
наука и здравоохранение, №6, 2013 Обзор литературы 

13 

УДК 616-07-08:611.018.5 
 

С.С. Искакова1, О.Н. Уразаев2, Е.Ж. Бекмухамбетов2, Г. Дворацки3 
 

Западно-Казахстанский государственный медицинский университет им. Марата Оспанова, 
1Кафедра фармакологии, 2Кафедра онкологии и визуальной диагностики г. Актобе, Казахстан; 
3 Кафедра фармакологии Медицинского университета им. К. Марчинковского, г. Познань, Польша 
 

ЗНАЧЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ TREC (T-CELL RECEPTOR EXCISION CIRCLES) 
В ДИАГНОСТИКЕ И ПРОГНОЗИРОВАНИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

 
Аннотация 

TREC служит маркером Т-лимфоцитов, которые были выделены вилочковой железой после этапа диффе-
ренцировки. В обзоре представлены работы, обосновывающие определение уровня TREC как наиболее до-
ступного и малоинвазивного метода в диагностике, мониторинге и прогнозировании таких заболеваний, 
как: иммунодефициты, ВИЧ-инфекции и при трансплантации костного мозга. 
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Что такое TREC? 
Т-рецепторные эксцизионные кольца (T-cell 

Receptor Excision Circles - TREC) – структуры фор-
мирующиеся в процессе перестройки генов Т-
клеточного рецептора, когда часть генетического 
материала вырезается, замыкается в кольцо и слу-
жит маркером Т-клеток, недавно мигрировавших из 
тимуса и ещё не вступивших в процесс пролифера-
ции. TREC может сохраняться в зрелых Т-клетках в 
течение значительного периода времени [1; 2]. 
Впервые об использовании TREC для изучения из-
менений в частоте Т-лимфоцитов эмигрировавших 
из тимуса при инфекции вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ) сообщили в 1998 году Douek и со-
авт. [3]. 

Реаранжирация Т-клеточного рецептора и 
формирование TREC 

Т-лимфоциты благодаря Т-клеточному рецепто-
ру (T-Cell Receptor TCR) распознают чужеродные 
антигены. Четыре гена TCR кодируют два типа ди-
сульфида, связанные гетеродимерами. Классичес-
кая TCR состоит из α и β цепей, которые выражены 
у большинства периферических Т-лимфоцитов. Су-
ществует и альтернатива, состоящая из γ и δ цепей. 
В периферических Т-лимфоцитах их насчитывают 
от 2 до 14 % [4]. Процесс образования TCR пред-
ставляет собой случайную перестановку различных 
сегментов ДНК V (variable), D (diversity) и J (joining) 
[5].  

V (D) и J - рекомбинация происходит за счёт по-
следовательностей, которые являются сигнальными 
для рекомбинации (recombination signal sequences 
RSS). RSS состоит из последовательностей консер-
вативного гептамера (CACAGTG) и нонамера 
(ACAAAAACC), которые обеспечивают правильное 
расположение полипептидной цепи в эндоплазма-
тическом ретикулуме и правильную экспрессию на 
клеточной мембране. Во время созревания предше-
ственники Т-клеток временно выделяют гены RAG1 
и RAG2 для того, чтобы соединить вместе сегменты 
V, (D) и J. Два последовательных сигнала экспрес-
сии генов RAG1 и RAG2 совпадают с реаранжира-
цией цепи TCRB и TCRA. Соединение между от-
дельными сегментами V, (D) и J приводит к образо-
ванию цепи β TCR широкого спектра различной нук-
леотидной последовательности. В дальнейшем это 
способствует созданию разнообразной цепи α и β 
TCR, что достигается путём добавления N и P нук-

