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При некоторых инфекционных заболеваниях значительно снижается количество Т- и В-лимфоцитов, что сопряжено с вы-
соким риском прогрессирования заболевания. В обзоре рассмотрено влияние на специфическое звено иммунитета двух 
РНК-содержащих вирусов: SARS-CoV-2 и ВИЧ, а также показатели Т- и В- клеточного неогенеза TREC и KREC, которые 
являются маркерами иммунологических нарушений и могут быть использованы для их прогноза.
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In some infectious diseases, the number of T- and B-lymphocytes is significantly reduced which is associated with a high risk of the 
disease progression. The article reviews the effect of two RNA-containing viruses on the specific immune system: SARS-CoV-2 and 
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Патогенез инфекций, вызванных РНК-содержа-
щими вирусами, различен и зависит от строения 
самого вируса. Ряд вирусов могут оказывать значи-
мое влияние на специфическое звено иммунитета 
человека. Выраженное подавление количества лим-
фоцитов в процессе течения инфекции сопряжено 
с рисками прогрессирования и неблагоприятного 
исхода. Изменение соотношения субпопуляций 
лимфоцитов (дисрегуляторные нарушения) может 
приводить к развитию хронического воспаления и 
возникновению соматической патологии [30].

В обзоре рассмотрено влияние на специфическое 
звено иммунитета двух РНК-содержащих вирусов: 
SARS-COV-2, вызывающего COVID-19, и ВИЧ, вы-
зывающего ВИЧ-инфекцию, а также возможность 
применения маркеров Т- и В-клеточного неогенеза 
(TREC и KREC) в качестве предикторов прогноза 
течения этих инфекций. 

Маркеры Т- и В-клеточного неогенеза (TREC 
и KREC)

В процессе созревания в тимусе и костном мозге 
Т- и В-лимфоцитов соответственно посредством 
рекомбинации генов в цепи эписомальной ДНК 
происходит формирование клеточных рецепто-
ров – уникального участка, распознающего анти-
ген. Во время каждой такой рекомбинации из цепи 
ДНК отделяется небольшой фрагмент, образующий 
эксцизионное кольцо. Эти кольца получили назва-
ния TREC (T-cell Receptor Excision Circle) и KREC 
(Kappa-deleting Recombination Excision Circle). 
TREC сопровождают созревание практически всех 
T-лимфоцитов, а KREC – всех В-лимфоцитов, то 
есть это маркеры соответствующих субпопуляций 
лимфоцитов [2, 4].

Показатели активности тимуса (TREC) и кост-
ного мозга (KREC) используются для диагностики 
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и оценки эффективности лечения при первичных 
иммунодефицитах [6]. Снижение количества Т- и 
В-лимфоцитов вторичного генеза, например при 
ВИЧ-инфекции, также может оцениваться по этим 
показателям [32].

COVID-19 и специфический иммунитет
При COVID-19 исследователи [15, 17] отмечали 

угнетение Т-клеточного звена иммунитета у паци-
ентов на момент госпитализации: абсолютное коли-
чество CD3, CD4, CD8 и CD45 Т-лимфоцитов было 
ниже по сравнению со здоровыми лицами. Далее 
количество клеток постепенно восстанавливалось 
через 4-35 дней у пациентов из группы выживших, 
но оставалось на низком уровне у пациентов из 
группы с последующим летальным исходом. При 
этом степень снижения числа Т-лимфоцитов CD3, 
CD4, CD8 при легких случаях COVID-19 была 
меньшей, чем при среднетяжелых и тяжелых [33]. 
Общее количество Т-лимфоцитов, CD8, CD4 ниже 
800, 300 или 400 кл/мкл соответственно отрица-
тельно коррелировало с выживаемостью пациен-
тов, а также с концентрацией IL-6, IL-10 и TNF-α 
в сыворотке крови, при этом у пациентов в период 
разрешения заболевания наблюдались снижение 
концентрации IL-6, IL-10 и TNF-α и восстанов-
ление количества Т-лимфоцитов [9]. Количество 
переходных В-лимфоцитов и плазмобластов было 
выше при COVID-19 по сравнению с другими ре-
спираторными инфекциями и здоровым контролем 
[14, 25]. А Т-клеточная реакция коррелировала с 
выраженностью гуморального ответа: у пациентов 
без IgG к спайк-белку не было Т-клеточного от-
вета на специфические для SARS-COV-2 пептиды 
(χ2 = 28,2; p < 0,001) [19].

