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Цель исследования: оценить диагностическую информативность изоферментов АДА – АДА-1 и АДА-2 – в плевральной жидкости при 
туберкулезном плеврите в зависимости от возраста пациентов. 
Материалы и методы. У 200 больных с плевральным выпотом туберкулезной этиологии и 152 – с плевральным выпотом нетуберкулезной 
этиологии определяли активность АДА (и ее изоферментов АДА-1 и АДА-2). 
Результаты. У пациентов с туберкулезным плевритом активность АДА, АДА-1 и АДА-2 была значимо выше, чем у пациентов с плевритом 
иной этиологии. Определение активности АДА (более пороговой величины в 30 ед/л) имело чувствительность и специфичность теста 95 
и 94% соответственно. Чувствительность определения активности АДА-1 и АДА-2 (более пороговой величины более 20 ед/л) составила 
30 и 93% при специфичности 96 и 88% соответственно. Частота выявления активности АДА и АДА-2 выше пороговой величины не зави-
села от клеточного характера туберкулезного плеврита. Активность АДА-2 имеет ассоциацию с процентным содержанием лимфоцитов 
плевральной жидкости при туберкулезе.
Влияния возраста на диагностическую информативность АДА и АДА-2 не установлено. Активность АДА-1 слабоположительно коррели-
ровала с возрастом больных. 
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The objective of the study: to assess the diagnostic informative value of ADA isoenzymes – ADA-1 and ADA-2 – in the pleural fluid in case 
of tuberculous pleurisy with the relevance to the age of patients. 
Subjects and methods. In 200 patients with pleural effusion of tuberculous etiology and 152 patients with pleural effusion of non-tuberculous 
etiology, the activity of ADA (and its isoenzymes of ADA-1 and ADA-2) was tested. 
Results. In patients with tuberculous pleurisy, the activity of ADA, ADA-1 and ADA-2 was significantly higher than in patients with pleurisy 
of a different etiology. Tests of ADA activity (above the threshold value of 30 u/L) had sensitivity and specificity of 95 and 94%, respectively. 
The sensitivity of testing the activity of ADA-1 and ADA-2 (above the threshold value of 20 u/L) was 30 and 93% with the specificity of 96% 
and 88%, respectively. The frequency of detecting the activity of ADA and ADA-2 above the threshold did not depend on the cellular nature of 
tuberculous pleurisy. The activity of ADA-2 was associated with the percentage of pleural fluid lymphocytes in the case of tuberculosis.
No influence of age on the diagnostic informative value of ADA and ADA-2 was found out. ADA-1 activity was weakly positively correlated with 
the age of the patients. 
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Определение аденозиндезаминазы (АДА) в 
плевральном экссудате в качестве теста для диа-
гностики туберкулезного плеврита было разрабо-
тано и внедрено в клиническую практику в нашей 
стране доктором О. Т. Титаренко в конце 80-х годов 
прошлого века [1-3].

Известно, что при разных патологических состоя-
ниях изоферменты АДА вносят различный «вклад» 
в общую активность АДА. Они имеют различное 
происхождение. Так, по результатам исследований 
плевральных выпотов в экссудатах при опухоле-
вых заболеваниях, в которых преобладают лимфо-
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циты и нейтрофилы, высокую общую активность 
АДА определяет изофермент АДА-1. В то же время 
гиперферментемия, развивающаяся за счет изо-
фермента АДА-2, источником которого являются 
моноциты-макрофаги, свойственна плевритам ту-
беркулезной этиологии. В последние годы АДА-2 
считается более информативным маркером для 
диагностики туберкулезного плеврита, чем общая 
АДА [8, 9, 13, 18].

Вариабельность характеристик информативно-
сти определения АДА в отдельных исследованиях 
зависела как от принятого в них порогового уровня, 
обеспечивающего наибольшую чувствительность 
и специфичность теста, так и от состава больных, 
включаемых в исследование. В процессе старения 
человека в иммунной системе происходят опреде-
ленные изменения. К ним относятся снижение про-
дукции наивных Т-клеток, ограничение репертуара 
Т-клеточных рецепторов (TCR), снижение содер-
жания Т-хелперов и слабая активация Т-клеток. 
Старение также влияет на количество и функции 
макрофагов [10-12, 16]. Таким образом, можно пред-
положить, что возраст влияет на активность AДA. 

Цель исследования: оценить диагностическую 
информативность изоферментов АДА ‒ АДА-1 и 
АДА-2 ‒ в плевральной жидкости при туберкулез-
ном плеврите в зависимости от возраста пациентов. 