леотидов. В действительности участок дезоксинук-
леотидной трансферазы в случайном порядке объ-
единяет дезоксинуклеотиды на стыке сегментов.  
Структура конечного цикла – это результат начала 
распада двуспиральной ДНК, которая способствует  
расщеплению и созданию «липких концов», которые 
и приводят к вставке P-нуклеотидов между реаран-
жированными сегментами. Эти два события резко 
увеличивают разнообразие TCR. В течение любого 
процесса реаранжирации ДНК оказываются распо-
ложенными между двумя RSS, в результате чего 
формируется внехромосомное круговое иссечение, 
содержащее два лигированных RSS. Это и есть 
разнообразие побочных продуктов круговых колец 
ДНК, называемых TREC [6]. Во время реаранжира-
ции гена TCR вырезанные фрагменты ДНК сохра-
няются в клетках эписомально как TREC. В ходе 
первой реаранжирации Т-клеточного рецептора 
происходит удаление локуса TCRδ из локуса TCRα. 
В результате этого деления образуются два вида 
TREC: sjTREC (signal-joint) и cjTREC (coding-joint) 
[3]. Если реаранжирация происходит в обеих алле-
лей, то максимум два sjTREC и два cjTREC могут 
присутствовать в одной αβ Т-клетке. Затем TREC 
выходит из тимуса на периферию в виде недавно 
мигировавших клеток из тимуса (Recent thymus emi-
grants RTE). Таким образом, уровень TREC на пе-
риферии может отражать число RTE. Окружности 
TREC являются стабильными и не дублируются во 
время митоза, поэтому их концентрация разбавля-
ется с каждым делением клетки [7].  

TREC как иммунологический мониторинг при 
трансплантации стволовых клеток  

Анализ TREC в ранние сроки после трансплан-
тации стволовых клеток создаёт возможность вы-
явить пациентов с дефицитом Т-клеток на ранней 
стадии и тем самым предупредить развитие инфек-
ционных осложнений.  

Регулярное измерение уровня TREC может по-
казать снижение или повышение выброса вилочко-
вой железы, скорость пролиферации Т-клеток [8], а 
также в некоторых случаях является важным фак-
тором в решении вопроса о ретрансплантации или 
увеличении донорских стволовых клеток [9]. Sairafi и 
соавт. [10] поддерживают использование анализа 
TREC в качестве стандартного параметра после 
трансплантации. Выявлено, что у пациентов с высо-
ким уровнем TREC через 3 месяца после транс-
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плантации отмечается высокая степень выживае-
мости [10]. 

Трансплантация стволовых клеток является об-
щей стратегией лечения онкогематологических 
больных и других видов заболеваний крови [11]. 
Результаты нескольких исследований показали 
роль функции тимуса в контексте с трансплантаци-
ей стволовых клеток. Было показано, что восста-
новление уровня TREC после миелоаблативного 
кондиционирования связано с восстановлением 
нормального состава наивных Т-клеток и разнооб-
разия TCR [12]. 

Использование TREC в диагностике тяжёлых 
комбинированных иммунодефицитов 

Определение содержания TREC стало эффек-
тивным инструментом и в диагностике иммуноде-
фицитов, который позволяет идентифицировать 
недавно мигрировавшие Т-клетки из тимуса в пери-
ферической крови [13].  

Наиболее серьёзным типом иммунодефицита 
является тяжелый комбинированный иммунодефи-
цит SCID (Severe Combined Immunodeficiency), кото-
рый характеризуется нарушением развития Т-
лимфоцитов. Любое абсолютное количество лим-
фоцитов ниже 2500/ml является потенциально пато-
генным в раннем детстве, и младенец должен быть 
обследован на SCID [14]. По мнению Morinishi и со-
авт. [Morinishi et al., 2009], важными преимущества-
ми использования TREC для скрининга новорож-
дённых с SCID являются: способность использова-
ния сухой капли крови, низкая стоимость, высокая 
пропускная способность и высокая чувствитель-
ность [15]. 

Два пионерских исследования с использованием 
TREC, извлечённых из ДНК посредством RTqPCR, 
подтвердили свою точность в выявлении детей с 
SCID независимо от причины его возникновения. В 
диагностике SCID специфичность анализа TREC 
составила 92,3%, а чувствительность 100% [16]. В 
крупном экспериментальном исследовании из 5766 
новорожденных пациентов с SCID было указано, что 
измерение TREC является стабильным анализом, 
который может определить лимфопению Т-клеток в 
крови. Так, в 2008 году TREC был впервые адапти-
рован к использованию в программе скрининга но-
ворождённых SCID штата Висконсин, США [17].  

