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Цель исследования: оценка уровня концентрации ДНК TREC/KREC у детей с различными проявлениями туберкулезной 
инфекции.

Материалы и методы. Проведено проспективное, поперечное исследование в 2022-2024 гг. Группу наблюдения составили 
115 детей в возрасте 6 (5; 7) лет, из них 25 – с установленным диагнозом туберкулеза, 63 – с латентной туберкулезной ин-
фекцией, 27 – не инфицированных микобактериями туберкулеза (условно здоровых). 

Результаты. Установлено: среди детей с ЛТИ и положительной реакцией на АТР только у 18,2% уровень концентрации ДНК 
TREC был высоким и соответствовал уровню у детей, больных туберкулезом(t=0,971; p=0,342), имелась прямая зависимость 
между уровнем концентрации ДНК TREC и ДНК KREC у детей с ЛТИ; у 21,2% детей уровень был низким и соответство-
вал показателю при иммунодефиците.   При сохранении у детей положительных реакций на АТР два года и более имелось 
снижение среднего уровня концентрации ДНК TREC, статистически значимого по сравнению с таковым у детей с АТР+ 
менее 2 лет. Учитывая полученные результаты, показатель уровня концентрации ДНК TREC у детей с ЛТИ может рассма-
триваться в качестве дополнительного критерия активности туберкулезной инфекции и при дальнейшем изучении быть 
аргументом для обоснования профилактической противотуберкулезной терапии. Также мы установили прямую взаимосвязь 
между уровнем концентрации ДНК TREC и KREC у детей с ЛТИ r=0,48 (по Спирмену). При сохранении положительных 
реакций на АТР более двух лет отметили снижение уровня концентрации ДНК TREC, статистически значимого в сравнении 
с результатами у детей с впервые положительной реакцией на АТР (t=2,965; p=0,005).

Заключение. Учитывая полученные результаты, показатель уровня концентрации ДНК TREC у пациентов с различными 
проявлениями туберкулезной инфекции может рассматриваться в качестве дополнительного критерия активности инфек-
ции, что позволит дифференцированно подойти к вопросу профилактического лечения, являясь важным аргументом для 
обоснования противотуберкулезной терапии. 
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The objective: to test the TREC/KREC DNA levels in children with various manifestations of tuberculosis infection.

Subjects and Methods. A prospective, cross-sectional study was conducted in 2022-2024. Observation Group consisted of 115 
children aged 6 (5; 7) years, of them 25 were diagnosed with tuberculosis, 63 were diagnosed with latent tuberculosis infection, 27 
were not infected with Mycobacterium tuberculosis (conditionally healthy). 
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Results. Findings of the study were as follows: among children with LTBI and a positive response to TRA, only 18.2% had the high 
TREC DNA concentration which corresponded to the level in the children ill with tuberculosis (t = 0.971; p = 0.342), there was a 
direct relationship between the TREC DNA and KREC DNA levels in children with LTBI; in 21.2% of children the level was low 
and indicative of immunodeficiency. If the positive response to TRA persisted in children for two years or more, there was a decrease 
in the average TREC DNA level, which was statistically significant compared to that in children with TRA+ for less than 2 years. 
Taking into account the results obtained, the TREC DNA level in children with LTBI can be considered as an additional criterion 
to assess activity of tuberculosis infection and can be an evidence to justify preventive anti-tuberculosis therapy if studied further. 
We also found a direct correlation between the TREC and KREC DNA levels in children with LTBI, r = 0.48 (by Spearman). When 
the positive response to TRA persisted for more than two years, a statistically significant decrease in the TREC DNA level was 
noted versus the results in children with the first positive response to TRA (t = 2.965; p = 0.005).

Conclusion. Taking into account the results obtained, the TREC DNA level in patients with various manifestations of tuberculosis 
infection can be considered as an additional criterion of infection activity, which will allow differentiated approach to preventive 
treatment being an important evidence to justify anti-tuberculosis therapy. 
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Введение

Профилактика социально значимых инфекцион-
ных заболеваний, к которым относится и туберку-
лез, является одним из приоритетных принципов 
в сфере охраны здоровья детей. К наиболее эф-
фективным мерам предупреждения заболевания 
туберкулезом можно отнести выявление и лечение 
латентной туберкулезной инфекции, в том числе 
в группах риска. Риск инфицирования микобакте-
риями туберкулеза (МБТ) и заболевания туберку-
лезом особенно высок в очагах инфекции – 15,6% 
(95% доверительный интервал (ДИ), 8,0-29,2%), 
несколько ниже он среди мигрантов – 4,7% (95% 
ДИ 3,0-7,7%) и лиц с ослабленным иммунитетом – 
4,8% (95% ДИ 1,5-14,3%) [6]. 

