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Резюме. По данным ВОЗ за период пандемии COVID-19 количество зараженных превысило 765,2 млн человек. 

Тяжесть состояния пациентов определяется гиперактивацией иммунной системы. Значимую роль в контро-

ле инфекционного процесса играет активация субпопуляций T- и B-лимфоцитарных клеток. Одним из мар-

керов созревания функционально активных Т- и В-клеток может служить содержание в периферичес кой кро-

ви небольших кольцевых молекул ДНК — Т-клеточных эксцизионных колец (TREC — T-cell receptor excision 

circles) и B-клеточных («каппа») эксцизионных колец (KREC — Kappa-deleting recombination excision circles) 

соответственно. Цель настоящей работы: дать количественную оценку содержания молекул TREC и KREC 

в периферической крови больных с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 с разной степенью тяжести 

течения инфекционного процесса. Материалы и методы. Материалом служили 1028 образцов крови от паци-

ентов с подтвержденным диагнозом COVID-19 со среднетяжелым, тяжелым или крайне тяжелым течением, 

а также 717 образцов крови от условно здоровых добровольцев. Оценку содержания ДНК-фрагментов TREC 

и KREC в тотальной фракции ДНК проводили методом количественной Real-time ПЦР с использованием 

тест-системы «TREC/KREC-AMP PS» (ФБУН НИИ Пастера, Россия). Для биообразцов, полученных от тяже-

лых и крайне тяжелых больных, проводили фенотипирование клеток крови методом проточной цитометрии. 

Статистическую обработку данных осуществляли с помощью программного обеспечения GraphPad Prizm 5 

и Microsoft Exсel 2010. Результаты. Уровни TREC и/или KREC у больных COVID-19 достоверно снижены 

(p < 0,0001 при 95% ДИ). Установлена достоверная прямая корреляционная зависимость уровней молекул 

TREC с количеством CD45+CD3+CD19– Т-клеток (r = 0,59, p < 0,0001) и уровней молекул KREC c количеством 

СD45+CD3–CD19+ В-клеток (r = 0,66, p < 0,0001) в периферической крови. Уровень молекул TREC у больных 

с тяжелым течением инфекционного процесса достоверно снижен по сравнению с больными средней тяжести 

в группах пациентов 30–39 лет (p = 0,0404) и 40–49 лет (p = 0,0356). Отрицательная корреляционная зави-

симость между тяжестью клинических проявлений COVID-19 и уровнем TREC в крови больных в возраст-

ном диапазоне 30–49 лет свидетельствует о возможности применения данного аналита как диагностического 

Адрес для переписки:

Сайтгалина Мария Александровна
197101, Россия, Санкт-Петербург, ул. Мира, 14, 
ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера.
Тел.: 8 981 834-66-32.
E-mail: Sajgalinam@mail.ru

Contacts:

Maria A. Saitgalina
197101, Russian Federation, St. Petersburg, Mira str., 14, 
St. Petersburg Pasteur Institute.
Phone: +7 981 834-66-32.
E-mail: Sajgalinam@mail.ru

Для цитирования:

Сайтгалина М.А., Останкова Ю.В., Арсентьева Н.А., Коробова З.Р., 
Любимова Н.Е., Кащенко В.А., Куликов А.Н., Певцов Д.Э., Станевич О.В., 
Черных Е.И., Тотолян А.А. Оценка уровней молекул TREC и KREC 
у больных COVID-19 с разной степенью тяжести течения заболевания // 
Инфекция и иммунитет. 2023. Т. 13, № 5. C. 873–884. doi: 10.15789/2220-
7619-AOT-16937

Citation:

Saitgalina M.A., Ostankova Yu.V., Arsentieva N.A., Korobova Z.R., 
Liubimova N.E., Kashchenko V.A., Kulikov A.N., Pevtsov D.E., Stanevich O.V., 
Chernykh E.I., Totolian A.A. Assessment of TREC and KREC levels 
in COVID-19 patients with varying disease severity // Russian Journal 
of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet, 2023, vol. 13, no. 5, 
pp. 873–884. doi: 10.15789/2220-7619-AOT-16937

© Сайтгалина М.А. и соавт., 2023 DOI: http://dx.doi.org/10.15789/2220-7619-AOT-16937

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.15789/2220-7619-AOT-16937&domain=PDF&date_stamp=2023-11-30


874

Инфекция и иммунитетМ.А. Сайтгалина и др.

