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Представлены данные исследований последних двух десятилетий о первичной и вторичной иммунологиче-

ской недостаточности при врожденных пороках сердца (ВПС) как причине частых инфекционных осложнений 

до и после операций на сердце. На основании скринингов различного уровня приводятся данные о большей 

выраженности иммунологических нарушений при критических и цианотических ВПС при конотрункальных поро-

ках по сравнению с таковыми при септальных дефектах и стенотических пороках. Нарушения чаще касались 

функции Т-клеток и дефицита иммуноглобулинов (особенно подгрупп IgG и IgG4). Различные виды первичного 

иммунодефицита были обнаружены при 13 генетических синдромах в сочетании с ВПС. В обзоре обсуждается 

возможность использования методики количественного определения ДНК TREC и KREC — побочных продуктов 

созревания Т- и В-клеточных рецепторов, позволяющей судить о дефектах Т- и В-клеточного звеньев иммунной 

системы для прогнозирования инфекционных осложнений у детей с ВПС. Приводятся данные собственного иссле-

дования 200 младенцев с ВПС (в 5% наблюдений с синдромальными формами ВПС), где снижение TREC было 

обнаружено в 23,5% случаев, в том числе у всех младенцев с синдромальными формами, чаще при цианотических 

и конотрункальных ВПС, и у детей, поступивших в критических состояниях. У детей со сниженными значениями 

TREC инфекционные осложнения в послеоперационном периоде наблюдались значимо чаще по сравнению 

с детьми с нормальными показателями (соответственно 36 и 3,6%). Анализ публикаций подтвердил значение 

скрининга TREC и KREC для целенаправленной предоперационной подготовки с целью уменьшения послеопера-

ционных осложнений и снижения риска летальности при ВПС.

Ключевые слова: врожденные пороки сердца, иммунодефицитные состояния, первичные иммунодефициты, вто-

ричная иммунологическая недостаточность, исследования иммунитета, KREC, TREC
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Обзор литературы

ОСНОВНЫЕ СВЕДЕНИЯ
О ВРОЖДЕННЫХ ПОРОКАХ СЕРДЦА
Врожденные пороки сердечно-сосудистой систе-

мы (ВПС) — это существующие с рождения анома-

лии структуры или функции сердца и сосудов — даже 

в случае выявления патологии значительно позже. 

ВПС являются следствием нарушения эмбрионального 

развития. Смертность при ВПС до одного года жизни — 

не менее 40%, и 70% из них умирают в первые месяцы. 

Основным фактором выживаемости при ВПС являются 

их анатомо-морфологические характеристики, т.е. вид 

патологии [1, 2].

Деление ВПС на «критические и некритические» 

основано на «серьезности» дефекта и его влиянии 

на центральную гемодинамику. Критические ВПС требу-

ют срочной помощи или хирургического вмешательства 

в течение первых нескольких часов, дней или недель 

жизни [3–5], чему способствует немедленная правиль-

ная маршрутизация новорожденных, основанная на пре-

натальной и точной ургентной постнатальной диагно-

стике ВПС [6]. Некритические ВПС относятся к менее 

серьезным дефектам, которые могут быть проопериро-

ваны в более позднем возрасте и/или получать меди-

каментозное лечение на протяжении определенного 

периода [7]. Установлено, что не менее 15% всех поро-

ков сердца могут быть вызваны хромосомными абер-

рациями, генетическими мутациями или передаваться 

по наследству [8, 9]. Каждый год в мире на 50/1000 

увеличивается количество больных, прооперированных 

по поводу ВПС [3]. Разработаны различные типы карди-

охирургических операций (радикальные, паллиативные, 

гемодинамические и эндоваскулярные), которые выпол-
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няются при лечении ВПС в зависимости от их клиниче-

ской картины, гемодинамики и анатомии [10–14].

ИНФЕКЦИОННЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ 
ПРИ ВРОЖДЕННЫХ ПОРОКАХ СЕРДЦА
Своевременная кардиохирургическая коррекция 

является важнейшим фактором выживаемости детей 

с ВПС, которая во многих центрах в последние десяти-

летия превышает 90% [15]. Однако операции бывают 

вынужденно отсрочены из-за интеркуррентной заболе-

ваемости этих пациентов. При этом риски развития пнев-

монии, сепсиса и инфекционного эндокардита у детей 

с ВПС значительно выше, чем в популяции, что может 

привести к дальнейшим осложнениям и даже гибели 

пациентов [16–18]. Увеличение риска инфекций у детей 

с ВПС C.S. Woodward (2011) связывает с нарушениями 

иммунного ответа и гемодинамическими нарушениями 

[19]. Так, тяжелое течение бронхиолитов и пневмоний, 

вызванных респираторно-синцитиальной вирусной (РСВ) 

инфекцией, в разы превышающее по частоте таковое 

у детей без ВПС, увеличивает частоту госпитализаций 

в 3 раза, а также необходимость лечения в блоках 

интенсивной терапии и летальность, что было установ-

лено канадским исследованием течения РСВ-инфекции 

у детей с ВПС и другими исследованиями [16, 20, 21]. 

