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змін.	 Поєднання	 туберкульозу	 і	 ВІЛ-інфекції	
також	серйозно	утруднює	гістологічну	діагнос-
тику	внаслідок	незрілості	туберкульозної	грану-
льоми	за	низького	вмісту	CD4.

У	таких	умовах	постійно	відбувається	пошук	
чутливих	і	специфічних	додаткових	методів	діаг-
ностики	туберкульозу.	Дослідження	активності	
аденозиндезамінази	(АДА)	є	майже	єдиним	біо-
хімічним	 методом,	 діагностичну	 цінність	 якого	
наразі	доведено	за	даними	порівняного	аналізу	
чутливості	 і	специфічності.	Метод	введений	до	
керівництва	 Національного	 інституту	 кращої	
клінічної	 практики	 Великої	 Британії	 (NICE)	
«Tuberculosis.	Prevention,	diagnosis,	ma		nagement	
and	 service	 organization	 NICE	 NG33	 Methods,	
evidence	and	recommendations	Issuedate:	January	
2016	 —	 	Tuberculosis»	 —	 документа,	 взятого	 за	
основу	 оновленої	 Адаптованої	 клінічної	 наста-
нови	 «Туберкульоз»,	 яка	 наразі	 проходить	 гро-
мадське	обговорення.

Аденозин	є	ендогенним	пуриновим	метаболі-
том	 з	 імуномодулювальними	 властивостями,	
який	 накопичується	 в	 інтерстиціальному	 про-
сторі	тканин	у	разі	запалення	або	гіпоксії	і	віді-

Етіологічна	діагностика	туберкульозу	із	лабо-
раторним	 виявленням	 збудника	 у	 патоло-

гічному	 матеріалі	 є	 пріоритетом	 у	 діагностиці	
туберкульозу.	Завдяки	впровадженню	нових	ме	-
тодів,	зокрема	молекулярно-генетичного	дослід-
ження,	 в	 останнє	 десятиліття	 значно	 зросло	
значення	бактеріологічної	(фенотипної)	 і	 гено-
типної	 діагностики.	 Проте	 у	 низці	 випадків	
через	патогенетичні	особливості	процесу	і	лока-
лізацію	 отримати	 зразки,	 придатні	 для	 таких	
дослід	жень,	тяжко	або	концентрація	збудника	в	
них	не	перевищує	чутливість	методу.	Така	діаг-
ностична	ситуація	досить	часта	при	легеневому	
туберкульозі	 і	 спостерігається	 у	 більшості	 ви	-
падків	 позалегеневого	 туберкульозу,	 зокрема	 у	
ВІЛ-позитивних	хворих.	Додаткові	методи	діаг-
ностики	(радіологічні,	інструментальні	тощо)	не	
є	 повноцінною	 альтернативою	 в	 такій	 ситуації,	
адже	 за	 достатньої	 чутливості	 вони	 не	 досить	
специфічні,	тобто	не	досить	надійно	підтверджу-
ють	 зумовленість	 туберкульозом	 виявлених	
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грає	 найважливішу	 роль	 у	 регуляції	 природної	
імунної	відповіді	 [34].	Після	виходу	до	екстра-
целюлярного	компартменту	аденозин	дезаміну-
ється	[17]	або	фосфорилюється	аденозинкіназою	
[28],	внаслідок	чого	переривається	аденозиноза-
лежний	сигнальний	каскад	[21].	Дезамінування	
аденозину	каталізують	два	ізоферменти,	один	із	
яких	—		аденозиндезаміназа-1	(АДА1)	—		убікві-
тарен,	і	має	високу	активність	відносно	2’-дезок-
сиаденозину,	тоді	як	інший	—	аденозиндезаміна-
за-2	 (АДА2)	 —	 наявний	 тільки	 в	 моноцитах	 і	
макрофагах	 [14,	 18].	 Вважають,	 що	 за	 рахунок	
взаємодії	цих	ізоферментів	реалізується	гомео-
статичний	механізм	регуляції	 імунної	відповіді	
на	проникнення	внутрішньоклітинного	патогена,	
яким,	 зокрема,	 є	 мікобактерія	 туберкульозу.	
Проте	АДА2	є	специфічнішим	критерієм	тубер-
кульозного	запалення,	адже	на	активність	цього	
ізоферменту	меншою	мірою	впливають	неспеци-
фічні	фактори	імунної	реактивації,	не	пов’язані	
із	макрофагальною	відповіддю	[19].