и прогностического лабораторного маркера состояния пациента. Несложный алгоритм ПЦР-анализа делает 

актуальным применение описанного способа оценки состояния иммунитета коронавирусных больных в ус-

ловиях системного негативного влияния вируса SARS-CoV-2 на организм человека.

Ключевые слова: TREC, KREC, COVID-19, SARS-CoV-2, иммунный статус, лабораторные маркеры.
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DISEASE SEVERITY

Saitgalina M.A.a, Ostankova Yu.V.a, Arsentieva N.A.a, Korobova Z.R.a, Liubimova N.E.a, Kashchenko V.A.b,c, 

Kulikov A.N.d, Pevtsov D.E.d, Stanevich O.V.d,e, Chernykh E.I.b, Totolian A.A.a,d

a St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation
b North-Western District Scientific and Clinical Center named after L.G. Sokolov Federal Medical and Biological Agency, 

St. Petersburg, Russian Federation
с St. Petersburg State University, St. Petersburg, Russian Federation
d I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University of the Ministry of Healthcare of Russian Federation, St. Petersburg, 

Russian Federation
e Smorodintsev Research Institute of Influenza, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. According to the WHO data, the number of infected people exceeded 765.2 million people during the COVID-19 

pandemic. The severity of patient’s condition is determined by immune system hyperactivation. Activation of T- and 

B-lymphocyte subsets plays a prominent role in the control of infectious process. A content of small circular DNA mole-

cules — T-cell receptor excision circles (TREC — T-cell receptor excision circles) and B-cell (“kappa”) excision rings 

(KREC — Kappa-deleting recombination excision circles) — in the peripheral blood can be used as a marker of the func-

tionally active T and B cells maturation. The purpose of this work is to quantify peripheral blood TREC and KREC level 

in patients with the new coronavirus infection COVID-19 of varying severity. Materials and methods. The material consisted 

of 1028 blood samples from patients with a confirmed diagnosis of COVID-19, as well as 717 blood samples from apparently 

healthy volunteers. The content of TREC and KREC DNA fragments in the total DNA fraction was assessed by quantita-

tive Real-time PCR using the “TREC/KREC-AMP PS” test system (St. Petersburg Pasteur Institute, Russia). Blood cell 

phenotyping was carried out using flow cytometry. Results. TREC/KREC levels were significantly reduced in COVID-19 

patients (p < 0.0001 at 95% CI). A significant direct correlation was established between the levels of peripheral blood 

TREC molecules and level of CD45+CD3+CD19– T cells (r = 0.59, p < 0.0001), as well as between KREC level and count 

of CD45+CD3–CD19+ B cells (r = 0.66, p < 0.0001). The level of TREC molecules in patients with severe vs. moderate infec-

tion was significantly reduced in patients aged 30–39 years old (p = 0.0404) and 40–49 years old (p = 0.0356). The negative 

correlation between severity of COVID-19 clinical manifestations and TREC level in the blood of patients in 30–49 year 

age group indicates about an opportunity of using this analyte as a diagnostic and prognostic laboratory marker of patient’s 

condition. A simple PCR analysis algorithm makes it relevant to use the described method for assessing a state of immunity 

in coronavirus patients in the context of systemic negative impact of the SARS-CoV-2 virus on human organism.

Key words: TREC, KREC, COVID-19, SARS-CoV-2, immune status, laboratory markers.

Введение

Накопленные на сегодняшний день зна-

ния о воздействии новой коронавирусной ин-

фекции COVID-19 на организм человека, по-

зволяют рассматривать эту инфекцию как си-

стемное заболева ние, затрагивающее не только 

дыхательную, но и сердечно-сосудистую, же-

лудочно-кишечную, кроветворную и иммун-

ную системы. По данным Всемирной органи-

зации здравоохранения за период пандемии 

COVID-19 с марта 2020 г. по май 2023 г. количе-

ство зараженных превысило 765,2 млн человек, 

количество умерших вследствие инфекции — 

6,9 млн человек [29].

Клиническая картина больных, инфициро-

ванных COVID-19, варьирует от бессимптом-

ных форм до тяжелого течения. Общие особен-

ности инфекционного процесса включают та-

кие симптомы как лихорадка, кашель, одыш-

ка, нарушения в работе желудочно-кишечного 

тракта, кожные проявления [9, 12, 16]. За ста-

дией репликации вируса SARS-CoV-2 в тече-

ние нескольких дней с относительно легкими 

симптомами следует стадия активации адап-

тивного иммунного ответа, которая может вы-

звать внезапное клиническое ухудшение [32]. 