У пациентов с критическим течением COVID-19 
были обнаружены значительные нарушения всех 
звеньев иммунной системы, появление атипичных 
CTLA-4high CD4 Т-лимфоцитов и пролифериру-
ющих HLA-DRlowCD38high Т-регуляторных лим-
фоцитов (Tregs). Также наблюдалось нарушение 
(более значительное у мужчин) регуляции гумо-
рального иммунитета со снижением количества 
циркулирующих Т-фолликулярных регуляторных 
Т-клеток (Tfr) и изменением соотношения с ними 
Т-фолликулярных хелперов (Tfh) ‒ Tfh/Tfr и плаз-
матических клеток/Tfr. Изменение соотношения 
экспрессии рецепторов CXCR4 и CXCR5 на поверх-
ности В-лимфоцитов являлось дополнительным 
доказательством нарушений регуляции гумораль-
ного иммунитета. По-видимому, Tregs играют цен-
тральную роль в изменении количества большого 
спектра клеток при COVID-19 и половые различия 
в балансе Tfr, Tfh и плазматических клеток могут 
иметь важные последствия для специфичности 
гуморального иммунного ответа на SARS-COV-2 
[14, 29].

Изменения клеточного звена иммунитета, воз-
никшие при COVID-19, сохранялись даже у пациен-
тов, переболевших в легкой форме. Изменения в фе-

нотипе и функции циркулирующих Т-лимфоцитов 
сохранялись через 1-3 мес. после COVID-19. Марке-
ры активации моноцитов и экспрессии рецепторов 
адгезии и хемокинов, указывающие на измененную 
миграционную способность, также были выше че-
рез 1-3 мес. после заражения SARS-COV-2 у лиц с 
легкой формой заболевания. Поликлональная акти-
вация Т-лимфоцитов была выше у лиц, недавно пе-
ренесших в легкой форме инфекцию SARS-COV-2, 
по сравнению с другой респираторной инфекцией. 
Эти данные свидетельствуют о длительной актива-
ции иммунитета и системном воспалении, которое 
сохраняется в течение 3 мес. даже после легкой или 
бессимптомной формы COVID-19 [11].

В связи со значительным влиянием COVID-19 
на специфическое звено иммунитета важно устано-
вить диагностические маркеры, оценивающие это 
воздействие, в том числе и для прогноза течения 
заболевания. 

Восстановление количества Т-лимфоцитов вза-
имосвязано с активностью тимуса, которое оцени-
вается по динамике количества TREC: рост числа 
Т-лимфоцитов у пациентов с COVID-19 был связан 
с повышением количества TREC [18].

В исследовании у пациентов (n = 24) с различной 
степенью поражения легких и разными размерами 
тимуса измеряли концентрации цитокинов в плазме 
и одновременно оценивали экспорт зрелых Т-кле-
ток из тимуса при помощи TREC. Увеличенный 
тимус чаще наблюдался у пациентов с COVID-19, 
чем без нее (66% против 24%, p < 0,0001), и это было 
связано с более распространенным повреждением 
легких, фиксируемым при компьютерной томогра-
фии (КТ) (степень поражения легких КТ4 против 
КТ2, p = 0,01), но более низким уровнем летально-
сти (8,6% против 41,2%, p < 0,001). У пациентов с 
COVID-19 были выше концентрация IL‑7 и более 
высокий выброс новых лимфоцитов из тимуса. Ко-
личество TREC прямо коррелировало с размером 
тимуса по КТ (r = 0,38; p = 0,03) и обратно кор-
релировало с количеством лимфоцитов (r = 0,56; 
p = 0,007). Увеличение выброса Т‑лимфоцитов, 
по-видимому, являлось адаптацией к лимфопении, 
вызванной вирусом. Отсутствие активности/реак-
тивации тимуса у пожилых пациентов, инфициро-
ванных SARS‑CoV‑2, могло способствовать ухудше-
нию прогноза течения заболевания [8].