TREC в диагностике ВИЧ инфекций 
Анализ TREC применяется для изучения влия-

ния ВИЧ-инфекции на выброс вилочковой железы.  
ВИЧ поражает как зрелые Т-клетки CD4+, так и 

тимоциты CD4+ [18]. При хроническом течении за-
болевания число Т-клеток CD4+ постепенно снижа-
ется и приводит, в конечном счёте, к состоянию им-
мунодефицита (СПИД). Во время ВИЧ-инфекции 
наступает дисфункция вилочковой железы. Однако 
уровни TREC среди пациентов изменчивы, и в 
начальной стадии инфекции, по сравнению со здо-
ровыми людьми, разница может не наблюдаться 
[19]. В результате проведённого исследования на 
ранней стадии терапии уровень TREC представляет 
активный тимопоэз, который служит для нормально-
го функционального цикла Т-клеток [20].  

Мониторинг TREC был также использован для 
изучения влияния терапии малых доз длительного 
рекомбинантного человеческого гормона роста на 
восстановление иммунитета у ВИЧ-
инфицированных пациентов. Этот режим лечения 

восстанавливает некоторые функции тимуса, после 
которой отмечалась стимуляция тимопоэза [Hansen 
et al,. 2009]. Таким образом, многочисленные дан-
ные подтверждают, что уровень TREC является 
полезным маркером функции тимуса и у ВИЧ-1-
инфицированных лиц [28; 20; 22; 23]. 

Методы определения TREC 
Для измерения концентрации TREC используют-

ся различные методы полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР). К ним относятся: количественный ПЦР в 
реальном времени и иммуноферментный анализ 
ПЦР (ИФА-ПЦР). Единицы измерения концентрации 
TREC также варьируются. В совокупности эти фак-
торы делают его трудным в интерпретации и срав-
нении данных TREC между исследованиями [24]. 
Предпочтительным представляется исследование 
TREC на основе ИФА-ПЦР в связи с тем, что он бо-
лее чувствительный и точный, основан на специфи-
ческой детекции, усиленной последовательностью 
мишени в течение каждого цикла ПЦР. Следова-
тельно, никакой обработки после ПЦР не требуется, 
что делает этот метод быстрым, снижает нагрузку и 
предотвращает перекрёстное загрязнение продук-
тов ПЦР [25].  

Однако с применением TREC у новорождённых с 
иммунодефицитами есть и ложноположительные 
результаты. Они связаны не только с нарушением 
техники забора крови или использованием значения 
отсечки, но и с низким уровнем содержания Т-
клеток у недоношенных новорождённых, несмотря 
на нормальные уровни TREC при подсчёте проточ-
ной цитометрией [26]. Таким образом, разработан 
протокол для всех недоношенных детей (меньше 
чем 37 недель беременности), у которых были вы-
явлены аномальные уровни или неубедительные 
результаты TREC. У таких пациентов проводится 
мониторинг уровня TREC до тех пор, пока они не 
достигнут уровня 37-и недельной беременности. 
Далее определение уровня TREC осуществляется 
по разработанному протоколу [27]. Несмотря на 
ограничения использования, анализ TREC считает-
ся наименее инвазивным методом для оценки дея-
тельности тимуса, позволяющего обеспечить столь 
необходимую информацию о Т-клетках иммунной 
системы не только для пациентов с иммунодефици-
тами, но и для других форм Т-клеточной лимфопе-
нии. Особенно это важно для тех стран, где отмеча-
ется высокий уровень кровосмешения [28]. 

У ВИЧ-1-инфицированных взрослых количе-
ственное определение TREC был использовано для 
оценки функции тимуса и статуса иммунного вос-
становления Т-клеток. [3]. У детей измерение уров-
ня TREC может быть использовано в качестве мар-
кера для определения возможностей поддержания 
уровня Т-лимфоцитов после высокоактивной анти-
ретровирусной терапии. Но и здесь есть опреде-
лённые проблемы в интерпретации данных TREC. 
Это связано с тем, что ВИЧ-инфекция приводит к 
генерализованной иммунной активации, что в свою 
очередь приводит к активной пролиферации Т-
клеток на периферии и высокому уровню смертно-
сти Т-клеток. Кроме того, нарушается миграция Т-
клеток в крови между периферическими органами и 
лимфатических узлами [29]. 

