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Исследовалась возможность определения активности аденозиндезаминазы 

(АДА) в качестве одного из маркеров плеврального выпота туберкулезной 
этиологии. Выявлены более высокие активности АДА1 и АДА2 в лимфоцитах и 
эритроцитах, а также значительное увеличение активности АДА2 в сыворотке крови 
больных туберкулезным плевритом. Таким образом, показано, что изменения 
активности АДА и ее изоферментов специфичны для плеврита туберкулезной 
этиологии и могут представлять диагностическую ценность.  
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Одной из главных причин смертности от инфекционных заболеваний является 

туберкулез органов дыхания [10], который нередко осложняется плевритом (31%). 
Туберкулезный плеврит создает трудности в дифференциальной диагностике 
данного состояния, основанной на микробиологических тестах, плевральной 
биопсии, радиографии, полимеразной цепной реакции, иммуноферментном анализе 
[2, 5, 13]. В качестве одного из возможных маркеров плеврального выпота 
туберкулезной этиологии может служить высокая активность аденозиндезаминазы 
(АДА) [18].  

Вовлеченный в катаболизм пуриновых нуклеозидов фермент АДА 
локализован в цитоплазме клеток всех тканей млекопитающих и катализирует 
дезаминирование аденозинина и превращение его в инозин, а дезоксиаденозина — в 
дезоксиинозин. Установлено, что АДА играет важную роль в развитии и 
функционировании клеток крови. У людей, имеющих недостаточную активность 
данного фермента, наблюдается дисфункция иммунного ответа, что связано с 
неадекватным метаболизмом аденозина и 2?-дезоксиаденозина [9].  

Имеется много сообщений о результатах исследования активности АДА в 
плевральной жидкости. Большинство исследователей пришло к заключению об ее 
увеличении при плеврите туберкулезной этиологии [4, 9]. Гораздо меньше 
информации об изменении активности АДА в крови. Между тем, получение 
образцов крови для анализа этого показателя — менее инвазивная и трудоемкая 
процедура, которая может применяться и в отсутствие плеврального выпота у 
больного. При карциноме гортани, миелоидной лейкемии, тифозной лихорадке и 
малярии характерно было увеличение активности данного фермента в белых и 
красных клетках крови [6, 7, 17, 19], в то время как при аутоиммунных заболеваниях 
на фоне приема больными антидепрессантов, активность АДА в данных клетках, 
напротив, была снижена [19]. В плазме крови активность АДА также была 
подвержена колебаниям при патологии. Значительное ее увеличение отмечалось у 
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больных СПИД, гепатитом, кожным лейшманиозом, малярией, болезнью 
легионеров [3, 4, 9, 11, 16].  

Целью нашего исследования являлось определение общей активности АДА, а 
также ее основных изоформ АДА1 и АДА2 в сыворотке крови, лимфоцитах и 
эритроцитах пациентов с туберкулезным плевритом и сравнение полученных 
значений с аналогичными показателями ферментативной активности у пациентов с 
плевритом нетуберкулезной этиологии и здоровых людей.  

Материал и методы  
Нами была определена активность аденозиндезаминазы и ее изоформ в 

сыворотке крови, лимфоцитах и эритроцитах 45 пациентов, находящихся на лечении 
в институте пульмонологии и фтизиатрии МЗ РБ. На основании совокупности 
результатов клинических, биохимических и радиологических исследований у 22 из 
вышеуказанных пациентов был диагностирован плеврит туберкулезной, а у 23 — 
нетуберкулезной этиологии (идиопатический, парапневмонический, 
послеоперационный плеврит или неспецифическая эмпиема плевры). Еще 25 
здоровых добровольцев, не имеющих легочной патологии, составляли контрольную 
группу. Средний возраст составлял 43,1 и 48,4 у больных, 46,7 в контрольной 
группе.  

Для получения биологического материала 6 мл отобранной у пациентов 
венозной крови переносили в пробирки с гепарином и в течение 9 мин 
центрифугировали при 1000g. Полученную сыворотку крови использовали для 
определения активности АДА. Клеточную суспензию подвергали дальнейшему 
дифференциальному центрифугированию в смеси 9% фиколла и 33,9% верографина 
с плотностью 1,077 г/мл. В ходе центрифугирования происходило разделение 
клеток. Лимфоциты и моноциты оставались на поверхности градиента, а 
эритроциты и гранулоциты оседали на дно пробирки.  