Использование в качестве маркеров TREC и 
KREC также проводилось у пациентов младше 
46  лет при остром респираторном дистресс-син-
дроме (ОРДС) на фоне COVID-19. Количество 
TREC и KREC было связано с количеством зрелых 
наивных Т- и В-клеток в периферической крови. 
Сниженное количество TREC наблюдалось у па-
циентов с ОРДС по сравнению с пациентами без 
ОРДС (8,75 копий TREC/лейкоциты 105 против 
69,04 копий TREC/лейкоциты 105; p = 0,045). Коли-
чество TREC и KREC отрицательно коррелировало 
с соотношением нейтрофилов (N) к лейкоцитам (L) 
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(N/L), являющегося маркером неблагоприятного 
течения COVID-19. Таким образом, TREC и KREC 
являются потенциальными прогностическими мар-
керами для оценки тяжести COVID-19 [12].

В пилотном клиническом исследовании в г. Крас-
ноярске было обследовано 33 больных в остром 
периоде COVID-19, 38 пациентов, перенесших 
COVID-19, и 24 ‒ практически здоровых в каче-
стве контрольной группы. Проведена оценка ко-
личества TREC, KREC и субпопуляционного со-
става Т- и В-лимфоцитов. Исходя из взаимосвязей 
TREC, KREC с показателями субпопуляционного 
состава Т- и В-лимфоцитов в различные периоды 
течения COVID-19, можно заключить: количество 
TREC и KREC в крови является чувствительным 
показателем, характеризующим этап антиген-не-
зависимой дифференцировки клеток адаптивного 
иммунитета. TREC и KREC могут быть прогности-
ческими маркерами не только тяжести, но и исхода 
COVID-19 [26].

ВИЧ-инфекция и специфическое звено имму-
нитета

ВИЧ оказывает непосредственное влияние на 
специфическое звено иммунитета. Клетками-ми-
шенями в организме человека являются клетки, не-
сущие на своей поверхности рецептор CD4: субпо-
пуляции Т-лимфоцитов, моноциты, макрофаги, 
эозинофилы, дендритные клетки, клетки микро- 
глии центральной нервной системы. При ВИЧ-ин-
фекции происходит образование новых копий ви-
руса в активированных CD4 Т-лимфоцитах [1]. 

Поражение CD4 Т-лимфоцитов приводит к раз-
рушению соответствующей популяции Т-лимфо-
цитов и развитию иммунодефицита разной степе-
ни выраженности. Динамика CD8 Т-лимфоцитов 
разнонаправленная: в течение субклинических 
стадий ВИЧ-инфекции отмечается их рост, по-
скольку CD8 способны распознавать инфициро-
ванные клетки и лизировать их путем секреции 
перфорина и гранзимов. Также инфицированные 
вирусом клетки могут уничтожаться посредством 
взаимодействия индуцирующих смерть лигандов, 
экспрессируемых CD8 Т-лимфоцитов, с рецеп-
торами смерти на поверхности инфицированной 
клетки [10]. По мере прогрессирования инфекции 
в отсутствие этиотропного лечения хроническая 
активация цитотоксических CD8 Т-лимфоцитов 
приводит к их функциональной дисфункции, а при 
поздних стадиях ВИЧ-инфекции ‒ к снижению и 
этого пула клеток [22]. 

Созревание Т-лимфоцитов начинается в тимусе, 
продолжается в системе периферического крово- 
обращения, там «недавние эмигранты тимуса» пре-
вращаются в наивные Т-клетки, а затем, подвергаясь 
воздействию цитокинов и антигенов, превращаются 
в зрелые клетки. При ВИЧ-инфекции отмечается 
снижение количества «недавних эмигрантов тиму-
са» и «наивных Т-клеток», что можно оценить при 
подсчете количества TREC [13, 32].

Учитывая, что для ВИЧ мишенями являются 
клетки, несущие на поверхности рецептор CD4, 
который отсутствует у В-лимфоцитов, поэтому им 
уделяется меньше внимания, но все же работы по 
влиянию ВИЧ-инфекции на В-лимфоциты прово-
дятся. 

