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Цель: выполнить количественную оценку показателей TREC и KREC у детей раннего и дошкольного возраста с тубер-
кулезной инфекцией (ТИ). Материал и методы. Проведено проспективное, поперечное исследование в 2022 г. Группу на-
блюдения составили 87 детей раннего и дошкольного возраста из контакта с больными туберкулезом (ТБ): 27 – с уста-
новленным диагнозом ТБ, 34 – дети с наличием ТИ по результатам туберкулинодиагностики без признаков локального 
специфического процесса, 26 – дети без признаков ТИ по результатам кожных проб и локального процесса (условно 
здоровые дети). Результаты. Определены факторы, значимые при оценке ТИ: противотуберкулезная терапия (F = 42,001; 
р = 0,000001), положительная или отрицательная реакция на аллерген туберкулезный рекомбинантный при проведе-
нии внутрикожного теста (F = 39,394; р = 0,000001), высокий уровень TREC в крови (F = 12,707; р = 0,000001), наличие 
реакции на туберкулин (F = 10,625; р = 0,000006) и уровень KREC (F = 3,182; р = 0,039). Заключение. Полученные результаты 
позволяют рассматривать количество TREC в качестве персонализированного предиктора риска прогрессирования ТИ 
у детей раннего и дошкольного возраста.
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Aim. Quantitative assessment of TREC and KREC in infants and preschool children infected with tuberculosis infection (TI). Mate-
rial and methods. A prospective cross-sectional study was conducted in 2022. The observation group consisted of 87 children 
of early childhood age in contact with TB patients, of whom 27 were diagnosed with TB, 34 were tested positive to TB based 
on skin tests without signs of a local specific process (TI), 26 were children without signs of tuberculosis infection according 
to the results of skin tests and local process (conditionally healthy children). Results. The following factors significant in the as-
sessment of tuberculosis infection were determined: anti-tuberculosis therapy (F = 42.001; p = 0.000001); positive or negative 
response to the tuberculosis recombinant allergen (RTA) during an intradermal test (F = 39.394; p = 0.000001); high TREC levels 
in the blood (F = 12.707; p = 0.000001); the presence of a tuberculin response (F = 10.625; p = 0.000006); and KREC levels (F = 
3.182; p = 0.039). Conclusions. According to the obtained results, TREC levels can be considered as a personalized risk predictor 
of tuberculosis infection in infants and preschool children.
Keywords: children, tuberculosis infection, specific immune response, anti-tuberculosis therapy, DNA circle, TREC, KREC, 
immunodiagnostics
Received 7 October 2022. Revised 24 October 2022. Accepted 22 November 2022
For citation: Smerdin S.V., Plekhanova M.A., Kalinina O.A., Ludanny R.I., Lazebny S.V., Filippov P.N., Kazakov A.V., Kudlay D.A., 
Pahlavonova A.D. TREC as a personalized tuberculosis predictor in infants and preschool children. Pacific Medical Journal. 
2022;4:54–57. doi: 10.34215/1609-1175-2022-4-54-57

© Смердин С.В., Плеханова М.А., Калинина О.А., Луданный Р.И., Лазебный С.В., Филиппов П.Н., Казаков А.В., Кудлай Д.А., Пахлавонова А.Д., 2022

4.0

mailto:plekhanovama@mokptd.ru


55PMJ 2022 No. 4 Original Researches

Corresponding author: Maria A. Plekhanova, MD, Associate Professor, Deputy chief physician for scientific and clinical work of the Moscow regional 
clinical tuberculosis dispensary (11, p. 1, Borby square, Moscow, 127055, Russian Federation); ORCID: 0000-0003-1687-7598; phone: +7 (913) 664-
66-20; e-mail: plekhanovama@mokptd.ru

В защите от туберкулеза (ТБ) важную роль игра-
ют генетические факторы, регулирующие иммунные 
механизмы [1, 2]. При этом распознавание прогрес-
сирования туберкулезной инфекции (ТИ), а также 
разделение латентного и активного ТБ по спектру кли-
нических проявлений не представляется возможным 
даже с учетом известных факторов риска, но такую 
возможность могли бы предоставить разработанные 
диагностические тесты для оценки напряженности 
специфического иммунитета [3]. Риск ТБ в первую 
очередь необходимо рассматривать среди людей с ла-
тентной туберкулезной инфекцией (ЛТИ), но при этом 
подтвержденные оценки персонализированного риска 
практически отсутствуют [4, 5]. 

Оптимизация борьбы с ТИ требует внедрения но-
вых диагностических инструментов. Таким подходом 
может стать метод количественной оценки кольцевых 
участков ДНК, побочных продуктов реаранжировки 
генов антиген-распознающих рецепторов Т-клеток – 
TREC (T-cell receptor excision circle) и В-клеток – KREC 
(kappa-deleting recombination excision circle), отража-
ющий функциональное состояние клеточного им-
мунитета в реальном времени. В настоящее время 
интерес к мультиплексному анализу TREC и KREC 
направлен в первую очередь на диагностику инфекци-
онного процесса, мониторинг первичных иммуноде-
фицитных состояний и других расстройств иммунной 
системы [6, 7, 8].