Разделенные лимфоциты и эритроциты трижды промывали раствором Хэнкса 
и в течение 5-7 мин центрифугировали при 1500g. По окончании данной процедуры 
осадок, содержащий лимфоциты, ресуспендировали в 1 мл дистиллированной воды 
с добавлением 1 мл фосфатного буфера (рН = 6,5). Полученную смесь 
гомогенизировали в стеклянном шариковом гомогенизаторе и использовали для 
определения активности АДА и концентрации белка.  

Образцы для исследования активности АДА в эритроцитах получали 10-
кратным разбавлением 300 мкл суспензии указанных клеток 2 мМ фосфатным 
буфером (рН 6,5). В гипотонической среде происходил гемолиз эритроцитов, что 
сопровождалось разрушением клеток и выходом цитоплазматического 
содержимого.  

Активность АДА в сыворотке крови, лимфоцитах и эритроцитах определяли 
при температуре 37°С согласно методу, описанному Giusti G. и Galanti B. [8]. 
Результаты выражались в международных единицах активности мкмоль/мин?л для 
сыворотки крови, мкмоль/мин?мг белка – для лимфоцитов и мкмоль/мин?108 клеток 
– для эритроцитов. Определение концентрации белка проводили, используя метод 
Лоури [14], результаты выражали в мг/л.  

Для определения активности изоформ АДА1 и АДА2 применялся 
селективный ингибитор АДА1 — эритро-9-(2-гидрокси-3-нонил)-аденозин 
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гидрохлорид (Sigma, США) [2, 9]. Определение активности АДА2 проводилось 
аналогично описанной выше процедуре в присутствии в реакционной смеси 200 
мкмоль/л ингибитора. Значение активности АДА1 высчитывалось как разница 
между общей активностью АДА и показателем активности АДА2.  

Для статистического анализа полученных данных использовалась программа 
«Statistica 6.0». Проверка данных на нормальность распределения осуществлялась 
при помощи W-критерия Шапиро-Уилка. Достоверность между группами 
определялась на основании t-теста Стьюдента. Результаты считались достоверными 
при уровне значимости р<0,05. Значения представлены как среднее ±стандартное 
отклонение (М±?).  

Результаты и обсуждение  
Общая активность АДА в сыворотке крови у пациентов с туберкулезным 

плевритом, практически, в 2 раза превышала таковые значения у пациентов с 
плевритом нетуберкулезной этиологии (табл. 1). Активность АДА в лимфоцитах и 
эритроцитах у пациентов первой группы также была выше: в 1,5 и 1,8 раза, 
соответственно. Еще более выраженными как в сыворотке, так и в клетках крови 
были различия в величине активности исследуемого фермента между группой с 
туберкулезным плевритом и контрольной группой. В то же время, между 
значениями активности АДА в группе больных неспецифическим плевритом и 
группе здоровых добровольцев никаких статистически значимых различий 
выявлено не было.  

Таблица 1  
Общая активность АДА в сыворотке и клетках крови больных с плевритом 

туберкулезной и нетуберкулезной этиологии  

 
Примечание: *-данные достоверны по отношению к контролю, #-данные 

достоверны по отношению к показателям в группе с плевритом нетуберкулезной 
этиологии.  

Из полученных данных вычислялись возможные пороговые значения 
активности АДА в сыворотке крови при плеврите туберкулезной этиологии (табл. 
2). Оптимальное пороговое значение приведено на рис. 1. В соответствии с 
имеющимися рекомендациями [1] оно находится в месте пересечения гауссовых 
кривых распределения значений этого показателя у больных плевритом 
туберкулезного и нетуберкулезного происхождения, и составляет 26,14 
мкмоль/мин?л. Диагностическая чувствительность и специфичность метода при 
этом составляют, соответственно, 100 и 86,95%.  
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Рис. 1. Распределение активности АДА в группах больных туберкулезным или 

неспецифическим плевритом и контрольной группе  
Таблица 2  
Характеристика пороговых значений активности АДА в сыворотке крови для 

диагностики туберкулезного плеврита  

 
Аналогичное изменение показателей ферментативной активности в группе с 

туберкулезным плевритом по сравнению с контрольной группой и группой с 
плевритом нетуберкулезной этиологии, а также отсутствие значимых различий 
между двумя последними группами наблюдалось в отношении изоформ АДА (табл. 
3, 4).  