Тяжелое состояние связывают с проникнове-

нием вируса в альвеолярные эпителиальные 

клетки типа II, что вызывает высвобожде-

ние провоспалительных молекул. Активный 

синтез цитокинов привлекает нейтрофилы 

и Т-клетки, которые, в свою очередь, вызыва-

ют значительное повреждение и воспаление 

легочных тканей, что, в конечном итоге, мо-

жет приводить к острому респираторному дис-

тресс-синдрому, сопровождаться развитием 

шока, энцефалопатией, поражением миокарда, 
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сердечной недостаточностью, дисфункцией 

системы гемостаза, острой почечной недоста-

точностью [14, 24, 34, 35].

Главными факторами риска неблагоприят-

ного исхода заболевания являются возраст, 

сахарный диабет, хронические легочные и сер-

дечно-сосудистые заболевания, гипертония. 

По литературным данным тяжелые интерсти-

циальные пневмонии, полиорганную и острую 

дыхательную недостаточность, летальные ис-

ходы вирус с большей вероятностью вызывает 

у лиц пожилого возраста [20, 24, 33, 35].

Ряд опубликованных исследований свиде-

тельствует о том, что тяжесть состояния паци-

ентов определяется гиперактивацией иммун-

ной системы, и, как следствие, высоким уровнем 

цитокинов, тромбозами, множественными мо-

нонуклеарными клеточными инфильтрациями 

органов, тяжелыми лимфопениями [1, 2, 8, 15, 

18, 19, 22, 23, 26]. В исследовании, проведенном 

Guan W.J. с соавт., среди 1099 госпитализиро-

ванных пациентов с COVID-19 в 83% случаев 

наблюдались лимфопении, в 36% — тромбоци-

топении, в 34% — лейкопении [11].

Поскольку значимую роль в контроле ин-

фекционного процесса играет активация суб-

популяций T- и B-лимфоцитов, более легкое 

течение заболевания ассоциировано с адек-

ватным функционированием CD4+ и CD8+ 

T-лимфоцитов, а также В-клеточного звена 

иммунного ответа. Одним из маркеров созре-

вания функционально активных Т- и В-клеток 

может служить содержание в периферической 

крови небольших кольцевых молекул ДНК — 

Т-клеточных эксцизионных колец (TREC — 

T-cell receptor excision circles) и B-клеточных 

(«каппа») эксцизионных колец (KREC — Kappa-

deleting recombination excision circles) соответ-

ственно. Молекулы TREC и KREC образуются 

в процессе формирования активного рецеп-

торного гена, с которого в дальнейшем будет 

осуществляться синтез уникальной пептидной 

последовательности антиген-распознающих 

T- и B-клеточных рецепторов. Для формиро-

вания такого гена в каждом лимфоците при со-

зревании на стадии антиген-независимой диф-

ференцировки Т-клеток в тимусе и В-клеток 

в костном мозге должен произойти ряд слож-

ных генетических перестроек и рекомбинаций. 

Механизм перестройки повторяющихся сег-

ментов пула рецепторных генов носит название 

V(D)J-реаранжировка. В ходе таких поэтапных 

генетических реаранжировок небольшие по-

следовательности ДНК вырезаются из генома 

как побочных продукт, замыкаются в кольца 

(TREC и KREC) и в дальнейшем существуют 

в виде кольцевой эписомальной ДНК в лимфо-

цитах, покидающих центральные лимфоидные 

органы. ДНК-кольца TREC и KREC не репли-

цируются с последующими делениями клеток 

и, как сказано выше, могут служить маркера-

ми образования потенциально активных Т- 

и В-лимфоцитов [26, 27, 28].

Учитывая вышесказанное, уровень моле-

кул TREC и KREC в периферической крови 

можно рассматривать как одну из характерис-

тик иммунного статуса пациента. Поскольку 

низкие уровни или отсутствие этих молекул 

в кровотоке свидетельствует о невозможности 

развития адекватных защитных реакций орга-

низма, опосредованных Т- и В-клетками, в от-

вет на инфекцию, количественное определение 

этих молекул может дать ценную диагностичес-

кую и прогностическую информацию о воз-

можности развития осложнений и критических 

состояний у пациента.

