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Цель исследования: оценка диагностической эффективности аденозиндезаминазы и других биохимических маркеров (об-
щего белка, глюкозы, лактатдегидрогеназы) в плевральной жидкости при плевритах различной этиологии. 

Материалы и методы. Ретроспективно проведен анализ комплекса показателей в плевральной жидкости и клинических 
данных 89 пациентов с плевральным выпотом различной этиологии: туберкулезном (ТП), метастатическом (МП) и дру-
гих (ДП) плевритах. В плевральной жидкости оценена активность ADA, лактатдегидрогеназы (LDG), уровни общего бел-
ка (TP), глюкозы (Glu). 

Результаты исследования. У больных с ТП активность ADA статистически значимо выше, чем у больных с МП и с ДП. Высокая 
активность фермента обусловлена статистически значимым повышением активности изофермента ADA-2. Соотношения LDG/
ADA и LDG/ADA-2, уровень Glu у больных с ТП статистически значимо ниже, и напротив, соотношения ADA/TP и ADA-2/TP, 
ADA/Glu и ADA-2/Glu – выше, чем у больных двух других групп. Выявлена высокая диагностическая информативность ADA, 
ADA-2, LDG/ADA и LDG/ADA-2: чувствительность тестов – 91, 82, 100%, специфичность – 87, 81, 83 и 92% соответственно. 

Выводы. Для дифференциальной диагностики ТП наравне с эффективным биомаркером ADA можно использовать со-
отношение LDG/ADA. Соотношения активности ADA/TP и ADA-2/TP, ADA/Glu и ADA-2/Glu малоинформативны для 
дифференциальной диагностики ТП. 

Ключевые слова: туберкулезный плеврит, метастатический плеврит, другие плевриты, аденозиндезаминаза и ее изофермен-
ты, лактатдегидрогеназа, общий белок, глюкоза.
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The objective: to evaluate diagnostic efficacy of adenosine deaminase and other biochemical markers (total protein, glucose, and 
lactate dehydrogenase) in pleural fluid in pleurisy of various etiologies. 
Subjects and Methods. The following parameters in pleural fluid and clinical data of 89 patients with pleural effusion of various 
etiologies were retrospectively analyzed: tuberculous (TBP), metastatic (MP) and other (OP) pleurisy. In the pleural fluid, the 
activity of ADA, lactate dehydrogenase (LDG), levels of total protein (TP), and glucose (Glu) were assessed. 
Results. ADA activity was statistically significantly higher in patients with tuberculous pleurisy versus patients with metastatic 
pleurisy and pleurisy of some other etiology. High enzyme activity was due to a statistically significant increase in activity of the 
ADA-2 isoenzyme. The LDG/ADA and LDG/ADA-2 ratios, the Glu level in patients with tuberculous plerisy were statistically 
significantly lower, and, on the contrary, the ADA/TP and ADA-2/TP, ADA/Glu and ADA-2/Glu ratios were higher than in patients 
from the other two groups. High diagnostic efficacy of ADA, ADA-2, LDG/ADA and LDG/ADA-2 was revealed: sensitivity of the 
tests made 91, 82, 100%, specificity made 87, 81, 83 and 92%, respectively. 
Conclusions. For differential diagnosis of tuberculous pleurisy, the LDG/ADA ratio can be used along with ADA which is the 
effective biomarker. The ratios of ADA/TP and ADA-2/TP, ADA/Glu and ADA-2/Glu activity are of little information value for 
the differential diagnosis of tuberculous pleurisy. 
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Введение

Плевральный выпот может встречаться у боль-
ных с более чем пятьюдесятью известными забо-
леваниями, различными по этиологии, патогенезу, 
клиническим проявлениям и методам лечения. В по-
вседневной работе чаще других диагностируются ту-
беркулез, злокачественные процессы, пневмония [9]. 
Несмотря на широкий спектр современных методов 
исследования, подтверждение туберкулезной эти-
ологии плеврального выпота остается сложной за-
дачей, бактериологически верифицировать диагноз 
удается редко [1]. Имеются литературные данные, 
что определение активности аденозиндезаминазы 
(ADA) плевральной жидкости – простой и доступ-
ный метод диагностики туберкулезного плеврита, 
который обладает достаточно высокой диагности-
ческой эффективностью [6, 9, 10, 16] даже независи-
мо от иммунного статуса пациента [2]. В отдельных 
исследованиях для дифференциальной диагности-
ки плеврального выпота использовались пороговые 
уровни аденозиндезаминазы в диапазоне от 30 до 
100 ед/л, обеспечивающие наибольшую чувстви-
тельность и специфичность [8, 19]. Вариабельность 
характеристик информативности зависела как от 
методики определения активности ADA, так и от 
особенностей формирования групп сравнения и по-
пуляционных различий исследуемых больных. 