Латентная туберкулезная инфекция (ЛТИ) – со-
стояние стойкого иммунного ответа, обусловленного 
присутствием в организме антигенов Mycobacterium 
tuberculosis при отсутствии клинических проявлений 
заболевания ТБ (практически здоровые дети) [2], по-
этому возникает вопрос о целесообразности профи-
лактического лечения, его длительности и кратности 
курсов. В настоящее время в РФ считается, что наи-
более специфичны для выявления ЛТИ пробы на 
высвобождение интерферона-гамма (ИФН-γ) – кож-
ные с аллергеном туберкулезным рекомбинантным 
(препарат диаскинтест) или альтернативные тесты 
in vitro, что является аргументом для проведения пре-
вентивного противотуберкулезного лечения. 

При назначении профилактического лечения 
ЛТИ необходимо учитывать не только положи-
тельный эффект, но и риск нежелательных реак-
ций на прием противотуберкулезных препаратов. 

Вероятно, профилактическое лечение необходимо, 
когда начинается «активация» ЛТИ – размножение 
популяции микобактерий, которые до этого только 
обуславливали стойкий иммунный ответ, однако 
в настоящее время отсутствуют инструменты, об-
наруживающие этот переход [5, 8].

Несмотря на большое число различных исследо-
ваний по оценке «активации» ЛТИ [7, 9, 10], в том 
числе с анализом различных антиген-индуцирован-
ных цитокинов, а также экспрессией генов лимфо-
цитов периферической крови человека, проблема 
остается нерешенной.

Возможно, новым инструментом может стать 
оценка побочных кольцевых ДНК-продуктов реа-
ранжировки генов антиген-распознающих рецепто-
ров – TREC (T-cell receptor excision circle) и KREC 
(kappa-deleting recombination excision circle) как 
отражение функционального состояния клеточ-
ного иммунитета в реальном времени. Интерес 
к мультиплексному анализу TREC и KREC связан 
с первичными иммунодефицитными состояниями 
и другими расстройствами иммунной системы, но 
возможна связь и с инфекциями [4]. 

Цель исследования

Оценить уровень концентрации ДНК 
TREC/KREC у детей с различными проявлениями 
туберкулезной инфекции.

Материалы и методы

Исследование проспективное, поперечное, вы-
полнено в 2022-2024 гг. на базе ГБУЗ МО «Москов-
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ский областной клинический противотуберкулез-
ный диспансер», ГКУЗ МО «Малаховский детский 
туберкулезный санаторий», ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр фтизио-
пульмонологии и инфекционных заболеваний» МЗ 
РФ. Молекулярно-генетические исследования про-
ведены на базе бактериологической лаборатории 
ГБУЗ МО «Московский областной клинический 
противотуберкулезный диспансер».

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом ГБУЗ МО «Московский областной 
клинический противотуберкулезный диспансер» 
(протокол № 4 от 15.12.2021 г.). Для участия де-
тей в исследовании от родителей или их законных 
представителей было получено добровольное ин-
формированное согласие.

В исследование включено 115 детей в возрасте 
от 1 года до 14 лет включительно, средний возраст 
составил 6 (5; 7) лет. Преобладали дети дошколь-
ного возраста – 95 (82,6%) пациентов: дети раннего 
возраста (1-3 года) составили 13% (15 человек), 4-7 
лет – 69,6% (80 человек) и дети 8-14 лет – 17,4% 
(20 человек). Мальчиков и девочек было примерно 
поровну – 60 (52,2%) и 55 (47,8%) человек соответ-
ственно. 

С впервые установленным диагнозом туберкуле-
за было 25 (21,7%) детей, поступивших на лечение 
в детско-подростковое отделение ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр 
фтизиопульмонологии и инфекционных заболева-
ний»; 56 (48,7%) детей находились в специализиро-
ванном детском санатории для разобщения контак-
та с больным ТБ и проведения профилактических 
мероприятий; 34 (29,6%) ребенка обследовались 
при взятии на учет в VIА группу диспансерного 
наблюдения (ГДН) в ГБУЗ МО «Московский об-
ластной клинический противотуберкулезный дис-
пансер».