Цель настоящей работы: дать количествен-

ную оценку содержания молекул TREC и KREC 

в периферической крови больных с новой коро-

навирусной инфекцией COVID-19 с разной тя-

жестью течения инфекционного процесса.

Материалы и методы

В ходе работы было проанализировано 1028 

образцов венозной крови, полученной от паци-

ентов инфекционных отделений стационаров 

Клинической больницы № 122 им. Л.Г. Соко-

лова и Университетской клиники Первого 

Санкт-Петербургского государственного меди-

цинского университета им. акад. И.П. Павлова 

с подтвержденным диагнозом COVID-19. 

Образцы крови были получены от больных, 

инфицированных в период с мая 2021 г. по март 

2022 г. В работу брали образцы крови пациен-

тов, состояние которых характеризовалось как 

среднетяжелое (n = 747), тяжелое (n = 204) или 

крайне тяжелое (n = 77), где n — количество че-

ловек в группе (табл. 1).

В качестве контрольных в работе исполь-

зовали образцы цельной крови, полученные 

от 717 условно здоровых добровольцев в возрас-

те от 18 до 108 лет в медицинском центре ФБУН 

«Санкт-Петербургский НИИ эпидемиологии 

и микробиологии имени Пастера» в рамках 

программы оценки популяционного иммуни-

тета жителей Санкт-Петербурга.

Критерием исключения из исследования 

являлось наличие у обследуемых иммунодефи-

цита любого генеза, ВИЧ-инфекции, вирусного 

гепатита.

Взятие крови осуществляли в пробирку 

с антикоагулянтом ЭДТА. В день взятия об-

разцы транспортировали в лабораторию мо-

лекулярной иммунологии НИИ эпидемио-

логии и микробиологии имени Пастера с со-

блюдением температурного режима +4...+8°С. 

Сразу после транспортировки осуществляли 
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экстракцию тотальной ДНК из 250 мкл лей-

коцитарной фракции крови с использованием 

коммерческого набора «РИБО-преп» (ЦНИИ 

эпидемиологии, Россия). После чего для всех 

образцов ДНК проводили мультиплексную 

Real-time ПЦР с одновременной амплифика-

цией двух целевых фрагментов ДНК TREC, 

KREC, и фрагментов двух нормировочных ге-

нов HPRT и RPP30. Количественную оценку 

содержания молекул TREC и KREC проводи-

ли с помощью метода построения стандарт-

ных кривых с использованием тест-системы 

«TREC/KREC-AMP PS» (ФБУН НИИ Пастера, 

Россия) [5]. При анализе результатов учитыва-

ли все возможные ошибки на этапе подготовки 

образца тотальной ДНК, выделенной из клеток 

крови [6, 7].

Для фенотипирования клеток перифе-

рической крови больных, инфицированных 

COVID-19, использовали метод многоцветной 

проточной цитометрии. Для выявления по-

пуляции Т- и В-лимфоцитов 200 мкл образцов 

цельной крови окрашивали моноклональны-

ми антителами (МКА), меченными флюо-

рохромами CD45RA-FITC (Beckman Coulter, 

США), CD3-APC-AF750 (Beckman Coulter, 

США) и CD19-APC/Cy7 (BioLegend, США) 

соответственно, согласно инструкциям про-

изводителей. Образцы крови инкубировали 

с МКА при комнатной температуре в темноте 

в течение 10 мин, после чего лизировали эри-

троциты в течение 15 мин в присутствии 2 мл 

лизирующего раствора «VersaLyse» (Beckman 

Coulter, США) и 50 мкл фиксирующего раство-

ра «IOTest 3» (Beckman Coulter, США). Затем 

клетки дважды промывали (7 мин, 330 г) сте-

рильным фосфатно-солевым буфером (PBS), 

содержащим 2% фетальную бычью сыворот-

ку (Sigma-Aldrich, США), инактивированную 

нагреванием. После чего клетки ресуспен-

дировали в 0,5 мл PBS, содержащем 2% ней-

тральный забуференный раствор формалина 

(Sigma-Aldrich, США). Для проведения иссле-

дования использовался проточный цитометр 

«Navios» (Beckman Coulter, США), оснащен-

ный лазерами с длиной волны 405, 488, 638 нм. 

Для определения Т-лимфоцитов собирали 

не менее 20 000 событий. Для В-клеточного 

звена из каждого образца было собрано не ме-

нее 5000 CD19+ В-клеток.