При этом, согласно клиническим рекомендациям 
(как национальным, так и Британского торакаль-
ного общества), для верификации диагноза реко-
мендуется комплексное лабораторное исследование 
плевральной жидкости с оценкой рН, уровня белка, 
глюкозы, активности лактатдегидрогеназы [7, 11]. 
В исследованиях ряда авторов показано использова-
ние некоторых биохимических маркеров плевраль-
ной жидкости (С-реактивного белка, альбумина, 
общего белка, глюкозы, триглицеридов, лактатдеги-
дрогеназы, ADA и других) как для дифференциаль-
ной диагностики, так и для оценки выраженности 
местной воспалительной реакции [4, 13, 17, 18]. 

Цель исследования

Оценка диагностической эффективности адено-
зиндезаминазы и других биохимических маркеров 
(общего белка, глюкозы, лактатдегидрогеназы) 
в плевральной жидкости при плевритах различной 
этиологии.

Материалы и методы

Ретроспективно проведен анализ комплекса по-
казателей в плевральной жидкости и клинических 

данных 89 пациентов с плевральным выпотом раз-
личной этиологии, находившихся на обследовании 
и лечении в ФГБУ «СПБНИИФ» Минздрава России, 
в дифференциально-диагностическом отделении № 2 
в период с мая 2017 г. по февраль 2023 г. У 11 паци-
ентов диагностирован туберкулезный плеврит (ТП): 
у 10 – подтвержден бактериологически и гистологи-
чески, у 1 – при отрицательных результатах бактери-
ологических и гистологических исследований. У 39 
пациентов имел место метастатический плеврит (МП), 
подтвержденный морфологическими исследования-
ми: у 29 – злокачественные новообразования органов 
дыхания и грудной клетки, и у 10 – злокачественные 
новообразования неточно обозначенных, вторичных 
и неуточненных локализаций. Еще у 39 пациентов 
были диагностированы другие болезни плевры на ос-
новании клинических и рентгенологических призна-
ков, которые вошли в группу другие плевриты (ДП). 
Характеристика пациентов представлена в табл. 1. Па-
циенты группы «ТП» были статистически значимо 
моложе пациентов из групп сравнения (p=0,014).

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Description of the patients

Характеристики
Группы

ТП МП ДП

Возраст, лет 46,0 [35,0; 58,0]* 64,0 [55,0; 72,0] 54,0 [47,0; 69,0]

Пол, 
мужчины/ 
женщины 9/2 17/22 18/21

Примечание: возраст представлен как медиана 
[межквартильный размах]  

* статистическая значимость межгрупповых различий
Note: Age is presented as median [interquartile range]  

* statistical significance of between-group differences

В плевральном выпоте определяли уровни об-
щего белка (TP), глюкозы (Glu), активность лак-
татдегидрогеназы (LDG) с помощью реактивов 
«BeckmanCoulter» на биохимическом анализаторе 
«SynchronCX5 PRO» («BeckmanCoulter», США). Ак-
тивность ферментов пуринового метаболизма – об-
щую ADA и ее изоферменты (ADA-1 и ADA-2) спек-
трофотометрическим методом G. Giusti. Согласно 
полученным ранее данным, за пороговый дискрими-
нантный уровень общей ADA принималось значение, 
равное 35,0 ед/л и 20,0 ед/л – для ADA-1 и ADA-2 
соответственно [3]. Также определяли pH плевраль-
ной жидкости на анализаторе мочи Urickan-Strip 
«Юнимед» и проводили микроскопическое исследо-
вание клеточного состава (микроскоп «Микмед-6», 
ЛОМО). Дифференциально-диагностические поро-
говые уровни LDG/ADA, LDG/ADA-2, ADA/Glu, 
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ADA-2/Glu, ADA/TP и ADA-2/TP в плевральном 
выпоте туберкулезной природы определяли с учетом 
их величины, обеспечивающей оптимально высокие 
показатели чувствительности и специфичности.