Заболеваемость пневмониями, в том числе атипичными 

пневмониями, связанными с внутриклеточными воз-

будителями (микоплазменной и хламидийной инфекци-

ями), персистенция возбудителей могут стать причиной 

длительной искусственной вентиляции легких и острой 

сердечной недостаточности в раннем послеопераци-

онном периоде после кардиохирургической коррекции 

ВПС [16, 22, 23]. Риск развития эндокардита у детей 

с ВПС в 40 раз выше, чем у здоровых детей, особенно 

при цианотических и сложных ВПС. Такие дети являют-

ся основной группой риска инфекционного эндокар-

дита до и после кардиохирургического лечения даже 

в периоде новорожденности и в раннем возрасте [24]. 

Жизнеугрожающим осложнением для детей с ВПС явля-

ется сепсис — системная инфекция с полиорганным 

повреждением. При этом риски развития сепсиса и уро-

вень смертности от него у младенцев с ВПС значительно 

выше, чем у младенцев без ВПС [25]. Поэтому важное 

значение имеют методы оценки иммунологических нару-

шений, позволяющие оценить и уменьшить риски инфек-

ционных осложнений кардиохирургии [26–28].

ИММУНОДЕФИЦИТНЫЕ СОСТОЯНИЯ
Иммунодефицитные состояния (ИДС) представляют 

собой врожденные или приобретенные дефекты иммун-

ной системы, выражающиеся в неспособности орга-

низма осуществлять реакции клеточного и/или гумо-

рального иммунитета для поддержания генетически 

обусловленной антигенной стабильности, обеспечения 

роста и развития организма [29–32]. Первичные имму-

нодефициты (ПИД) представлены группой генетически 

обусловленных заболеваний, которые характеризуются 

изолированными или комбинированными дефектами 
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клеточного (Т- и В-лимфоциты), гуморального иммуните-

та и фагоцитоза. Это редкие нарушения, проявляющиеся 

восприимчивостью к инфекции и преобладанием ауто-

иммунных реакций, аллергии, аутовоспаления и зло-

качественных новообразований [32–35]. Частота ПИД 

составляет 5,7 на 100 тыс. живорождений [35].

Вторичная иммунологическая недостаточность, 

или вторичные ИДС, может возникать в результате воз-

действия на иммунокомпетентный организм различных 

внешних факторов как инфекционной, так и неинфек-

ционной природы. Вторичные ИДС являются приобре-

тенными и встречаются чаще, чем ПИД. Описано раз-

витие вторичных ИДС при широком спектре патологии, 

включая бактериальные, вирусные (ВИЧ) и гельминтные 

инфекции, эмоциональный и физический стресс, аллер-

гические и аутоиммунные процессы, хирургические опе-

рации, травмы, патологические процессы с лимфопе-

нией и потерей белка (например, ожоги, экссудативная 

энтеропатия и т.д.). Кроме того, вторичные ИДС описаны 

при лечебных процедурах, рентгенотерапии, антибио-

тикотерапии, применении цитостатиков и глюкокорти-

коидов, других медикаментов, в неблагоприятной эко-

логической среде, при профессиональных вредностях, 

количественных и качественных дефицитах питания, 

в периоды гормональных перестроек и т.д. Описаны вто-

ричные ИДС, связанные с сердечной недостаточностью 

и артериальной гипоксемией при врожденных (особенно 

цианотических) и приобретенных пороках сердца, вклю-

чая операции с использованием искусственного кровоо-

бращения в кардиохирургии [28, 31]. При изучении связи 

ИДС и ВПС был установлен повышенный риск неотлож-

ных состояний и летальности при их сочетании [36, 37].