Фенотипирование лимфоцитов было прове-

дено для образцов крови, полученных от тяже-

лых и крайне тяжелых больных, наблюдавшихся 

в инфекционном отделении Университетской 

клиники Первого Санкт-Петербургского госу-

дарственного медицинского университета им. 

акад. И.П. Павлова.

Статистическую обработку данных про-

водили с помощью программного обеспече-

ния GraphPad Prizm 5 и Microsoft Exсel 2010. 

Нормальность распределения полученных чис-

ловых данных проверяли с помощью двух кри-

териев: Колмогорова–Смирнова и Шапиро–

Уилка. Корреляционный анализ проводили 

с расчетом коэффициента Спирмена, значе-

ние которого оценивали по шкале Чеддока. 

Для сравнения независимых выборок при-

меняли критерии Манна–Уитни, Краскела–

Уоллиса, тест Данна, а также ROC-анализ с вы-

числением значения площади под ROC-кривой 

(AUC — Area Under the Curve).

Результаты и обсуждение

Ранее была установлена отрицательная 

корреляционная зависимость уровня молекул 

TREC в периферической крови с возрастом 

у условно здоровых людей старше 18 лет. В кон-

трольной выборке было выделено шесть воз-

растных групп людей с интервалом в десять лет, 

для которых показаны достоверные различия 

в количественном содержании молекул TREC: 

18–29 лет, 30–39 лет, 40–49 лет, 50–59 лет, 60–

69 лет и лица старше 70 лет. Было показано от-

Таблица 1. Группы пациентов, сформированные по возрасту и степени тяжести течения заболевания

Table 1. Patient groups formed by age and severity of the disease

Степень тяжести

Severity

Число пациентов в возрастных группах, абс. (%)

Number of patients in age groups, abs. (%)
18–29 лет

18–29 years old
30–39 лет

30–39 years old
40–49 лет

40–49 years old
50–59 лет

50–59 years old
60–69 лет

60–69 years old
> 70 лет

> 70 years old
Средней тяжести

Moderate
27 (96,4) 98 (88,3) 123 (75,9) 149 (76,4) 159 (65,2)

191
(66,3)

Тяжелые

Severe
1 (3,6) 12 (10,8) 33 (20,4) 34 (17,4) 69 (28,3) 55 (19,1)

Крайне тяжелые

Critical
0 1 (0,9) 6 (3,7) 12 (6,2) 16 (6,5) 42 (14,6)

Всего

Total
28 111 162 195 244 288

Общее число пациентов: 1028

Total number of patients: 1028
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сутствие корреляционной зависимости молекул 

KREC c возрастом и установлены границы ре-

ференсных интервалов для уровней TREC 

и KREC [3].

Для всех возрастных групп кроме самой млад-

шей (18–29 лет) уровень молекул TREC у боль-

ных COVID-19 был достоверно снижен согласно 

U-критерию Манна–Уитни (p < 0,0001 при 95% 

ДИ). Уровень молекул KREC у больных также 

был достоверно снижен (p < 0,0001 при 95% ДИ).

На рис. 1 и 2 показаны диаграммы сравне-

ния медианных значений параметров TREC 

и KREC в образцах, полученных от больных 

с новой коронавирусной инфекцией, и в кон-

трольных образцах. В табл. 2 указаны значения 

медиан уровней TREC для всех описываемых 

выборок.

Установлена достоверная прямая корреля-

ционная зависимость уровней молекул TREC 

с количеством CD45+CD3+CD19– Т-клеток (ко-

эффициент корреляции Спирмена r = 0,59, p < 

0,0001), а также уровней молекул KREC c коли-

чеством СD45+CD3–CD19+ В-клеток в перифе-

рической крови (r = 0,66, p < 0,0001). На рис. 3 

и 4 представлен корреляционный анализ уров-

ней эксцизионных колец и лимфоцитов соот-

ветствующего фенотипа.

Корреляционные коэффициенты r, указан-

ные на рис. 3 и 4, превышающие значение 0,5, 

свидетельствуют об умеренной положительной 

связи сравниваемых параметров.

Самой многочисленной из выделенных 

групп пациентов являлась группа с возрастом 

больных старше 70 лет. Из табл. 1 видно, что 

чем выше возраст пациентов, тем больше на-

блюдалось тяжелых и крайне тяжелых случаев 

течения инфекции. Так в возрастной группе 

> 70 лет 14,6% всех пациентов характеризова-

лись крайне тяжелым состоянием. В то время 

как в группе 18–29 лет крайне тяжелых случаев 

не наблюдалось совсем.