Материалы и методы

Обследовано 352 больных с плевральным выпотом 
различной этиологии. У 200 больных (Ме возрас-
та – 39 (30-51) лет) был плевральный выпот тубер-
кулезной этиологии (группа ТБ): у 133 ‒ диагноз 
установлен только на основании клинико-рент-
генологических данных, еще у 67 имелась и бак-
териологическая верификация. У 152 больных 
(Ме возраста – 60 (46-69) лет) плевральный выпот 
был нетуберкулезной этиологии (группа НТЭ). 
В  группе НТЭ плевральный выпот был связан: 
у 69 пациентов ‒ с онкологическим заболеванием 
(подгруппа ОЗ), у 28 – с пневмонией (подгруппа 
П), у 25 ‒ с застойной сердечной недостаточностью 
(подгруппа СН), у 30 больных были другие заболе-
вания (подгруппа ДЗ). В группе НТЭ в 3,3 раза чаще 
(p = 0,000004) возраст пациентов превышал 55 лет. 
В исследование не включались пациенты, получав-
шие ранее противотуберкулезную терапию, на фоне 
которой, согласно полученным ранее данным, норма-
лизуется исходно повышенная активность АДА [2]. 

Активность АДА и ее изоферментов (АДА-1 и 
АДА-2) в плевральном выпоте определяли спек-
трофотометрическим методом G. Giusti. Согласно 
полученным ранее данным, за пороговый дискри-
минантный уровень АДА принималось значение, 
равное 35,0 ед/л [2].

Исследование клеточного состава плеврального 
выпота производили с окраской по Паппенгейму ‒ 
Крюкову.

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 10.0. В случае отклонения от нормаль-
ного распределения (критерий Шапиро ‒ Уилка) 
рассчитывали медиану (Me), первый и третий квар-
тили (Q1-Q3). Оценивали достоверность различий 
метрических величин (критерий Вилкоксона), их 
корреляционную зависимость с количественными 
признаками (критерий Крускала ‒ Уоллеса).

Результаты исследования

У больных группы ТБ, по сравнению с больными 
группы НТЭ, отмечено значимое увеличение ак-
тивности АДА за счет повышения активности как 
АДА-1, так и АДА-2 (p = 0,000000 для АДА, АДА-1, 
АДА-2 между группами) (рис.).

Эта же закономерность сохраняется и при сравни-
тельном анализе активности АДА и ее изоферментов 
в плевральной жидкости у больных группы ТБ и эти-
ологическими подгруппами из группы НТЭ (табл. 1).

Активность АДА выше порогового уровня 
(> 35 ед/л) установлена у 190 (95%) из 200 пациен-
тов в группе ТБ и у 9 (6,0%) из 152 – в группе НТЭ. 
В число ложноположительных вошли больные из 
подгруппы ОЗ (52,0-110,0 ед/л), подгруппы СН 
(44,8-63,0 ед/л). Самое высокое значение зафикси-
ровано у пациентов с хроническим лимфолейкозом 
(109,6-228,0 ед/л). Соответственно, чувствитель-
ность теста по определению туберкулезной этиоло-
гии составила 95%, специфичность – 94%.
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Рис. Активность (ед/л) аденозиндезаминазы 
и ее изоферментов в исследуемых группах. 
Данные приведены в виде медианы 
и межквартильного размаха
Fig. Activity (u/L) of adenosine deaminase and its isoenzymes  
in the studied groups.  Data are presented as medians  
and interquartile range
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Согласно нашим данным, активность АДА-1 и 
АДА-2 в плевральном выпоте, равная 20,0 ед/л, 
является оптимальным уровнем для диагности-
ки туберкулезной этиологии плеврита. В группе 
ТБ активность АДА-1 ниже пороговой (т. е. лож-
ноотрицательный результат) зарегистрирован у 
140/200  (7,0%) пациентов. При этом у больных 
группы НТЭ активность АДА-1 выше порого-
вой (ложноположительный результат) была у 
6/152 (4,0%) больных – с хроническим лимфолей-
козом и метастатическим плевритом. Чувствитель-
ность определения АДА-1 для диагностики тубер-
кулезной этиологии плеврита составила 30% при 
специфичности 96%.

Ложноотрицательные результаты активности 
АДА-2 регистрировались у 14/200 (7%) больных 
группы ТБ. Ложноположительные результаты от-
мечены у 18/152 (12%) пациентов группы НТЭ: 
из подгрупп ОЗ (21,0-26,1 ед/л), СН (23,6-30,6 ед/л) 
и подгруппы П (22,5-30,8 ед/л). Соответственно, 
чувствительность АДА-2 составила 93% при специ- 
фичности 88%.