В-лимфоциты начинают созревать в костном моз-
ге и выходят в периферическую кровь в виде пере-
ходных В-лимфоцитов. У здоровых людей обнару-
живается лишь небольшое количество переходных 
В-лимфоцитов, но их становится гораздо больше 
во время ВИЧ-инфекции. При взаимодействии с 
экзогенными антигенами В-лимфоциты мигриру-
ют в богатые Т-лимфоцитами участки лимфоид-
ной ткани, инициируя образование зародышевого 
центра. В сформированных зародышевых центрах 
В-лимфоциты созревают. Зрелые активированные 
В-лимфоциты дифференцируются в В-лимфоциты 
памяти или плазматические клетки. При длительно 
текущей ВИЧ-инфекции количество В-лимфоци-
тов памяти снижается, также увеличивается число 
короткоживущих плазмобластов, которые выраба-
тывают антитела в течение короткого периода вре-
мени, а затем подвергаются апоптозу. Переходные 
В-лимфоциты экспрессируют антиапоптотические 
белки Bcl-2 и Bcl-XL в небольшом количестве. Уве-
личенное количество переходных В-лимфоцитов 
и короткоживущих плазмобластов может снижать 
эффективность антиген-специфических В-кле-
точных реакций при ВИЧ-инфекции. Активность 
выхода «новых» В-лимфоцитов из костного мозга 
можно оценивать по количеству KREC [7].

Лечение ВИЧ-инфекции оказывает положитель-
ное влияние на иммунологические показатели, од-
нако у 10-40% таких пациентов иммунодефицит 
сохраняется несмотря на стойкое подавление ви-
русной нагрузки ВИЧ и развивается иммуноло-
гическая неэффективность на фоне применения 
антиретровирусной терапии (АРТ). Это повышает 
риск развития ВИЧ-ассоциированных и ВИЧ-не-
ассоциированных заболеваний, ухудшая прогноз 
течения ВИЧ-инфекции [32]. 

Даже в случае иммунологической эффектив-
ности АРТ нормализация количества CD4, CD8 
Т-лимфоцитов значительно отстает по срокам от 
снижения вирусной нагрузки, поэтому необходи-
мы лабораторные маркеры, позволяющие выявить 
в максимально короткие от старта терапии сроки 
пациентов с высоким риском иммунологической 
неэффективности и определить прогноз течения 
ВИЧ-инфекции.

В ранней работе [16] сравнивали динамику 
Т-лимфоцитов, экспрессирующих на своей по-
верхности К67+ (маркер пролиферации клеток), 
и количество TREC (на 106 клеток), несущих на 
поверхности рецептор CD4, у пациентов, начавших 
АРТ в период острой (n = 19) и хронической (n = 14) 
ВИЧ-инфекции. Пациенты с острой ВИЧ-инфек-
цией имели клинические проявления, характерные 
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для стадии первичных проявлений заболевания, в 
сочетании с отрицательным результатом иммунного 
блоттинга и положительной РНК ВИЧ. Пациен-
ты с хронической ВИЧ-инфекцией знали о своем 
ВИЧ-статусе более 6 мес., и в течение этого времени 
у них определялась РНК ВИЧ. На фоне АРТ при 
острой ВИЧ-инфекции отмечалось значительное 
снижение числа клеток, экспрессирующих К67+ 
(< 6% Ki67+ CD4 Т-лимфоцитов) и практически от-
сутствовала динамика количества TREC, тогда как 
при хронической ВИЧ-инфекции значительного из-
менения числа Ki67+ CD4 Т-лимфоцитов не было, 
а количество TREC возрастало. Было выдвинуто 
предположение, что повышение количества TREC 
во время лечения хронической ВИЧ-инфекции свя-
зано с повышением активности тимуса.