Среди пациентов старше 70 лет в тяжелом 

состоянии в 69,1% случаев уровни молекул 

TREС/KREC были снижены относительно 

возрастной нормы. В 16,4% случаев у таких па-

циентов были одновременно снижены TREC 

и KREC. В группе крайне тяжелых больных 

старше 70 лет уровни TREС/KREC находились 

ниже возрастной нормы у 71,4% пациентов, од-

новременно сниженные уровни TREC и KREC 

были установлены у 21,4% больных (рис. 5).

Значения корреляционных коэффициен-

тов Спирмена позволяют утверждать, что пол 

пациента не влияет ни на степень тяжести бо-

лезни (r = –0,066), ни на уровни молекул TREC 

(r = –0,083) и KREC (r = 0,026) в периферичес-

кой крови.

Присутствует достоверная слабая отрица-

тельная корреляционная зависимость между 

тяжестью течения заболевания и уровнями 

молекул TREC в образцах крови пациентов 

(r = –0,153; p = 0,000002). Однако модуль ко-

эффициента корреляции принимает значение 

близкое к 0,1, что позволяет говорить лишь 

об очень слабой взаимосвязи. При этом досто-

верной зависимости значений аналита KREC 

от тяжести течения инфекции не выявлено.

На рис. 6, 7 и 8 изображены доли пациентов 

с уровнями молекул TREC, KREC и одновре-

менно TREC и KREC соответственно, ниже 

нормы у групп больных с разной степенью 

тяжести инфекционного процесса. На рис. 9 

отображены доли пациентов разных по тяже-

сти инфекции COVID-19, у которых хотя бы 

один целевой аналит был снижен.

Сравнение медиан числовых значений пара-

метров TREC и KREC в пределах каждой воз-

растной группы между выборками пациентов 

разных по степени тяжести течения инфек-

ционного процесса с применением критерия 

Краскела–Уоллиса и теста Данна позволило 

установить, что уровень молекул TREC в груп-

пе пациентов 30–39 лет у больных с тяжелым 

течением инфекционного процесса достоверно 

ниже по сравнению с больными средней тяже-

сти (p = 0,0404). Аналогично для возрастной 

группы 40–49 лет: уровень TREC у больных 

с тяжелым течением болезни достоверно ниже 

по сравнению с пациентами средней тяже-

сти (p = 0,0356). Однако в возрастных группах 

50–59 лет, 60–69 лет и более 70 лет достоверных 

различий в значениях TREC между пациента-

ми с разной степенью тяжести инфекционного 

процесса не выявлено.

На рис. 10 приведены ROC-кривые, полу-

ченные при сравнении значений TREC между 

выборками среднетяжелых и тяжелых больных 

внутри возрастных групп 30–39 лет (AUC = 0,69), 

40–49 лет (AUC = 0,63), 50–59 лет (AUC = 0,54).

При сравнении выборок среднетяжелых 

и тяжелых пациентов 30–39 лет площадь под 

ROC-кривой равнялась 0,69. Пороговое зна-

чение TREC в точке cut-off составило 22,07 ко-

пий/105 клеток. Развитие критических состо-

яний прогнозировалось при значении TREC 

ниже данной величины или равной ей. Чувст-

вительность и специфичность модели состави-

ли 81,63 и 45,45% соответственно.

При сравнении среднетяжелых и тяжелых 

пациентов 40–49 лет площадь под ROC-кривой 

равнялась 0,63. Пороговое значение TREC 

в точке cut-off — 17,67 копий/105 клеток. 

Чувствительность и специфичность модели — 

65,85 и 57,69% соответственно.

Полученные результаты соотносятся с ли-

тературными данными о снижении абсолют-

ного числа лимфоцитов в подавляющем боль-

шинстве случаев в крови больных с тяжелыми 



878

Инфекция и иммунитетМ.А. Сайтгалина и др.