Обследование включало стандартные об-
щеклинические, клинико-рентгенологические 
и лабораторные исследования в соответствии 
с клиническими рекомендациями [1]. Оценку 
чувствительности к туберкулину (ППД-Л) по 
пробе Манту с 2ТЕ и пробе с аллергеном тубер-
кулезным рекомбинантным (АТР) (препарат 
ДИАСКИНТЕСТ®) проводили на момент вклю-
чения в исследование. В период забора крови ни 
один пациент, включенный в исследование, не 
имел проявлений острой респираторной инфек-
ции или обострения аллергического заболевания. 
Исследование проводилось до начала противоту-
беркулезной терапии. 

По результатам обследования условно сформи-
ровали три группы сравнения: группа ТБ – дети 
с  установленным диагнозом ТБ (n=25); группа 
ЛТИ – дети с ЛТИ (n=63) с положительной реак-
цией на ППД-Л и как с положительной, так и отри-
цательной реакцией на АТР; группа К (контроль) – 
дети условно здоровые, не имеющие хронических 

и острых заболеваний, с отрицательной реакцией 
на пробы ППД-Л и АТР (n=27). 

Среди детей с ЛТИ выделили две подгруппы 
в зависимости от результатов пробы с АТР: ЛТИ 
АТР- (n=30) и ЛТИ АТР+ (n=33), в подгруппе ЛТИ 
АТР+ выделили еще две подподгруппы по длитель-
ности наблюдения положительной пробы с АТР: 
менее 2 лет (n=15) и от 2 до 7 лет включительно 
(n=18).

Всем детям дополнительно провели молекуляр-
но-генетические исследования: выделение ДНК 
и определение концентрации TREC и KREC. При 
молекулярно-генетическом анализе выполняли вы-
деление ДНК из сухого пятна крови (кровь соби-
рали на ДНК-карты, «Алкор Био» РУ РФ №РЗН 
2016/4615) согласно инструкции набора для вы-
деления ДНК из сухих пятен «Экстра-ДНК-Био», 
а определение ДНК TREC и KREC проводили со-
гласно инструкции набора реагентов для диагности-
ки in vitro «БиТ-тест», для количественного опреде-
ления ДНК TREC и KREC пользовались методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени по ТУ 21.20.23-001-17608775-2017. Кон-
троль качества выделения проводили на стадии 
амплификации ПЦР в реальном времени в образце 
по оценке гена альбумина. Постановка теста склады-
валась из трех этапов: 1) экстракция ДНК из сухих 
пятен крови; 2) проведение полимеразной цепной 
реакции с гибридизационно-флуоресцентной мет-
кой и детекцией в режиме реального времени; 3) ин-
терпретация результата.

Для проведения статистической обработки факти-
ческого материала применялись методы статистиче-
ского анализа с использованием программ OpenEpi, 
Version 3 и Statistica 6. Количественные признаки 
проверялись на нормальность распределения при 
помощи коэффициентов асимметрии (Фишера). 
В  случае описания количественных показателей, 
имеющих нормальное распределение, проводил-
ся расчет средних арифметических величин (M) 
и стандартных отклонений (SD), границ 95% дове-
рительного интервала. При сравнении средних ве-
личин в нормально распределенных совокупностях 
количественных данных рассчитывался t-критерий 
Стьюдента, а также статистическая значимость раз-
личий количественных показателей между группами, 
которая оценивалась при помощи однофакторно-
го дисперсионного анализа (или тест на равенство 
дисперсий – F) и критерия хи-квадрат (χ2, Пирсона). 
Различия считали статистически значимыми при 
уровне p ≤ 0,05. Взаимосвязь между переменными 
рассчитывали, применяя ранговую корреляцию 
Спирмена (r).

Расчет размера выборки произведен в Results 
from OpenEpi Version 3. Рассчитанный минималь-
ный размер выборки составил 69 детей, при расчете 
числа случаев в каждой группе 23 человека. Размер 
выборки был рассчитан с учетом мощности 80% 
и уровне значимости 5%.
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Результаты и их обсуждение

На первом этапе исследования мы определили зна-
чения показателей уровня концентрации ДНК TREC 
и KREC у детей групп сравнения: ТБ, ЛТИ и К. 

Учитывая, что в исследование входили дети 
школьного возраста, определили значения показа-
телей уровня концентрации ДНК TREC и KREC 
у детей группы ЛТИ, разделив их по возрасту 1-7 
лет и 8-14 лет (табл. 1). 