Проведенный корреляционный анализ выявил 
слабые, но значимые отрицательные связи между 
возрастом и активностью АДА, АДА-2 в объединен-
ной группе больных (табл. 2). При этом в группе ТБ 
выявлена слабая, но значимая положительная связь 
между возрастом и активностью АДА-1. 

Основываясь на данных исследования 
P. С. Korczynski et al. (2019) о взаимосвязи между 
возрастом пациентов и диагностической точности 
АДА плевральной жидкости, чувствительность и 
специфичность теста были определены у больных 

группы ТБ в следующих возрастных промежутках: 
< 45 или ≥ 45 лет и ≤ 55 или > 55 лет (табл. 3).

Мы не выявили влияния возраста на диагно-
стическую информативность АДА и АДА-2, 
что согласуется с данными F. Abrao (2014) и 
P. Korczynski (2019). При этом в исследованиях 
ряда авторов активность АДА, АДА-2 негативно 
коррелировала с возрастом пациентов [5, 8, 12]. 
С одной стороны, отсутствие зависимости активно-
сти АДА от возраста в нашей работе, по-видимому, 
можно объяснить когортой больных (Me возрас-
та  –  39), а в вышеуказанных исследованиях па-
циенты были старше – Me > 53. Тем более что мы 
выявили слабую значимую отрицательную связь 
возраста с активностью АДА и АДА-2 в объеди-
ненной группе больных (Me возраста – 45,5), что 
согласуется и с данными P. Korczynski (2019). 
С  другой стороны, получили значимую слабую, 
но положительную связь возраста с активностью 

Таблица 1. Активность АДА, АДА-1 и АДА-2 (медианы и межквартильный размах) в группе ТБ и в подгруппах группы НТЭ 
Table 1. The activity of ADA, ADA-1 and ADA-2 (medians and interquartile range) in TB group and subgroups of non-TB group

Таблица 3. Диагностическая эффективность АДА и ее изоферментов в группе ТБ в зависимости от возраста 
Table 3. Diagnostic efficacy of ADA and its isonezymes in TB group with the relevance to the age

Таблица 2. Корреляционные связи между возрастом 
и активностью АДА и ее изоферментов в объединенной 
группе больных с плевритом и в группе ТБ 
(коэффициент корреляции и его значимость) 
Table 2. Correlation between age and activity of ADA and its isoenzymes 
in the united group of patients with pleurisy and TB group (correlation 
coefficient and its significance)

Показатели

Группа Me (Q1-Q3) Подгруппы НТЭ Me (Q1-Q3) 

pТБ ОЗ П СН Д

1 2 3 4 5

АДА, ед/л 81,0 (58,9-100) 17,6 (12,3-23,7) 21,3 (12,8-26,8) 11,7 (7,8-19,2) 15,3 (8,3-21,0) 0,000000 между 1-2;1-3; 1-4; 1-5 

АДА-1, ед/л 12,0 (6,2-24,0) 4,0 (1,75-7,8) 6,7 (2,9-12,8) 1,8 (1,0-4,4) 3,5 (1,3-8,7) 0,000000 между 1-2; 1-4; 1-5
0,001 для 1-3

АДА-2, ед/л 62,5 (35,7-82) 11,9 (9,8-15,0) 12,0 (7,8-17,2) 10,0 (5,8-15,2) 8,8 (5,0-13,2) 0,000000 между 1-2; 1-3; 1-4; 1-5

Примечание: p – уровень различий

Пары признаков
Корреляционная связь

ТБ + НТЭ ТБ

возраст

АДА -0,25 (0,009) 0,2 (0,09)

АДА-1 -0,18 (0,08) 0,25 (0,038)

АДА-2 -0,30 (0,002) 0,017 (0,9)