Для статистического анализа данных использо-
вали пакет прикладных программ Statistica 10.0 
(StatSoftInc, USA). Определяли характер распре-
деления выборочных данных и при отклонении 
от нормального распределения (по критерию Ша-
пиро-Уилка) рассчитывали медиану (Me), пер-
вый и третий квартили [Q1; Q3]. Многомерность 
распределения частот используемых показателей 
определяли с помощью перекрестных таблиц (та-
блицы непредвиденных обстоятельств). Значимость 
различий оценивали с помощью U-критерия Ман-
на–Уитни и критерия Краскела–Уоллиса с поправ-
кой Бонферрони для множественных сравнений. 
Наличие корреляций определяли вычислением 
и оценкой коэффициента Спирмена. 

Результаты и обсуждение

У больных с туберкулезным плевритом актив-
ность ADA статистически значимо выше, чем 
у больных с метастатическим и другими плеври-
тами (табл. 2). Высокая активность фермента об-
условлена статистически значимым повышением 
изофермента ADA-2, при этом активность ADA-1 
не отличалась между группами. 

Активность LDG, другого часто используемого 
биомаркера для дифференциации туберкулезных от 
парапневмонических плевритов, значимо не отли-
чалась между анализируемыми группами. При этом 

соотношения LDG/ADA и LDG/ADA-2 у больных 
с ТП были статистически значимо ниже, чем у боль-
ных двух других групп. 

Также у больных группы ТП определялось зна-
чимое снижение уровня глюкозы и повышение 
соотношения ADA/Glu и ADA-2/Glu. Уровень TP 
статистически значимо не отличался между ана-
лизируемыми группами, но соотношения ADA/TP 
и ADA-2/TP у больных группы ТП было статисти-
чески значимо выше, чем в других группах. При 
этом pH и клеточный состав плевральной жидкости 
не отличались между группами.

В то же время между группами «метастатический 
плеврит» и «другие плевриты» не было выявлено 
статистически значимых различий ни по одному 
исследуемому показателю.

Активность ADA выше порогового уровня 
(>35 ед/л) установлена в 10 из 11 случаев в группе 
«ТП», в 3 из 39 – в группе «МП» и в 7 из 39 – в группе 
«ДП». Соответственно чувствительность теста соста-
вила 91%, специфичность – 87%. Основываясь на по-
роговом уровне (20,0 ед/л), активность ADA-2 выше 
порогового определялась в 9 из 11 случаев в группе 
«ТП», в 5 из 39 – в группе «МП» и в 10 из 39 – в груп-
пе «ДП». Таким образом, чувствительность теста со-
ставила 82% при специфичности – 81%. Определение 
активности ADA-1 не несет дополнительной диагно-
стической информативности – при специфичности 
96% чувствительность теста составила только 18%. 
При пороговом уровне соотношений LDG/ADA 
и  LDG/ADA-2, равном 10, чувствительность те-
ста составила 100% при специфичности 83% и 92% 
соответственно. Несмотря на то, что соотношения 

Таблица 2. Параметры плевральной жидкости в изучаемых группах 
Table 2. Pleural fluid parameters in the study groups

Показатели
Группы Ме [Q1; Q3]