ИММУНОДЕФИЦИТНЫЕ СОСТОЯНИЯ 
ПРИ ВРОЖДЕННЫХ ПОРОКАХ СЕРДЦА
Склонность детей с ВПС к инфекции, по мнению 

авторов, может быть частично объяснена лежащим 

в ее основе иммунодефицитным расстройством. Это 

подтвердил обширный анализ D.J. Radford и Y.H. Thong, 

обнаруживший высокую частоту ИДС у детей с ВПС. 

Наблюдая широкий спектр дефицитов иммуноглобу-

линов (как при пороках с шунтированием крови, так 

и при стенотических пороках) и значительную корреля-

цию между наличием иммунодефицита и склонностью 

к инфекционным заболеваниям у исследуемой группы 

детей, авторы подчеркнули важность включения изме-

рений подклассов IgG в комплекс диагностических 

мероприятий [26].

В более позднем конвенциональном иммунологиче-

ском исследовании D.J. Radford и соавт. 66 детей с ВПС 

у 32% из них было диагностировано ИДС по всем обще-

принятым критериям оценки параметров иммунитета 

(IgG, IgA, IgM, Т-клеточный иммунитет), а у большинства 

(53% из 66 детей) нарушения касались изменений под-

класса IgG, причем у 26 пациентов (39% наблюдений) 

наблюдался преимущественно дефицит подкласса IgG4. 

Авторы обнаружили, что дети с конотрункальными ано-

малиями (тетрада Фалло, двойное отхождение сосудов 

от правого желудочка, транспозиция магистральных 

артерий и общий артериальный ствол) в большей степени 

предрасположены к развитию иммунодефицита с нару-

шением функции Т-клеток и особенностями подклассов 

IgG, и подчеркнули, что даже у несиндромальных паци-

ентов с ВПС были определены нарушения иммунитета, 

дефицит иммуноглобулинов и Т-клеток. Исследователи 

подчеркивают повышенный риск инфекционных ослож-

нений и важность раннего распознавания ИДС — и осо-

бенно дефицита IgG — у детей с ВПС, что, по их мнению, 

может улучшить результаты противомикробной и имму-

нокорригирующей терапии с использованием препара-

тов внутривенных иммуноглобулинов [27].

Высокую частоту дефицита иммуноглобулинов 

по сравнению со здоровыми лицами подтвердили новые 

исследования G.P. Diller и соавт. [37].

Наши ранние исследования на основании иммуноло-

гических тестов первого и второго уровня (ВОЗ, 1983) 

позволили сделать вывод, что степень вторичных ИДС 

определяется выраженностью недостаточности кровоо-

бращения и артериальной гипоксемии при цианотических 

ВПС и усугубляется после хирургических вмешательств, 

что нуждается в коррекции для уменьшения риска раз-

вития послеоперационных гнойно-септических и инфек-

ционных осложнений [28]. В то же время, по некоторым 

данным, не менее 30% ВПС сочетаются с генетически-

ми синдромами, сопровождающимися внесердечными 

аномалиями, с врожденными пороками развития цен-

тральной нервной системы, опорно-двигательного аппа-

рата, а также с иммунологической недостаточностью 

[38]. В медицинской литературе сообщалось о примерно 

13  синдромах, при которых иммунодефицит и ВПС могут 

сосуществовать. Некоторые генетические синдромы 

особенно часто сочетаются с ВПС, в том числе синдромы 

Дауна, врожденной асплении [27], Ди Джорджи (синдром 

делеции 22q11.2), Кабуки [39–41].

Точные механизмы, лежащие в основе связи между 

иммунодефицитом и ВПС, еще до конца не изучены. 

Однако было высказано предположение, что нарушение 

функции тимуса, аномальная дифференцировка лимфо-

цитов и хроническое воспаление играют ключевую роль 

в этом процессе [42].

В исследовании, проведенном A. Ahmed и соавт. было 

установлено, что сама хирургическая коррекция ВПС, 

включающая частичное или полное удаление тимуса, 

способствует развитию врожденных и приобретенных 

В-клеточных иммунодефицитов [43]. Некоторые исследо-

вания показали, что генетические факторы способству-

ют сочетанному возникновению ВПС и иммунодефицита, 

поскольку при обоих состояниях могут обнаруживать-

ся идентичные генетические аномалии. Констатируется 

необходимость дальнейших исследований для лучшего 

понимания механизмов и установления генетических 

факторов, лежащих в основе этой ассоциации и способ-

ствующих ей [36, 41, 42].

Таким образом, ИДС являются важной проблемой 

детей с ВПС, ухудшают результаты хирургических вмеша-

тельств и увеличивают риски летального исхода, поэтому 

раннее выявление и лечение иммунодефицита у пациен-

тов с ВПС имеет важное значение для улучшения долго-

срочных результатов.