Таблица 3  
Активность АДА1 в сыворотке и клетках крови больных с плевритом 

туберкулезной и нетуберкулезной этиологии  
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Примечание: см. табл. 1.  
Таблица 4  
Активность АДА2 в сыворотке и клетках крови больных с плевритом 

туберкулезной и нетуберкулезной этиологии  

 
Примечание: см. табл. 1.  
В сыворотке крови всегда превалировала изоформа АДА2, а в эритроцитах — 

АДА1. В лимфоцитах активность обоих изоферментов была, приблизительно, 
одинаковой. У больных туберкулезным плевритом доля АДА2 в общей 
ферментативной активности сыворотки крови была значительно выше, чем в группе 
с плевритом нетуберкулезной этиологии и контрольной группе (табл. 4). Другие 
исследователи также наблюдали преобладание в плазме крови изоферментой формы 
АДА2 [11].  

Имеются единичные сообщения относительно определения АДА2 в плазме 
крови больных с плевритом туберкулезной этиологии [9]. Активность этого 
фермента также была повышена по сравнению с таковой у больных с плевритом 
нетуберкулезной этиологии и здоровых людей. Вообще, для инфекционных 
заболеваний, как оказалось, характерно увеличение активности АДА2 в сыворотке 
крови [12].  

Наличие АДА является обязательным условием для дифференцировки 
лимфоидных клеток и созревания моноцитов и макрофагов. Предполагается, что 
увеличение активности АДА в сыворотке крови, наблюдаемое при инфекционных 
заболеваниях (малярия, кожный лейшманиоз, бруцеллез, СПИД), представляется 
закономерным, но неспецифическим признаком этих состояний [4, 17], поскольку 
отражает состояние клеточного иммунитета. Полученные же нами данные 
свидетельствуют о том, что повышение активности АДА в сыворотке и клетках 
крови не только сопутствует инфекционному процессу в органах дыхания, но и 
носит специфический характер.  

Нами были обнаружены значительные отличия между активностью АДА в 
сыворотке крови, лимфоцитах и эритроцитах пациентов с туберкулезным плевритом 
по сравнению с активностью данного фермента у больных плевритом 
нетуберкулезной этиологии. Впервые получены сведения относительно 
изоферментного спектра АДА в клетках крови. Установлено, что в сыворотке крови 
увеличение общей активности АДА связано, главным образом, с изменением 
активности АДА2. Полагают, что данное повышение может быть связано с выходом 
указанной изоформы фермента в сыворотку крови из макрофагов при фагоцитозе 
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ими Micobacterium tuberculosis в ответ на стимуляцию интерфероном-? и 
интерлейкином-2, синтезируемых Т-хелперами [4, 18].  

Есть сведения, что при инфекционном процессе изменяется метаболизм 
лимфоцитов и эритроидных клеток костного мозга, являющихся 
предшественниками эритроцитов. Считают, что данные метаболическте нарушения 
приводят к повышенной экспресии генов, кодирующих АДА и, в конечном итоге, к 
увеличению концентрации данного фермента [15]. Действительно, при 
туберкулезном плеврите активность АДА1 и АДА2 существенно превышала 
таковую у больных с плевритом нетуберкулезной этиологии. Однако степень 
увеличения была меньше, чем для этих ферментов в сыворотке крови. Таким 
образом, с одной стороны нами были получены аргументы в пользу того, что клетки 
крови являются источником увеличенной активности АДА в сыворотке крови при 
туберкулезном плеврите. С другой стороны, не обнаружено преимуществ в 
диагностической ценности этого показателя в клетках крови по сравнению с 
сывороткой. Если принять во внимание значительно более сложную процедуру 
получения и разделения клеток крови, равно как и определение в них активности 
АДА, очевидно преимущество сывороточного показателя.  

Выводы  
1. При плеврите туберкулезной этиологии в сыворотке крови больных 

наблюдается значительное увеличение активности АДА, связанное с повышением 
активности изоформы АДА2.  

2. Активность АДА1 и АДА2 в лимфоцитах и эритроцитах больных 
туберкулезным плевритом также значительно выше, чем у больных 
неспецифическим плевритом и здоровых людей. Однако степень увеличения в 
данном случае менее выражена, чем в сыворотке крови.  

3. Выявленные изменения активности АДА и ее изоферментов специфичны 
для плеврита туберкулезной этиологии и представляют диагностическую ценность. 
Установлено пороговое значение активности АДА в сыворотке крови при этой 
патологии — 26,14 мкмоль/минґл.  
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