Цель исследования состояла в количественной 
оценке TREC и KREC у детей раннего и дошкольного 
возраста с ТИ. 

Материал и методы

Дизайн исследования – проспективное, попереч-
ное. Работа выполнена в 2022 г. на базе ГБУЗ МО 
«Московский областной клинический противотубер-
кулезный диспансер», ГКУЗ МО «Малаховский детский 
туберкулезный санаторий», ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр фтизиопуль-
монологии и инфекционных заболеваний», Москва. 
Молекулярно-генетические исследования проведены 
на базе бактериологической лаборатории ГБУЗ МО 
«Московский областной клинический противотубер-
кулезный диспансер». На проведение исследований 
получено разрешение локального этического коми-
тета ГБУЗ МО «Московский областной клинический 
противотуберкулезный диспансер» (протокол № 4 
от 15.12.2021 г.). Для участия детей в исследовании 
от родителей или их законных представителей было 
получено добровольное информированное согласие.

В исследование включено 87 детей из контакта 
с больными ТБ, которые разделены на три группы: 
1-я группа (n = 27) – дети с установленным диагно-
зом ТБ, 2-я группа (n = 34) – дети с наличием ТИ 

по результатам туберкулинодиагностики без призна-
ков локального специфического процесса; 3-я группа 
(n = 26) – дети без признаков ТИ по результатам кож-
ных проб и локального процесса (условно здоровые 
дети). Средний возраст детей составил 5,6 ± 0,205 года. 

Всем пациентам проводилась комплексная оценка 
состояния здоровья. Обследование включало стан-
дартные общеклинические, клинико-рентгенологиче-
ские и лабораторные исследования согласно Приказу 
МЗ РФ № 109 от 21.03.2003 г. и клиническим реко-
мендациям по ЛТИ [9]. Кожные пробы (проба Манту 
с 2 ТЕ (ППД-Л), проба с аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным (Диаскинтест® АТР, CFP10-ESAT6 
0,2 мкг) проводили на момент включения в иссле-
дование. Согласно определению ВОЗ 2022 года, ТИ 
представляет состояние стойкого иммунного ответа 
на стимуляцию антигенами микобактерий тубер-
кулеза без признаков клинических проявлений ТБ. 
Проба с АТР по данным многих авторов позволяет 
дифференцировать поствакцинальную и инфекци-
онную аллергию у детей аналогично лабораторным 
иммунологическим тестам, рекомендованным для вы-
явления ТИ в мире [10, 11]. 

Среди всех обследованных детей 10 пациентов 
(11,5%) получали противотуберкулезную терапию, 
из них 8 человек входили в группу 1; два ребенка – 
в группу 2 (были исключены из последующего анализа). 
Все дети групп 2 и 3 находились в специализированном 
санатории по контакту с больными ТБ. В период забора 
крови ни один пациент, включенный в исследование, 
не имел проявлений острой респираторной инфекции 
или обострения аллергического заболевания. 

Всем детям провели молекулярно-генетическое 
исследование: выделение ДНК и количественное опре-
деление TREC и KREC. Выделение ДНК выполняли 
из сухого пятна крови (кровь собирали на ДНК-карты, 
«Алкор Био» РУ РФ № РЗН 2016/4615) согласно ин-
струкции набора для выделения ДНК из сухих пя-
тен «Экстра-ДНК-Био», а определение TREC и KREC- 
согласно инструкции набора реагентов для диагности-
ки in vitro «Иммуно-БиТ» для количественного опре-
деления ДНК TREC и KREC методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени по ТУ 
21.20.23-002-17608775-2021. 

Для проведения статистической обработки фак-
тического материала применялись методы статисти-
ческого анализа с использованием пакета программ 
BioStat LE 7.6.5.0, NCSS 2022, v22.0.4. Определяли 
М ± SEM; доверительный интервал с уровнем р = 0,95 
(95% CI) и медиану (МЕ); квартиль верхний и нижний 
р = 0,25 и р = 0,75 (Q 25% : Q 75%). Достоверность раз-
личий оценивали по критерию Стьюдента (t). Различия 
считали статистически достоверными при уровне зна-
чимости р ≤ 0,05. Для оценки значимости признаков 
применяли дисперсионный анализ. 
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Результаты исследования 

При распределении полученных значений копий 
TREC и KREC на 105 клеток в сухих пятнах крови 
мы учитывали показатели квартилей [12]: верхнего 
и нижнего (Q 25% : Q 75%). У детей раннего и дошколь-
ного возраста в группе условно здоровых (3-я группа) 
для TREC нижняя граница соответствовала 175, верх
няя – 760. Для KREC: нижняя граница – на уровне 540, 
верхняя – 2170. 