Еволюцію	 розуміння	 ролі	 ізоферментів	 АДА	
добре	 відображає	 такий	 факт.	 Спочатку	 підви-
щення	загальної	активності	АДА	в	плазмі	крові	
і	 легеневому	 ексудаті	 оцінювали	 як	 важливий	
біохімічний	показник	у	діагностиці	раку	легень	
[30].	Згодом,	мірою	нагромадження	клініко-лабо-
раторних	даних,	було	запропоновано	визначати	
активність	АДА	як	діагностичний	тест	при	тубер-
кульозному	 плевриті	 [33].	 Однак	 питання	 спе-
цифічності	й	диференціально-діагностичні	кри-
терії	 АДА-тесту	 ще	 тривалий	 час	 залишалися	
дискутабельними	[11].	Причина	невизначеності	
полягала	насамперед	у	тому,	що	в	умовах	звичай-
ної	 клінічної	 лабораторії	 простіше	 визначати	
сумарну	 аденозиндезаміназну	 активність,	 яка	
може	 бути	 підвищеною	 переважно	 за	 рахунок	
АДА1,	як,	скажімо,	за	неспецифічної	стимуляції	
епітелію	дихальних	шляхів	[20],	гіпоксії	та	інших	
стресових	 впливів	 на	 еритроцити	 [29,	 31],	 при	
цукровому	діабеті	2-го	типу	[22].	Точніші	крите-
рії	для	діагностики	різних	патологічних	станів	за	
рівнем	аденозиндезаміназної	активності	повинні	
відображати	 співвідношення	 АДА1:	 АДА2	 [23,	
24,	27,	37].	Особливо	це	актуально	для	взаємодії	
фагоцитів	із	антигеном	мікобактерій,	яке,	як	про-
демонстрували	 молекулярно-генетичні	 дослід-
ження,	 супроводжується	 виборчою	 експресією	
АДА2	мРНК	[9].	Результати	клініко-лаборатор-
них	досліджень	різних	авторів	вказують	на	висо-
ку	чутливість,	специфічність,	позитивну	і	нега-
тивну	цінність	діагностичних	висновків,	засно-
ваних	 на	 визначенні	 активності	 ізоферментів	
АДА1	і	АДА2	в	мокротинні	[16],	сироватці	крові	
[2]	 і	 плевральній	 рідині	 [3,	 32,	 44],	 особливо	 у	
ВІЛ-позитивних	пацієнтів	[5].

Найкраще	 вивчено	 діагностичну	 роль	 визна-
чення	 АДА	 при	 туберкульозі	 плеври.	 Плев-
ральний	випіт	є	маніфестацією	олігобацилярно-
го	туберкульозного	запалення,	яка	характеризу-
ється	 бурхливою	 імунною	 відповіддю.	 Після	
початкової	 швидкої	 лейкоцитарної	 запальної	
реакції	плеври	розвивається	сповільнена	лімфо-
цитарна	 імунна	 реакція,	 що	 супроводжується	
формуванням	гранульоми	і	вивільненням	АДА.	
Рівень	 активності	 АДА	 є	 найрепрезентативні-
шим	у	разі	високої	ймовірності	туберкульозу	у	
хворих	з	негативним	посівом	плевральної	рідини	
або	 негативними	 результатами	 гістологічного	
дослідження.	 Порогові	 значення	 активності	
АДА,	що	використовували	різні	автори,	досить	
широко	 варіюють,	 але	 в	 більшості	 досліджень	
пороговий	рівень	приймають	у	діапазоні	від	40	до	
60	 ОД/л.	 Точність	 і	 специфічність	 АДА-діаг-
ностики	мож	на	підвищити,	вивчаючи	активність	
ізоферментів:	АДА2	підвищується	при	туберку-
льозному	 випоті,	 тоді	 як	 АДА1	 —	 	при	 інших	
бактеріальних	емпіємах	[44].	Так,	диференціаль-
на	оцінка	АДА2	активності	підвищувала	специ-
фічність	діагностики	від	91	до	96	%	[25,	43]	і	від	
92,1	до	98,6	%	[32].	Припущення,	що	у	хворих	з	
імунодефіци	том	АДА	може	бути	менш	чутливим	
маркером	туберкульозу,	не	підтвердилося.	Рівень	
активності	 АДА	 виявився	 надійним	 діагностич-
ним	 критерієм	 туберкульозу	 плеври	 у	 ВІЛ-
позитивних	 хворих	 [6],	 навіть	 за	 зниженого	
показника	 CD4	 [7,	 8].	 Діагностична	 цінність	
дослідження	 рівня	 АДА	 залежить	 не	 тільки	 від	
чутливості	й	специфічності	методу,	а	й	пошире-
ності	туберкульозу.	У	когорті	з	високою	захворю-
ваністю	підвищений	рівень	АДА	слід	розцінювати	
як	позитивний	тест,	який	підтверджує	потребу	в	
лікуванні	хворих	з	підозрою	на	туберкульозний	
плеврит.	 У	 популяціях	 з	 низькою	 поширеністю	
туберкульозу	діагностична	значущість	негативно-
го	ре		зультату	залишається	високою,	навіть	якщо	
діагностична	значущість	позитивного	результату	
знижується.	У	такому	разі	негативний	АДА-тест	
може	бути	підставою	для	відмови	від	подальших	
досліджень	на	туберкульоз	на	користь	альтерна-
тивного	діагнозу	[40].