Рисунок 1. Сравнение уровней молекул TREC у больных COVID-19 и контрольных групп

Figure 1. Comparison of TREC levels in COVID-19 patients and control groups
Примечание. А) 18–29 лет; Б) 30–39 лет; В) 40–49 лет; Г) 50–59 лет; Д) 60–69 лет; Е) > 70 лет. На диаграммах указаны 
медианные значения с интерквартильным размахом.
Note. A) 18–29 years old; B) 30–39 years old; C) 40–49 years old; D) 50–59 years old; E) 60–69 years old; F) > 70 years old. 
The graphs show median values with interquartile range.
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формами COVID-19 [4, 11, 24, 26]. В некоторых 

проведенных ранее исследованиях сообща-

ется, что рецептор АПФ-2 экспрессируется 

в том числе на мембранах гемопоэтических 

стволовых клеток и на небольшой доле лим-

фоцитов (< 5,0%) [31]. Нарушения лимфопоэ-

за могут быть связаны с прямым поражением 

вирусом SARS-CoV-2 клеток-предшественни-

ков лимфоцитов в костном мозге или тимусе 

до инициации процессов антиген-независи-

мой дифференцировки и формирования мо-

лекул TREC/KREC, что приводит к детекции 

их сниженных уровней. Кроме того, описаны 

АПФ-независимые пути негативного воздей-

ствия вируса SARS-CoV-2 на лимфоцитарные 

функции. Например, повышенная экспрессия 

хемокинов CXCL10/IP-10 и CCL2/MCP-1, за-

фиксированная в мононуклеарах перифери-

ческой крови больных, способна подавлять 

развитие гемопоэтических клеток-предше-

ственников [17, 25, 31]. Описано подавление 

лимфопоэза посредством прямого воздействия 

молекул IL-6 на гемопоэтические стволовые 

клетки/клетки-предшественники, установ-

лена прямая зависимость между количеством 

IL-6 и тяжестью заболевания [9, 13, 17, 30].

Выявленная нами отрицательная кор-

реляционная зависимость между тяжестью 

клиничес ких проявлений инфекции COVID-19 

и уровнем молекул TREC в крови пациен-

тов в возрастном диапазоне 30–49 лет говорит 

о возможности применения данного параметра 

как диагностического и прогностического ла-

бораторного показателя состояния пациента. 

Однако применение такого лабораторного теста 

может быть ограничено возрастными особен-

ностями. Как известно, с увеличением возраста 

человека функция тимуса истощается, обнов-

ление Т-лимфоцитов замедляется, следователь-

но, количество циркулирующих молекул TREC 

Рисунок 2. Сравнение уровней молекул KREC 

у больных COVID-19 и контрольной группы

Figure 2. Comparison of KREC levels in COVID-19 
patients and controls
Примечание. На диаграмме представлены медианные 
значения с интерквартильным размахом. Числами 
обозначены значения медиан, нижнего (Q25) и верхнего 
квартилей (Q75).
Note. The graph shows median values with interquartile range. 
The numbers indicate the values of medians, lower (Q25) 
and upper quartiles (Q75).

Таблица 2. Значения медиан уровней TREC

Table 2. Median TREC levels

Группы сравнения

Comparison groups

Количество 
добровольцев (n)

Number of volunteers (n)

TREC Медиана (Q25; Q75)

TREC Median (Q25; Q75)

P-value, полученные при 
сравнении групп с применением 

критерия Манна–Уитни

P-values obtained compared by using 
the Mann–Whitney U-test

18–29 лет

18–29 years old

Контроль

Control
120 553,3 (372,0; 854,5)

0,2283
COVID-19 28 369,7 (173,0; 1293,0)

30–39 лет

30–39 years old

Контроль

Control
118 248,9 (113,5; 595,0)

< 0,0001
COVID-19 111 110,8 (27,9; 283,8)

40–49 лет

40–49 years old

Контроль

Control
132 191,3 (72,1; 391,4)

< 0,0001
COVID-19 162 38,0 (2,4; 127,5)

50–59 лет

50–59 years old

Контроль

Control
135 131,1 (56,3; 283,2)

< 0,0001
COVID-19 195 34,6 (0,3; 104,8)

60–69 лет

60–69 years old

Контроль

Control
111 74,9 (31,5; 153,2)

< 0,0001
COVID-19 244 10,8 (0,0; 76,8)

> 70 лет

over 70 years old

Контроль

Control
101 44,7 (23,4; 146,3)

< 0,0001
COVID-19 288 2,2 (0,0; 24,8)
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в крови становится значительно меньше. 

По-видимому, естественное угасание работы 

тимуса усугубляется действием инфекционных 

процессов. В таких случаях не всегда есть воз-

можность установить разницу в содержании 

молекул TREC у здоровых людей и инфициро-

ванных больных.