Заключение:  
Обзор представленных данных показывает, что 

измерение TREC является хорошим показателем 
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уровня выброса клеток тимуса в периферической 
крови, а также функциональной способности вилоч-
ковой железы в производстве Т-клеток. Применение 
TREC в клинической практике зарекомендовало 
себя как наиболее точный анализ в диагностике, 
профилактике, а также в прогнозировании таких 
серьёзных заболеваний как ВИЧ, иммунодефициты 
и злокачественные заболевания кроветворной си-
стемы.  
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АУРУЛАРДЫҢ ДИАГНОСТИКА ЖӘНЕ БОЛЖАУЫҢДАҒЫ TREC (T-CELL RECEPTOR EXCISION 

CIRCLES) ДЕНГЕЙЛЕРІҢ АНҚТАУДЫҢ МАҢЫЗЫ 
С.С. Ісқакова1, О.Н. Оразаев2, Е.Ж. Бекмұхамбетов2, Г. Дворацки3 
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Шолуда аурудың диагностикасында, мониторинг пен болжауында TREC (T-cell Receptor Excision Circles) 
денгейін анқтау ең қолжетімді және азинвазивті әдіс екенін дәлелдейтін жұмыстар көрсетілген. 

 
Негізгі сөздер: TREC, диагностика, Т-жасушасының рецепторін реаранжирациясы.  

 
Summary 

LEVEL OF TREC (T-CELL RECEPTOR EXCISION CIRCLES) DETERMINATION 
IN DIAGNOSIS, MONITORING AND PROGNOSIS OF DISEASES 
S. Iskakova1, O. Urazayev2, Ye. Bekmukhambetov2, G. Dworacki3 
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TREC is a marker of T-lymphocytes that were isolated by thymus after differentiation. This review summarizes 

that the work justify definition TREC level as the most accessible and minimally invasive method in the diagnosis, 
monitoring and prognosis of diseases such as: immunodeficiency, HIV and bone marrow transplantation.  
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ДОРОЖНО-ТРАНСПОРТНЫЙ ТРАВМАТИЗМ. ЧАСТЬ 1: ЭПИДЕМИОЛОГИЯ. 
ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

 
Аннотация 

Дорожно-транспортные происшествия и связанный с ними травматизм является актуальной проблемой 
современного человечества. В статье приведен литературный обзор отечественных и зарубежных научных 
публикаций по теме дорожно-транспортного травматизма глубиной 15 лет. В поиске использовались базы 
данных Google scholar и PubMed. В данной работе представлена часть 1, касающаяся вопросов эпидемиологии 
изучаемого явления в мировом и региональном масштабе. «Часть 2: Факторы риска и меры профилактики» и 
«Часть 3: Система оказания медицинской помощи пострадавшим в дорожно-транспортных происшествиях» 
будут опубликованы в следующих номерах журнала.  
 

Ключевые слова: дорожно-транспортный травматизм, эпидемиология, литературный обзор. 
 

Травматизм и смертность от внешних причин, при-
знанные во всем мире как предотвратимые состояния, 
продолжают оставаться в числе актуальных проблем 
здравоохранения [1–8]. Они характеризуются высокой 
распространенностью, тенденцией к росту, а также 
медицинской, социальной и экономической значимо-
стью [4–6; 9–23]. До 80% смертей в мире приходится 
на долю управляемых причин, в том числе травмы и 

отравления [24]. Ежегодный рост травматизма состав-
ляет 1,5-10% [4; 11–15; 18; 19].  

По данным международной транспортной стати-
стики наиболее аварийным и травматичным во всем 
мире является автомобильный транспорт (Всемирная 
организация здравоохранения, 2005). Среди причин 
травм дорожно-транспортные происшествия (ДТП) 
составляют 1,5-16% [5; 9; 11; 18; 25–28], инвалидности  
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