p - уровень
ТП, n=11 МП, n=39 ДП, n=39

pH  7,1 [7,0; 7,5]  7,0 [7,0; 7,4]  7,0 [7,0; 7,5] 0,3

Нф, %  6,0 [2,5; 30,5]  13,5 [4,5; 20,5]  8,0 [5,0; 20,0] 0,5

Лф, % 94,0 [48,0; 96,0] 79,0 [75,0; 90,0]  88,0 [66,0; 93,0] 0,4

TP, г/л 44,0 [41,0; 55,0] 42,0 [37,0; 46,0]  42,0 [37,0; 50,0] 0,5

Glu, ммоль/л  3,1 [1,7; 7,2]  5,2 [2,6; 5,7]  5,1 [4,0; 6,3] 0,019

LDG, ед/л  319,0 [180,5; 727,0]  352,0 [176,0; 529,0]  258,0 [142,0; 428,0] 0,4

ADA, ед/л  79,1 [54,1; 115,2]  16,0 [12,6; 20,2]  14,1 [10,4; 29,7] 0,0000

ADA-1, ед/л  5,4 [2,3; 16,4]  2,5 [1,5; 4,8]  2,8 [1,2; 7,6] 0,16

ADA-2, ед/л 58,9 [34,1; 83,7]  12,2 [9,5; 17,0]  10,8 [8,3; 22,2] 0,0004 

LDG/ADA  6,1 [5,2; 7,8] 23,2 [12,3; 39,6]  17,6 [10,7; 24,7] 0,005

LDG/ADA-2  6,6 [5,6; 8,3] 28,4 [15,1; 45,1]  19,5 [14,0; 36,6] 0,008

ADA/Glu  18,9 [6,7; 59,1]  3,3 [2,0; 6,2]  2,7 [1,5; 7,7] 0,01

ADA-2/Glu  18,9 [5,9; 50,9]  2,3 [1,7; 5,8]  2,2 [1,2; 6,3] 0,007

ADA/TP  1,5 [0,9; 2,0]  0,4 [0,3; 0,5]  0,3 [0,3; 0,8] 0,001

ADA-2/TP  1,5 [0,8; 1,8]  0,3 [0,2; 0,4]  0,3 [0,2; 0,6] 0,0003

Примечание: p – статистическая значимость межгрупповых различий.

Note: p – statistical significance of intergroup differences.
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ADA/Glu и ADA-2/Glu значимо отличались меж-
ду группами, диагностическая эффективность дан-
ных тестов при пороговых уровнях 10 – низкая: при 
специфичности 81,6 и 85,5% чувствительность – 75 
и 71,4% соответственно. Напротив, диагностическая 
эффективность соотношений ADA/TP и ADA-2/TP 
при пороговых уровнях 0,8 и 0,7 – выше: при специ-
фичности обоих тестов – по 85,7%, специфичность – 
84,2 и 88,5% соответственно.

Как показано выше, при применении для диффе-
ренциальной диагностики активности ADA>35 ед/л 
в группах сравнения получены ложно-положитель-
ные результаты:

• в группе «МП» у 3 больных: у 2 из них соотноше-
ния LDG/ADA, LDG/ADA-2 были выше порогового, 
что позволяет исключить у них туберкулезную эти-
ологию плеврита, другие соотношения (ADA/Glu, 
ADA-2/Glu, ADA/TP и ADA-2/TP) оказались не ин-
формативными, у 1 больного с диагнозом «вторич-
ное злокачественное новообразование плевры» все 
исследуемые тесты были ложно-положительными;

• в группе «ДП» у всех 7 больных соотношения 
LDG/ADA, LDG/ADA-2 были выше порогового, 
что позволяло исключить туберкулезную этиоло-
гию плеврита, при этом у 4/7 другие соотношения 
также были диагностически информативными. 

Таким образом, определение активности аде-
нозиндезаминазы и соотношение лактатдегидро-
геназы к аденозиндезаминазе являются высоко 
информативными и диагностически значимыми 
маркерами туберкулезного плеврита.

Проведенный статистический анализ выявил:
• в группе больных с ТП позитивные корреля-

ции между активностью ADA, ADA-2 и уровнем 
TP (r=0,78; p=0,03; r=0,78; p=0,036 соответственно), 
и негативная – между активностью ADA-1 и уров-
нем Glu (r=-0,86; p=0,006);

• в группе больных с метастатическим плевритом 
позитивную корреляцию между активностью LDG 
и ADA-1 (r=0,45; p=0,018), и негативные – между 
уровнем Glu и активностью ADA-1, LDG (r=-0,35; 
p=0,036; r=-0,61; p=0,002 соответственно);

• в группе больных с другими плевритами – меж-
ду активностью ADA, ADA-2 и уровнем TP (r=0,37; 
p=0,026; r=0,35; p=0,039 соответственно), между актив-
ностью LDG и ADA, ADA-1, ADA-2 и уровнями Нф, 
Glu (r=0,78; p=0,000001; r=0,75; p=0,0000002; r=0,62; 
p=0,0003 и r=0,44; p=0,02; r=-0,68; p=0,00006 соответ-
ственно), между уровнем рН и активностью ADA-1, 
LDG (r=-0,5; p=0,002; r=-0,5; p=0,004 соответственно).