Показатели
< 45 ≥ 45 < 55 ≥ 55

ЧВ, % СФ, % ЧВ, % СФ, % ЧВ, % СФ, % ЧВ, % СФ, % 

АДА 95,2 85,7 92,3 92,6 93,1 84,6 100,0 95,2

АДА-1 32,5 85,7 45,5 92,6 35,7 84,6 50,0 95,2

АДА-2 92,5 85,7 95,5 81,5 92,9 76,9 100,0 85,7

Примечание: ЧВ – чувствительность (%) и СФ – специфичность тестов (%)
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АДА-1. При этом известно, что определение ак-
тивности АДА является чувствительным марке-
ром туберкулезного плеврита у ВИЧ-позитив-
ных пациентов даже с очень низким количеством 
CD4+-клеток [10, 17]. Таким образом, точные ме-
ханизмы ассоциации снижения активности АДА в 
плевральном выпоте с возрастом еще не выяснены. 
Тем более что Т-клетки людей пожилого возраста 
имеют тенденцию продуцировать большее коли-
чество внеклеточного аденозина, чем Т-клетки 
людей младшего возраста [6]. А, как известно, 
уровень экспрессии АДА-2 моноцитами/макро-
фагами зависит от концентрации внеклеточного 
аденозина [17]. Исходя из вышесказанного, мож-
но предположить, что позитивная направленность 
корреляций (незначимых) иллюстрирует баланс 
между снижением количества Т-клеток с возрас-
том и ростом экспрессии ими аденозина.

При проведении корреляционного анализа между 
активностью АДА, ее изоферментов и клеточным 
составом плеврального выпота выявлены ассоци-
ации: 

•	 между активностью АДА-1 и процентом ней-
трофилов (r = 0,45; p = 0,006); 

•	 между активностью АДА-2 и процентом лим-
фоцитов (r = 0,44; p = 0,007);

•	 между активностью АДА-2 и процентом мо-
ноцитов (r = -0,52; p = 0,009).

А. V. Zavialov et al. (2010) показали, что AДA-2 
стимулирует пролиферацию CD4+-клеток, что кос-
венно иллюстрирует полученная нами ассоциация 
между активностью АДА-2 и процентом лимфо-
цитов.

Следует отметить, что от клеточного характера 
туберкулезного выпота зависела активность только 
АДА-1 (табл. 4).

Частота выявления активности АДА и АДА-2 
выше пороговой величины в нашем исследовании 
не зависела от клеточного состава туберкулезно-
го плеврита, что не согласуется с исследованиями 
ряда авторов. В работах A. E. Zemlin et al. (2009) и 
J. Porcel et al. (2010) показано, что активность АДА 
значимо выше у пациентов с нейтрофильным ха-
рактером туберкулезного выпота. При этом у нас 
активность АДА-1 у больных с нейтрофильным 
характером туберкулезного плеврита в 100% слу-
чаев определялась выше пороговой величины. Ней-
трофилы – один из источников АДА-1, что и под-
тверждается выявленной ассоциацией активности 
АДА-1 с процентом нейтрофилов. Хотя некоторые 
исследователи считают это утверждение недоказан-

ным, так как источником АДА-1 могут быть различ-
ные клетки [12, 15].

Заключение

В нашем исследовании у пациентов с плевраль-
ным выпотом туберкулезной этиологии активность 
АДА, АДА-1 и АДА-2 была значимо выше, чем с 
нетуберкулезной этиологией. Выявлена высокая 
диагностическая информативность определения ак-
тивности АДА ‒ чувствительность и специфичность 
теста 95 и 94% соответственно. При этом диагности-
ческая информативность определения изофермен-
тов АДА была ниже, чем определение общей АДА, 
что не согласуется с исследованиями ряда авторов 
[4, 7, 14], в которых чувствительность и специфич-
ность АДА-2 была незначимо выше, чем активность 
общей АДА. Данных по изучению диагностической 
информативности АДА-1 мы не нашли.

Выводы

1.	 Определение изолированной активности изо-
ферментов АДА-1 и АДА-2, по сравнению с опре-
делением общей активности АДА, не несет допол-
нительной диагностической информативности.

2.	 Активность АДА и АДА-2 не зависит от 
возраста пациентов, в то время как АДА-1 имеет 
слабовыраженную положительную корреляцию с 
возрастом исследуемых.

3.	 Активность АДА-2 проявляет ассоциацию с 
процентным содержанием лимфоцитов в плевраль-
ной жидкости при туберкулезе плевры.

Таблица 4. Частота (%) выявления активности АДА 
и ее изоферментов выше пороговой величины при 
разном клеточном составе плеврального выпота
Table 4. Frequency (%) of detection of the activity of ADA and its isozymes 
above the threshold with different cellular nature of pleural effusion

Примечание: * – отличия значимы, уровень значимости 
приведен в скобках;  пв ‒ плевральный выпот, 
нейтрофилы (нф), лимфоциты (лф)

Показатели

Частота выше пороговой величины (%)

лф в пв нф в пв

> 50% < 50% > 50% < 50%

АДА 87,1 100 100 86,7

АДА-1 20,7 87,5*(p = 0,0005) 100 14,3*(p = 0,00001)

АДА-2 96,6 87,5 87,5 96,4
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