В исследовании [23] определение количества 
KREC и TREC проводилось у пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией: при выраженном иммунодефиците (ко-
личество CD4 Т-лимфоцитов менее 350 кл/мкл 
для начала АРТ), при умеренном иммунодефици-
те (количество CD4 более 350 кл/мкл, но менее 
500 кл/мкл, которым в соответствии с рекомендаци-
ями, действующими на тот момент, АРТ не была по-
казана) и у лиц без ВИЧ-инфекции, сопоставимых 
по полу и возрасту с пациентами с ВИЧ-инфекцией. 
Количество KREC (4,15 ± 0,37 log копий/мл) у па-
циентов с ВИЧ-инфекцией при выраженном имму-
нодефиците было выше (p < 0,05), чем при умерен-
ном иммунодефиците (3,94 ± 0,35 log копий/мл), и 
не изменялось после 6 и 12 мес. АРТ. Длительное же 
лечение привело к значительному снижению высво-
бождения новых В-лимфоцитов из костного мозга 
(к концу 72-го мес. АРТ количество KREC уже со-
ставило 3,84 ± 0,49 log копий/мл, p < 0,01), при этом 
показатель был все равно выше, чем у здорового 
контроля (p < 0,05). До начала АРТ у пациентов с 
выраженным иммунодефицитом по сравнению с 
пациентами с умеренным иммунодефицитом и не 
инфицированными ВИЧ лицами количество TREC 
было значительно ниже (2,67 ± 0,87 log копий/мл 
против 3,53 ± 0,37 log копий/мл, p < 0,05, и против 
3,71 ± 0,55 log копий/мл соответственно, p < 0,05). 
У пациентов с выраженным иммунодефицитом по-
вышение количества TREC отмечалось через 6 мес. 
АРТ (с 2,67 ± 0,87 log копий/мл до 3,09 ± 0,59 log 
копий/мл, p < 0,001) и сохранялось при длитель-
ном лечении (к концу 72-го мес. АРТ количество 
TREC составило 3,22 ± 0,44 log копий/мл, p < 0,01), 
но не достигало показателя у здорового контроля 
(3,71 ± 0,55 log копий/мл, p < 0,05). Аналогичная 
картина динамики количества TREC наблюдалась 
при расчете показателя не на мл, а на 106 монону-
клеаров периферической крови (МПК). 

 Несколько иные данные были получены при 
сравнении количества TREC у пациентов, перина-
тально инфицированных ВИЧ и получавших тера-
пию в течение 20-30 лет, и здоровых лиц: показатели 
были сопоставимы, что, скорее всего, связано с тем, 

что при начале лечения в детстве имеются значи-
тельные резервы для восстановления количества 
TREC до нормального уровня [20]. 

Изучение динамики количества KREC у здоровых 
детей (n = 288, возраст 2 недели – 12 лет) и у детей, 
перинатально инфицированных ВИЧ (n = 153, воз-
раст 7 недель – 8 лет), получающих АРТ с раннего 
возраста, показало, что количество KREC увеличи-
вается с рождения и до 1 года, затем активность этого 
процесса снижается с постепенным выходом на пла-
то, при этом количество KREC у детей с ВИЧ-инфек-
цией, как получающих, так и не получающих АРТ, 
было выше, чем у здоровых сверстников (p = 0,01 и 
0,04 соответственно). Сравнение количества KREC у 
детей здоровых и с ВИЧ-инфекцией продемонстри-
ровало, что ВИЧ-инфекция активирует созревание 
В-клеток и выход в кровоток [21].

В небольшой когорте пациентов (n = 33), начав-
ших АРТ, при количестве CD4 Т-лимфоцитов ме-
нее 200 кл/мкл была выделена группа адекватного 
иммунного ответа (пациенты, у которых в течение 
первых 36 мес. АРТ хотя бы в одном анализе коли-
чество CD4 превышало 500 кл/мкл), количество 
TREC у них через 24 мес. АРТ превышало 500 ко-
пий/105 МПК. При этом в группе неадекватного 
иммунного ответа (пациенты, у которых в анало-
гичные сроки количество CD4 Т-лимфоцитов ни 
разу не превышало 500 кл/мкл) количество TREC 
было значимо ниже 500 копий/105 МПК (p = 0,028). 
На основе динамики количества TREC были раз-
работаны математические модели, которые пред-
сказывали с вероятностью 77-87% у пациентов 
адекватный/неадекватный иммунный ответ через 
36 мес. АРТ, по количеству TREC через 2-6 мес. по-
сле начала АРТ [24].