В клинической пра ктике исследование иммуните-

та играет решающую роль для диагностики и лечения 

различных заболеваний. Существует множество доступ-

ных методов количественной и функциональной оценки 

иммунной системы, включая анализы клеточного и гумо-

рального иммунитета, идентификацию и количествен-

ное определение популяций и субпопуляций иммунных 

клеток, уровней иммуноглобулинов, уровней компле-

мента, про- и противовоспалительных цитокинов [30, 

33, 44, 45], а также сложные иммуногистохимические 

исследования. Применяются новые высокоэффективные 

методики для выявления редких генетических мутаций, 

вызывающих иммунодефицит, генетические технологии 

секвенирования всего экзома и секвенирования сле-

дующего поколения [36, 46, 47]. Из 2392 младенцев, 
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прошедших тестирование с помощью секвенирования 

нового поколения (NGS), у 51 ребенка был диагности-

рован ПИД семи различных типов, причем самым рас-

пространенным оказался комбинированный иммуно-

дефицит с ассоциированными или синдромальными 

признаками, который составил 25 из 51 случая (49%). 

Отрадно, что 35 пациентов (68,6%) либо были излечены, 

либо достигли улучшения после диагностики ПИД [46]. 

В последние годы для выявления структурных нарушений 

в иммунной системе применяются современные методы 

визуализации — компьютерная и магнитно-резонансная 

томография. Эти исследования также могут быть исполь-

зованы для мониторинга прогрессирования заболева-

ния и реакции на лечение [48].

МЕТОДЫ ИЗУЧЕНИЯ ИММУНИТЕТА
Учитывая ограниченную информативность стандарт-

ных лабораторных методов, иммунологические тесты 

подтвердили свою важность в качестве дифференци-

ально-диагностических критериев для воспалительных 

и невоспалительных поражений миокарда при принятии 

решения о необходимости операции у пациентов с ВПС, 

синдромом кардиомегалии и тяжелой миокардиальной 

дисфункцией [28, 49]. Выбор подходящего исследования 

зависит от клинического контекста и предполагаемого 

основного иммунного дефекта.

Для оценки функции клеточного иммунитета 

в последние три десятилетия показали свою инфор-

мативность ДНК-маркеры развития Т- и В-клеток — 

TREC (T-cell receptor excision circle) и KREC (kappa-

deleting recombination excision circle). Открытие TREC 

и KREC в начале 1990-х гг. принадлежит группе иссле-

дователей Центра СПИДа имени Аарона Даймонда 

Рокфеллеровского университета Нью-Йорка под руко-

водством Дугласа Ф. Никсона. Исследования показали, 

что в процессе созревания Т- и В-лимфоцитов в тимусе 

и костном мозге происходит формирование клеточных 

рецепторов путем рекомбинации генов в ДНК-цепи, 

что приводит к созданию уникального участка, способ-

ного распознавать внешние агенты. Во время каждой 

рекомбинации происходит удаление небольшого фраг-

мента цепи с образованием эксцизионных колец TREC 

и KREC [50]. Открытие TREC и KREC предоставило новые 

возможности для изучения иммунной системы и привело 

к лучшему пониманию механизмов перегруппировки 

генетического материала для генерации разнообраз-

ного набора Т-клеточных рецепторов, которые могут 

распознавать широкий спектр патогенов и реагировать 

на них [29, 50–53]. С момента первоначального открытия 

TREC и KREC были достаточно изучены, и их использова-

ние в качестве маркеров наивных Т- и В-клеток получило 

широкое распространение в иммунологических исследо-

ваниях у здоровых лиц различного возраста и при раз-

личной патологии, включая первичные и вторичные ИДС 

у новорожденных [31, 53–55].

TREC являются высокочувствительными и специфич-

ными для раннего выявления заболеваний с Т-клеточным 

иммунодефицитом (синдром Ди Джорджи, тяжелый ком-

бинированный иммунодефицит и синдром Вискотта — 

Олдрича) [29, 56] и ВИЧ-инфекции, где истощение наи-

вных Т-клеток, измеряемое с помощью TREC, связано 

с прогрессированием заболевания и плохим прогнозом 

[52, 53, 57].

При заболеваниях с В-клеточным иммунодефицитом 

(Х-сцепленная агаммаглобулинемия и общий вариабель-

ный иммунодефицит) высокочувствительны и специфич-

ны показатели KREC, а при аутоиммунных заболеваниях 

значения KREC коррелируют с активностью процесса 

и ответом на терапию [58, 59].