Во второй группе детей с ТИ, не получающих 
противотуберкулезную терапию (n = 32), установи-
ли TREC/105 PBMC на среднем уровне 576,6 ± 65,7 
и KREC/105 PBMC – 1590,5 ± 245,3. Сравнивая резуль-
таты TREC/105 PBMC с показателями детей группы 3, 
значимых различий не было установлено (t = 2,005; p = 
0,205), так же как и по показателям KREC/105 PBMC 
(t = 2,005; p = 0,938). 

При анализе результатов «Иммуно-БиТ» у детей 
первой группы с ТБ установлено, что до начала про-
тивотуберкулезной терапии (n = 19) средний уровень 
TREC/105 PBMC составил 1142,8 ± 166,6, а KREC/105 
PBMC – 2156,6 ± 385,2. Сравнивая результаты TREC/105 
PBMC больных туберкулезом с показателями детей 
без ТИ, установили значимые различия (t = 2,02; p = 
0,00008). 

Среди детей группы 2, не получающих противоту-
беркулезную терапию, по результатам количественно-
го определения ДНК TREC/105 PBMC с учетом верхней 
границы показателя в 9 случаях (28,1%) установили 
уровень выше верхней границы референсных значе-
ний, средний уровень составил 992,1 ± 99,4, что стати-
стически значимо выше, чем в группе 3 (t = 2,035; p = 
0,00002), при этом различий с показателями больных 
ТБ не было установлено (t = 2,056; p = 0,531). Средний 
уровень KREC/105 PBMC 1647,9 ± 380,7 был в пределах 
референсных значений. 

В остальных случаях (n = 23) у детей с ТИ сред-
ний уровень TREC/105 PBMC составил 384,3 ± 38,4, 
а KREC/105 PBMC – 1455,0 ± 316,1, при этом показа-
тели были в пределах установленных референсных 
значений. Сравнивая эти результаты с результатами 
больных ТБ, установили значимые различия (t = 
2,05; p  = 0,00003), но, сравнивая с показателями 
детей без ТИ, различий не было установлено (t = 
2,02; p = 0,285). 

Были выделены основные признаки, связанные 
с туберкулезной инфекцией: наличие или отсутствие 
противотуберкулезной терапии, результаты пробы 
с АТР, с ППД-Л и количество TREC и KREC.

Дисперсионный анализ показал, что все признаки 
вносили значимый вклад в оценку ТИ, которые распре-
делились по уровню значимости: противотуберкулез-
ная терапия (F = 42,001; р = 0,000001), реакция на АТР 
(F = 39,394; р = 0,000001), уровень TREC (F = 12,707; р = 
0,000001), реакция на ППД-Л (F = 10,625; р = 0,000006), 
менее значимым признаком был уровень KREC (F = 
3,182; р = 0,039). 

Обсуждение полученных данных

Отсутствие эффективных инструментов, в том 
числе «золотого стандарта», для диагностики и про-
гнозирования перехода ТИ в активное состояние [13] 
свидетельствует о необходимости поиска дополнитель-
ных методов. Оценка состояния клеточного иммуни-
тета позволяет предположить течение ТБ у детей [14], 
для оценки функционального состояния клеточного 
иммунитета в реальном времени мы обратили внима-
ние на количественный анализ кольцевых фрагментов 
ДНК TREC и KREС [6].

Необходимо подчеркнуть, что до настоящего вре-
мени исследований, направленных на оценку уров-
ня эксцизионных колец ДНК TREC и KREC у детей 
раннего и дошкольного возраста при наличии ТИ 
не проводилось. Оценивая уровень TREC и KREC 
у детей раннего и дошкольного возраста при нали-
чии ТИ, мы учитывали результаты специфических 
иммунологических тестов – внутрикожных тестов 
с туберкулином и Диаскинтестом. Определив верхние 
границы уровня TREC у детей с ТИ, мы дополнительно 
установили в каждом третьем случае (28,1%) акти-
вацию Т-клеточного иммунного ответа. Учитывая, 
что высокий уровень TREC среди детей с наличием 
ТИ, не получающих противотуберкулезную терапию, 
соответствовал уровню при развитии ТБ. При этом 
у каждого пятого ребенка (22,2%) высокий уровень 
TREC совпал с положительной реакцией на пробу 
с АТР, подтверждая высокий риск развития ТБ. 

Определение показателей TREC и KREC отража-
ет текущее состояние иммунной системы. Согласно 
нашим данным, определение высокого уровня TREC 
у детей раннего и дошкольного возраста с ТИ свиде-
тельствует об активности инфекции и может рассма-
триваться в качестве персонализированного маркера 
(предиктора) для оценки риска прогрессирования ТИ. 

Таким образом, определение уровня TREC у детей 
позволяет дифференцированно подойти к определе-
нию риска прогрессирования ТБ. 

Заключение

При диагностике TREC и KREC у детей ранне-
го и дошкольного возраста с ТИ было установлено, 
что часть пациентов имеет высокий уровень TREC, 
соответствующий уровню напряженности клеточного 
иммунитета при ТБ. Эти данные позволяют рассматри-
вать показатель TREC в качестве персонализированно-
го предиктора риска прогрессирования ТИ. 
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