Восстановление количества CD4 Т-лимфоцитов 
на фоне АРТ замедляется при сочетании ВИЧ с 
другими патогенами, увеличивая риск развития 
иммунологической неэффективности у пациента. 
При выраженном иммунодефиците у пациентов с 
моноинфекцией ВИЧ по сравнению с пациента-
ми с коинфекцией ВИЧ + вирус гепатита С (ВГС) 
среднее количество CD4 Т-лимфоцитов через 
4 года АРТ было выше: 426 ± 113 кл/мкл против 
343 ± 119 кл/мкл (p = 0,004), хотя на старте лече-
ния показатели составляли 80 ± 151 кл/мкл против 
148 ± 30 кл/мкл (p = 0,002). Аналогичная тенденция 
выявлена и в отношении количества TREC [31]. Па-
циенты с иммунологической эффективностью на 
АРТ при моноинфекции ВИЧ имели более высо-
кие показатели количества TREC, чем пациенты 
с коинфекцией ВИЧ + ВГС (p < 0,05). Пациенты 
с иммунологической неэффективностью на АРТ 
при коинфекции ВИЧ + ВГС имели меньшее ко-
личество TREC, чем пациенты с иммунологиче-
ской эффективностью и коинфекцией ВИЧ + ВГС 
(p < 0,001) [5].

В Бразилии у пациентов с ВИЧ-инфекцией и 
висцеральным лейшманиозом (рецидивирующим 
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и нерецидивирующим) среднее количество TREC 
было ниже, чем у пациентов с ВИЧ-инфекцией без 
висцерального лейшманиоза и у здоровых людей: 
1,54; 3,71; 42,08 копии/106 МПК соответственно. 
Через 10 мес. после лечения лейшманиоза отме-
чался рост среднего количества TREC до 2,91 ко-
пии/106 МПК (p = 0,006). При этом у пациентов с 
лейшманиозом с нерецидивирующим течением этот 
показатель увеличивался значительно больше, чем 
при рецидивирующем, а количество TREC отрица-
тельно коррелировало с числом рецидивов за 10 мес. 
(p < 0,05; r = -0,545). Чем выше было количество 
TREC, тем меньше рецидивов регистрировалось за 
период наблюдения [28]. 

Помимо снижения количества TREC при 
ВИЧ-инфекции, у таких пациентов могут еще разви-
ваться заболевания, когда выявляется клинически 
значимое повышение данного показателя. На фоне 
лечения ВИЧ-инфекции может развиваться син-
дром восстановления иммунитета (СВИС), одним 
из неинфекционных проявлений которого является 
болезнь Грейвса, характеризующаяся выработкой 
аутоантител к щитовидной железе [3]. В  ретро-
спективном исследовании были проанализирова-
ны данные 521 пациента, начавших АРТ. В когорте 
было зарегистрировано 7 случаев болезни Грейвса, 

на каждый случай заболевания было подобрано по 
два случая, сопоставимых по возрасту, полу и коли-
честву CD4 Т-лимфоцитов, при которых на фоне 
АРТ проявлений СВИС не было. Количество TREC 
в обеих группах до старта АРТ не отличалось, тогда 
как через 20-30 мес. терапии у пациентов с болезнью 
Грейвса данный показатель был значительно выше, 
чем у пациентов без болезни Грейвса (7 634 против 
504 на 106 МПК, p = 0,0071), такие же различия со-
хранялись и после 30-40 мес. АРТ (16 766 против 
1 010 на 106 МПК, p = 0,0253) [27]. 

Заключение

Исследования показали, что COVID-19 и 
ВИЧ-инфекция приводят к значительным наруше-
ниям разных звеньев специфического иммунитета. 
Выраженность этих нарушений и изменение соот-
ношения различных клеточных популяций могут 
являться маркером прогноза течения заболеваний.

Количество TREC и KREC может быть важ-
ным предиктором неблагоприятного течения как 
COVID-19, так и ВИЧ-инфекции и может исполь-
зоваться в качестве маркера при мониторинге для 
своевременного выявления групп пациентов с вы-
соким риском прогрессирования заболеваний.
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