое 
сопровождение) детей с результатами показателей TREC и KREC, относящихся к «серой зоне» пред-
усматривает проведение ретеста доношенному ребенку в возрасте до 1 месяца, недоношенному – в 
возрасте 37 недель ПКВ. 
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RESULTS OF EXAMINATION OF CHILDREN 
OF THE UDMURT REPUBLIC FOR PRIMARY IMMUNODEFICIENCIES

¹FSBEI of Higher Education «Izhevsk State Medical Academy» 
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Izhevsk, Russian Federation;

²BHI of the Udmurt Republic «Republican Children’s Clinical Hospital» 
of the Ministry of Health of the Udmurt Republic, Izhevsk, Russian Federation;

³State Budgetary Healthcare Institution of the Moscow Region “Research Institute of Childhood of 
the Ministry of Health of the Moscow Region”, Moscow Region, Russian Federation

Abstract. The aim of the study is to analyze the results of examination of children of the UdmurtRepublic 
for primary immunodeficiencies, to determine patients of risk groups related to the “gray zone” according to 
the data of extended neonatal screening. Materials and methods. The examination of children of the Udmurt 
Republic for primary immunodeficiencies in 2022-2024 included several stages. In 2022, 43 children born 
in 2019-2021 were examined using dried blood spots taken in the neonatal period for neonatal screening. 
In 2023-2024, 219 children at risk were examined for PID (jointly with the Sunflower Foundation). During 
2023-2024, 24, 622 newborns were examined as part of the expanded neonatal screening (the study was 
conducted at the Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology 
of the Ministry of Health of the Russian Federation). In 2024, 12 premature infants with ELBW and VLBW 
were examined for PID. In 2024, 14,530 newborns born in 2021 were examined using dried blood spots of 
neonatal screening (the study was conducted at the N.P.Bochkov Research Center for Medical Genetics). 
To diagnose congenital immune errors, TREC and KREC DNA were determined in blood samples (dried 
spots or venous blood) (a reagent kit for the quantitative determination of TREC and KREC DNA by real-
time polymerase chain reaction, ABV-TEST LLC, Russia). Results. The study showed the feasibility of 
conducting all stages of examining children for primary immunodeficiencies. At all stages of the research, 
primary immunodeficiencieswere diagnosed in children at risk, which made it possible to start pathogenetic 
therapy in a timely manner. During the extended neonatal screening, a "gray zone" problem was identified, 
which is characterized by the presence of TREC and KREC values above the established threshold (≥100 
copies per 10⁵ cells), but below the reference value (TREC – 450 copies per 10⁵ cells). Patients in this 
group have a high risk of early implementation of severe diseases developing in children with primary 
immunodeficiency. Children classified in this category require repeated determination of TREC and KREC 
values, dynamic observation by a pediatrician, immunologist and other specialists.
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