Таблица 1. Показатели уровня концентрации ДНК 
TREC и KREC у детей с ЛТИ в зависимости от возраста 
(TREC/105PBMC; KREC/105PBMC)*
Table 1. Rates of the TREC and KREC DNA levels in children with LTBI 
depending on age (TREC/105PBMC; KREC/105PBMC)*

Показатели 
Группа ЛТИ  

1-7 лет
 n=46

Группа ЛТИ  
8-14 лет

 n=17
t-тест p

TREC/105PBMC

М 476,301 491,964 0,156 0,876

SD 370,44 296,74

KREC/105PBMC

М 2438,05 605,304 0,922 0,360

SD 1215,009 488,86

*PBMC – Peripheral blood mononuclear cells (мононуклеарные 
клетки периферической крови или копий/105 лейкоцитов)

*PBMC – Peripheral blood mononuclear cells  
(copies/105 leukocytes)

Таблица 2. Показатели уровня концентрации ДНК TREC у детей групп сравнения (TREC/105PBMC)
Table 2. Rates of the TREC DNA levels in children from comparison groups (TREC/105PBMC)

Показатель
Группы

 F, p1 F, р2ТБ 
n =25

ЛТИ
n =63

К 
n =27

TREC/105PBMC

М 780,9 488,473 514,714
1,062;
0,886

3,454;
0,00007SD 624,15 346,77 643,86

95% CI 480,08-1081,74 399,66-577,29 260,04-769,44

Примечание: р1 – различия М между группами ТБ и К; р2 – различия М между группами ЛТИ и К.

Note: p1 – M differences between TB and Comparison Groups; p2 – M differences between LTBI and Comparison Groups.

Согласно данным паспорта набора реагентов 
для диагностики in vitro «БиТ-тест» для количе-
ственного определения ДНК TREC и KREC были 
представлены  значения значения в границах копий 
TREC и KREC на 105 клеток в сухих пятнах крови 
(скрининг новорожденных): TREC на уровне 450; 
KREC – 250 по нижней границе. 

По результатам исследования, в 2022 г. [3] 
у  здоровых детей раннего и дошкольного воз-
раста были установлены референсные зна-
чения показателей для TREC – нижняя 
граница на уровне – 175  TREC/105PBMC, верх-
няя  – 760  TREC/105PBMC; для KREC: нижняя 
граница – на уровне 540 KREC/105PBMC, верх-
няя – 2170 KREC/105PBMC 

Учитывая отсутствие статистически значимых 
различий по уровню концентрации ДНК TREC 
и KREC у детей с ЛТИ в зависимости от возраста 
(табл. 1), возраст, как фактор, влияющий на значе-
ния ДНК TREC и KREC, в последующем не учи-
тывали.

Далее было проведено сравнение значений ДНК 
TREC и KREC у детей в группах ЛТИ, ТБ и К 
(табл. 2, 3).

По результатам исследования уровня концентра-
ции ДНК TREC установили статистически значи-
мые различия: средний уровень концентрации (М) 
ДНК TREC у детей группы ЛТИ был в 1,6 раза ниже, 
чем у детей группы ТБ (t=2,606; p=0,011). Показате-
ли ДНК TREC ниже референсных значений были 

Таблица 3. Показатели уровня концентрации ДНК KREC у детей групп сравнения (KREC/105PBMC)
Table 3. Rates of the KREC DNA levels in children from comparison groups (KREC/105PBMC)

Показатель
Группы

 F, р1 F, р2ТБ 
n =25

ЛТИ
n =63

К 
n =27

 KREC/105PBMC

М 1340,45 1967,238 1270,052
1,877;
0,120

1,007;
0,992SD 1233,46 899,975 1237,76

95% CI 727,07-1953,83 167,02-3767,46 780,41-1759,69

Примечание: р1 – различия между группами ТБ и К; р2 – различия между группами ЛТИ и К.

Note: p1 – differences between TB and Comparison Groups; p2 – differences between LTBI and Comparison Groups.
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у 6 (24%) детей в группе ТБ, у 10 (15,9%) – в группе 
ЛТИ и у 8 (29,6%) – в группе К, χ2 =2,355; p=0,308. 
Показатели ДНК TREC выше референсных значе-
ний были у 7 (28%), у 10 (15,9%) и у 5 (18,5%) детей 
соответственно, χ2 =1,71; p=0,475. 

У детей группы ЛТИ с ДНК TREC выше верх-
ней границы референсных значений составил 
M=1133,2±216,7 TREC/105PBMC, что статисти-
чески значимо не отличалось от М=1449,8±528,3 
в группе ТБ (t=1,718; p=0,106).