 Полученные нами данные о высокой активности 
ADA, уровне соотношения ADA/TP и низком уровне 
соотношения LDG/ADA в группе больных туберку-
лезным плевритом согласуются с исследованиями 
ряда авторов [9, 12, 18, 20]. При этом диагностиче-
ская информативность соотношений LDG/ADA-2, 
ADA-2/TP и ADA-2/Glu ранее не оценивалась. Ту-
беркулезный плеврит является результатом реакции 
гиперчувствительности замедленного типа, включа-

ющей взаимодействие лимфоцитов с макрофагами 
внутри гранулемы. Следовательно, активность ADA 
отражает интенсивность гранулематозной реакции 
[15]. ADA-2 секретируется моноцитами/макрофа-
гами при высокой концентрации аденозина, повы-
шение которого связано с гипоксией и воспалением. 

Лактатдегидрогеназу используют не только как 
маркер степени активности плеврального воспале-
ния, но также для дифференциальной диагностики 
туберкулезного плеврита, хотя данные литературы 
об этой роли фермента весьма противоречивы [13, 
17, 18]. Лактатдегидрогеназа – цитоплазматический 
фермент, активность которого увеличивается при по-
вреждении или гибели клеток разнообразных тка-
ней организма. Следовательно, повышенный уровень 
фермента в плевральной жидкости при экссудатив-
ных плевральных выпотах свидетельствует о повреж-
дении легких или плевральной ткани и повреждении 
эндотелия. Полученная нами ассоциация между ак-
тивностью лактатдегидрогеназы и уровнем нейтро-
филов в группе «другие плевриты» как раз и иллю-
стрирует рост активности фермента на возможное 
повышение количества нейтрофилов в плевральной 
жидкости, которое может свидетельствовать о на-
личии острого воспалительного процесса в плевре 
и легком. В проведенном нами исследовании актив-
ность лактатдегидрогеназы значимо не отличалась 
между исследуемыми группами, что соответствует 
исследованиям ряда авторов, показавшим, что по-
вышенная активность фермента определялась как 
при туберкулезном, так и при парапневмоническом 
и метастатическом плевритах [13, 17]. При этом во 
всех группах отмечено преобладание лимфоцитов 
в плевральной жидкости. В настоящем исследовании 
соотношение LDG/ADA, LDG/ADA-2 в плевральной 
жидкости было значимо ниже у больных с туберку-
лезным плевритом по сравнению с пациентами с ме-
тастатическим и другим плевритами, что может быть 
связано с особенностями патогенеза этих состояний. 

Выявленные корреляции между активностями 
лактатдегидроназы, аденозиндезаминазы и уровня-
ми глюкозы, pH иллюстрируют участие ферментов 
в анаэробном метаболизме глюкозы при воспали-
тельных процессах в плевре [5, 14]. А корреляции 
между активностью аденозиндезаминазы и уровнем 
общего белка, активностью лактатдегидрогеназы 
иллюстрируют ассоциацию аденозиндезаминазы 
с индикаторами степени воспаления плевры [19]. 
Таким образом, выявленная нами статистически 
значимая высокая активность аденозиндезаминазы, 
вероятно, и подтверждает более выраженное воспа-
ление плевры в группе «туберкулезный плеврит». 

Выводы

1. Определение активности аденозиндезаминазы, 
аденозиндезаминазы-2 являются высоко информа-
тивными и диагностически значимыми маркерами 
туберкулезного плеврита.
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2. Для дифференциальной диагностики туберку-
лезного плеврита дополнительно можно использо-
вать соотношения активности лактатдегидрогеназы 
к аденозиндезаминазе/аденозиндезаминазе-2.

3. Соотношения активности аденознндезаминазы 
к уровням белка, глюкозы малоинформативны для 
дифференциальной диагностики туберкулезного 
плеврита. 
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