Інтерпретуючи	дані	тесту	АДА,	клініцист	пови-
нен	бути	також	обізнаний,	в	яких	випадках	зрос-
тає	ймовірність	хибнопозитивного	і	хибнонега-
тивного	результатів.	У	ранню	фазу	захворювання	
рівень	 АДА-активності	 може	 бути	 низьким	 і	
стати	причиною	помилкового	негативного	діаг-
нозу.	Однак	якщо	торакоцентез	повторити	че		рез	
кілька	днів,	АДА-активність	майже	завжди	вияв-
ляється	підвищеною	[42].

Ефективним	 є	 застосування	 активності	 АДА	
як	допоміжного	методу	діагностики	туберкульоз-
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ного	менінгіту.	За	використання	порогу	10	ОД/л	
тест	показав	чутливість	у	82,14	%	(95	%	ДІ:	64,41—
92,12),	 специфічність	 —	 у	 90,91	 %	 (95	 %	 ДІ:	
72,19—97,47).	Позитивне	і	негативне	прогностич-
не	 значення	 становили	 92	 %	 (95	 %	 ДІ:	 75,03—
97,77)	і	80	%	(95	%	ДІ:	60,86—91,13)	та	позитивне	
діагностичне	відношення	шансів	9,03	(95	%	ДІ:	
2,38—34,25)	 відповідно	 [12].	 В	 останніх	 дослі-
дженнях	доведено	високу	діагностичну	цінність	
навіть	нижчих	порогів:	за	порогу	6,65	ОД/л	для	
диференціювання	туберкульозного	і	нетуберку-
льозного	менінгіту	отримано	чутливість	85,3	%,	
і	 специфічність	 84,3	 %,	 позитивна	 і	 негативна	
прогностична	цінність	становили	відповідно	78,3	
і	89,5	%.	Наводять	також	позитивне	і	негативне	
відношення	 діагностичних	 шансів	 у	 5,44	 і	 0,17	
відповідно	[35].

Дослідження	 активності	 АДА	 є	 інформатив-
ним	також	для	доведення	туберкульозної	етіоло-
гії	ураження	очеревини,	що	вважається	за	одне	з	
найскладніших	у	диференціально-діагностично-
му	відношенні	і	найнесприятливіших	локаліза-
цій	 туберкульозу	 (летальність	 8—50	 %).	 Мета-
аналіз	 16	 досліджень	 рівня	 АДА	 асцитичної	
рідини	із	використанням	порогового	показника	
30	ОД/л	у	14	дослідженнях,	21	ОД/л	та	7	ОД/л	
у	 ще	 двох	 публікаціях	 виявив	 чутливість	 93	 %	
(95	%	ДІ:	89—95	%)	та	специфічність	96	%	(95	%	
ДІ:	94—97	%),	позитивне	і	негативне	відношення	
діагностичних	 шансів	 у	 15,8	 (95	 %	 ДІ:	 10,87—
22,95)	 та	 0,09	 (95	 %	 ДІ:	 0,05—0,16	 %)	 [39].	
Дослідження	активності	АДА	у	разі	туберкульоз-
ного	перитоніту	досі	обмежене	невизначеністю	
порогових	 діагностичних	 значень.	 Різні	 автори	
вказують	різні	порогові	рівні	активності	АДА,	що	
свідчать	про	захворювання,	—		від	30	до	60	ОД/л.	
В	одному	дослідженні	із	залученням	264	пацієн-
тів	за	порогового	рівня	AДA	36—40	ОД/л	(опти-
мум	 39	 ОД/л)	 автори	 вирахували	 чутливість	
97	%	та	специфічність	100	%	[36].