Эти маркеры стали важными — быстрыми, простыми, 

неинвазивными и относительно недорогими — совре-

менными высокочувствительными и специфичными 

компонентами комплексного неонатального скрининга 

в составе других тестов и маркеров широкого спектра 

генетических и метаболических нарушений. Измерение 

TREC и KREC позволяет проводить скрининг большого 

числа новорожденных за короткий промежуток времени 

[53, 59–65].

Данные о возможности изучения TREC и KREC 

в качестве маркеров ИДС при ВПС немногочисленны. 

Установлено их значительное снижение по сравнению 

со здоровыми, а также при критических ВПС по сравне-

нию с детьми с некритическими аномалиями [55]. TREC 

и KREC проявили себя как многообещающие индикаторы 

для прогнозирования исходов у пациентов с ВПС.

Исследование, проведенное M.C. Van Zelm и соавт. 

(2011), подтвердило, что низкие уровни TREC и KREC 

коррелируют с повышенной смертностью у взрослых 

пациентов с ВПС [58]. Аналогично: исследование T. Jiang 

и соавт. в 2016 г. показало, что низкие уровни TREC 

и KREC коррелируют с повышенным риском инфекций 

у детей с ВПС [61].

В исследовании K. Kennedy  и соавт. (2020) анали-

зировалось содержание TREC у детей с ВПС до 12 мес 

в клинике Пенсильвании на основании ретроспектив-

ного анализа медицинских карт 441 новорожденного 

с ВПС. Данные сопоставлялись с результатами неона-

тального скрининга, видами пороков сердца, генетиче-

скими диагнозами и видами кардиохирургического вме-

шательства. В противоположность ряду исследований, 

где указывалось на ложноположительные результаты 

при неонатальном скрининге, была обнаружена высокая 

достоверность результатов TREC для скрининга пер-

вичного тяжелого комбинированного иммунодефицита, 

что позволило рекомендовать дальнейшее изучение свя-

зи между ВПС и скринингом TREC у новорожденных [66].

В наших собственных исследованиях, проведенных 

у 200 младенцев с ВПС в период 2020–2022 гг., было 

выявлено снижение уровня TREC у 47 младенцев, т.е. 

в 23% наблюдений. Нарушения Т-клеточного иммунитета 

касались преимущественно детей с критическими ВПС, 

цианотическими пороками и пороками конотрункуса. 

У этих детей наблюдалось значимое увеличение частоты 

послеоперационных инфекционных осложнений по срав-

нению с детьми с ВПС и нормальными показателями 

(соответственно в 36 и 3,6% наблюдений) [67].

В исследовании Д.А. Черемохина была обнару-

жена достаточно высокая распространенность син-

дрома делеции 22q11.2, известного также как син-

дром Ди Джорджи, велокардиофасциальный синдром 

или синдром дефицита TBX1, в Свердловской области — 

до 1 на 9895 детей. При данном синдроме в 72% случаев 

наблюдались ВПС, в 58% — гипоплазия тимуса и в 49% 

случаев — снижение уровня TREC. На основании данных 

аутопсии TREC/KREC у 271 ребенка автором было диа-

гностировано 135 случаев ПИД. Из них в 50 случаях ПИД 

(37%) наблюдались ВПС. Изучая погибших детей с ВПС, 

чья иммунозависимая патология дебютировала на пер-

вом году жизни, автор констатирует важность изучения 

молекулярно-генетических аспектов ПИД в ходе доопе-

рационной диагностики с момента рождения для умень-

шения летальности [36].

В отличие от информации об уровне TREC, данные 

об использовании KREC в качестве биомаркеров ИДС 
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при ВПС обнаруживаются в единичных исследованиях, 

где было установлено значительное снижение их уров-

ня у детей с ВПС по сравнению со здоровыми [68, 69]. 

Кроме того, уровни KREC положительно коррелировали 

с размером тимуса, что позволило предположить дис-

функцию тимуса у пациентов с ВПС с нарушением выра-

ботки В-клеток [68, 70].

ВЫВОДЫ
Таким образом, анализ публикаций о высоком риске 

инфекционных осложнений при кардиохирургических 

вмешательствах у детей с ВПС и частоте иммунологиче-

ской недостаточности у этой категории пациентов под-

тверждает перспективность определения уровней TREC 

и KREC в качестве дооперационного скрининга у детей 

с ВПС для улучшения исходов операций.
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