При оценке уровня концентрации ДНК KREС 
в группах детей установлено, что показатели были 
ниже референсных значений у 12 (48%) в группе 
ТБ, у 28 (44,4%) в группе ЛТИ, у 9 (33,3%) в группе 
К, различий по частоте встречаемости в группах нет 
χ2 =1,334; p=0,513. Показатели выше референсных 
значений были в группах у 4 (16%), у 11 (17,5%) 
и у 3 (11,1%) пациентов соответственно, различий 
по частоте встречаемости в группах нет χ2 =0,58; 
p=0,748. При этом у детей групп ТБ и ЛТИ по 
результатам сравнения средних показателей ста-
тистически значимых различий также не было, 
t=0,375; p=0,709. 

Далее мы оценили взаимосвязь между уровнем 
концентрации ДНК TREC и KREC у детей с ЛТИ 
и увидели, что корреляция оказалась прямой, уме-
ренно выраженной, r=0,48 (по Спирмену).

На втором этапе исследования мы оценили 
уровни концентрации ДНК TREC и KREC у детей 
с ЛТИ и его взаимосвязь с результатами внутри-
кожного теста с АТР и длительностью сохранения 
положительных реакций на АТР.

Среди детей подгруппы ЛТИ АТР- средний 
уровень концентрации ДНК TREC/105PBMC со-
ставил М=534,9±350,5 (95% CI 401,6-668,2), ДНК 
KREC /105PBMC составил М=1620,1±1366,8 
(95% CI 1100,2-2140,0). У детей подгруппы ЛТИ 
показатель АТР+ составил М=446,4±343,4 (95% 
CI 322,6-570,2) и М=2281,9±1711,4 (95% CI 
1208,6-5772,3) соответственно. Различия одинако-
вых показателей между подгруппами были стати-
стически незначимы (t=0,995; p=0,324 и t=0,364; 
p=0,717) соответственно. 

В подгруппе ЛТИ АТР+ показатель ДНК 
TREC/105PBMС был выше референсных зна-
чений только у 6 (18,2%) детей и составил 

М=1037,6±252,3 (95% CI 772,8-1302,3), что ста-
тистически значимо не отличалось от такового 
в группе ТБ (t=0,971; p=0,342). В этой подгруп-
пе показатель ниже референсных значений был 
у  7  (21,2%) детей, М=102,2±14,1 (95% CI 56,8–
147,7), что может свидетельствовать о иммуноде-
фицитном состоянии. 

В подгруппе ЛТИ АТР+ у 18 (54,5%) детей два 
года и более сохранялась положительная реакция 
на АТР, при этом показатель ДНК TREC/105PBMC 
составил М= 306,4±223,8 (95% CI 191,3-421,4), что 
статистически значимо ниже (t=2,691; p=0,012), 
чем среди детей с положительным АТР менее 2 лет 
М=605,1±391,3 (95% CI 388,4-821,8). Сравнивая 
М показатели ДНК TREC у детей из подподгрупп 
ЛТИ АТР+ до 2 лет и ЛТИ АТР+ 2-7 лет с М показа-
телем ДНК TREC у детей из группы ТБ, установили 
статистически значимые различия только с подпод-
группой ЛТИ АТР+ 2-7 лет (t=2,965; p=0,005). По-
лученные результаты, возможно, свидетельствуют 
о снижении активности туберкулезной инфекции, 
несмотря на сохранение положительной реакции на 
АТР, и их следует учитывать при решении о целесо-
образности повторных курсов профилактического 
лечения. 

Заключение

По результатам проведенного исследования было 
установлено: среди детей с ЛТИ и положительной 
реакцией на АТР только у 18,2% уровень концен-
трации ДНК TREC был высоким и соответствовал 
уровню показателя у детей с туберкулезом , име-
лась прямая зависимость между уровнем концен-
трации ДНК TREC и ДНК KREC у детей с ЛТИ, 
при сохранении у детей положительных реакций 
на АТР два года и более, снижение среднего уровня 
концентрации ДНК TREC, статистически значи-
мого по сравнению с таковым у детей с АТР+ менее 
2 лет. Учитывая полученные результаты, показатель 
уровня концентрации ДНК TREC у детей с ЛТИ 
может рассматриваться в качестве дополнительно-
го критерия активности туберкулезной инфекции 
и при дальнейшем изучении быть аргументом для 
обоснования профилактической противотуберку-
лезной терапии.
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