Что касается В-клеток, по некоторым данным 

содержание В-лимфоцитов в крови у пациентов 

с тяжелой формой COVID-19 является снижен-

ным по сравнению с легкой или умеренной фор-

мой. Однако в других работах значимых различий 

в количествах В-клеток крови между формами 

проявления заболевания не установлено [17, 21].

Заключение и выводы

Количественный ПЦР-анализ молекул TREC 

и KREC в крови больных с новой коронавирус-

ной инфекцией COVID-19 позволяет дать оценку 

Рисунок 3. Корреляция уровней молекул TREC 

c уровнем CD45+CD3+CD19– лимфоцитов в крови 

тяжелых и крайне тяжелых больных COVID-19

Figure 3. A correlation between peripheral blood TREC 
and CD45+CD3+CD19– lymphocyte levels in severe and 
critical COVID-19 patients
Примечание. На диаграмме представлено уравнение 
аппроксимирующей функции, коэффициент достоверности 
аппроксимации (R2), корреляционный коэффициент 
Спирмена (r) и критерий уровня значимости p-value.
Note. The diagram shows the equation for approximating 
function, approximation reliability coefficient (R2), Spearman 
correlation coefficient (r) and p-value criterion.

Рисунок 4. Корреляция уровней молекул KREC 

c уровнем СD45+CD3–CD19+ лимфоцитов в крови 

тяжелых и крайне тяжелых больных COVID-19

Figure 4. A correlation between KREC and СD45+CD3–

CD19+ lymphocytes levels in the blood of severe and 
critical COVID-19 patients
Примечание. На диаграмме представлено уравнение 
аппроксимирующей функции, коэффициент достоверности 
аппроксимации (R2), корреляционный коэффициент 
Спирмена (r) и критерий уровня значимости p-value.
Note. The diagram shows the equation of approximating 
function, approximation reliability coefficient (R2), Spearman 
correlation coefficient (r) and p-value criterion.

Рисунок 5. Распределение уровней молекул TREC и KREC у пациентов старше 70 лет с инфекцией 

COVID-19

Figure 5. Distribution of TREC and KREC levels in COVID-19 patients over 70 years of age
Примечание. А) в тяжелом состоянии; Б) в крайне тяжелом состоянии. Пунктирные линии отделяют значения, 
находящиеся ниже установленных норм TREC/KREC.
Note. A) severe condition; B) critical condition. Dashed lines separate values below the established TREC/KREC norms.
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Рисунок 6. Доли пациентов с разной степенью 

тяжести течения инфекционного процесса 

COVID-19 со сниженными уровнями TREC

Figure 6. Proportion of patients with varying COVID-19 
severity and reduced TREC levels

Рисунок 7. Доли пациентов с разной степенью 

тяжести течения инфекционного процесса 

COVID-19 со сниженными уровнями KREC

Figure 7. Proportion of patients with varying COVID-19 
severity and reduced KREC levels

Рисунок 8. Доли пациентов с разной степенью 

тяжести течения инфекционного процесса 

COVID-19 с сочетанным снижением уровней 

TREC и KREC

Figure 8. Proportion of patients with varying COVID-19 
severity and combined TREC/KREC decreased levels

Рисунок 9. Доли пациентов с разной степенью 

тяжести течения инфекционного процесса 

COVID-19, у которых снижен хотя бы один 

целевой аналит

Figure 9. The proportion of patients with varying 
COVID-19 severity and decreased at least one target 
analyte
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функциональной активности T- и В-клеточного 

звена иммунитета, и, как следствие, своевремен-

но выявлять пациентов, нуждающихся в особом 

внимании, и применять превентивные меры, 

способствующие снижению числа летальных ис-

ходов. Несложный алгоритм ПЦР-анализа дела-

ет актуальным применение описанного способа 

оценки состояния иммунитета коронавирусных 

больных в условиях стремительного распростра-

нения вируса SARS-CoV-2, его системного не-

гативного влияния на организм и тяжестью воз-

можных осложнений у пациентов.

Рисунок 10. ROC-кривые, полученные при сравнении значений TREC между выборками пациентов 

со среднетяжелым и тяжелым состоянием

Figure 10. ROC curves obtained by comparing TREC levels between patients with moderate and severe condition
Примечание. А) возрастной группы 30–39 лет; Б) возрастной группы 40–49 лет; В) возрастной группы 50–59 лет 
(достоверных различий нет).
Note. A) 30–39-year-old age group; B) 40–49-year-old age group; C) 50–59-year-old age group (no significant differences).
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