Дослідження	рівня	АДА	перикардіальної	ріди-
ни	 може	 бути	 ефективним	 для	 діагностики	 ту	-
беркульозного	перикардиту.	Більшість	дослідни-
ків	 визначають	 за	 оптимальний	 поріг	 рівень	
активності	 AДA	 40	 ОД/л,	 за	 якого	 чутливість	
становить	 87	 %,	 специфічність	 —	 	89	 %.	 Нижчі	
рівні	 AДA	 спостерігалися	 у	 ВІЛ-позитивних	
хворих	 зі	 значним	 зниженням	 рівня	 CD4	 [41].	
В	іншому	дослідженні	виявлено	прямий	зв’язок	
між	високим	рівнем	AДA	перикарда	та	ймовір-
ністю	 подальшого	 розвитку	 констриктивного	
перикардиту	[13].

Інтерпретація	 результатів	 визначення	 рівня	
АДА	в	діагностиці	зазначених	вище	локалізацій	
туберкульозу	 може	 утруднюватися	 супутніми	
станами.	Так,	показники	активності	АДА	в	плев-

ральній	 рідині	 літніх	 хворих	 і	 курців	 можуть	
залишатися	низькими	навіть	у	разі	туберкульозу	
[25].	Навпаки,	підвищений	рівень	АДА	плевраль-
ної	рідини,	що	призводить	до	хибнопозитивного	
діагнозу,	може	спостерігатися	при	низці	патоло-
гічних	 станів,	 зокрема	 випоті	 автоїмунної	 при-
роди,	емпіємі	плеври	нетуберкульозного	поход-
ження,	 мезотеліомі,	 раку	 легень,	 пневмонії	 і	
гемобластозах	[25,	42].	Рівень	АДА	в	перитоне-
альній	рідині	значно	підвищується	в	разі	асциту,	
хоча	існують	дані,	що	за	асциту	на	тлі	туберку-
льозного	 перитоніту	 все	 ж	 таки	 зберігається	
вірогідна	 різниця	 із	 активністю	 ферменту	 при	
асциті	без	туберкульозу	[26].	Активність	фермен-
ту	 підвищується	 в	 разі	 серцевої	 недостатності,	
що	також	може	спотворювати	діагностику	тубер-
кульозного	асциту	та	перикардиту	[24].

Є	багато	даних	про	значне	підвищення	актив-
ності	АДА	в	сироватці	крові	хворих	із	легеневи-
ми	та	позалегеневими	локалізаціями	туберкульо-
зу.	 Запропоновані	 порогові	 значення	 також	
знач	но	варіюють	(від	10,5	до	26,14	ОД/л)	[1,	38].	
Ймовірно,	 в	 цьому	 разі	 в	 загальну	 активність	
АДА	робить	більший	внесок	АДА1,	яка	містить-
ся	в	еритроцитах,	що	є	менш	специфічним	кри-
терієм	 внутрішньоклітинної	 інфекції.	 Цю	 гіпо-
тезу	підтверджують	дані	про	підвищення	актив-
ності	сироваткової	АДА1	при	цукровому	діабеті	
і	системному	вовчаку	[22,	37].	Проте	є	повідом-
лення	 про	 те,	 що	 активність	 АДА	 може	 надати	
певну	 інформацію	 про	 активність	 запального	
процесу	при	туберкульозі,	що	потребує	подаль-
шого	вивчення	[15].	Є	також	поодинокі	публіка-
ції	про	підвищення	сироваткового	рівня	актив-
ності	АДА	у	хворих	на	туберкульоз	після	стиму-
ляції	нативними	(туберкулін)	або	рекомбінант-
ними	антигенами	мікобактерій	туберкульозу	[4,	
8,	10,	45].	Очевидно,	що	таке	підвищення	(і	від-
повідне	 збільшення	 діагностичної	 значущості)	
пов’язане	саме	з	АДА	2,	адже	саме	цей	ізофер-
мент	є	маркером	активізації	макрофагів,	прита-
манної	 туберкульозному	 запаленню.	 Отже,	 до	-
даткова	 антигенна	 стимуляція	 спрямована	 на	
виявлення	 сенсибілізації,	 тобто	 сприяє	 такій	
активізації.

Дослідження	 активності	 АДА	 в	 мокротинні	
до		сі	є	найбільш	дискутабельним	варіантом	засто-
сування	методу.	Внесок	менш	значущого	у	діаг-
ностичному	відношенні	АДА1	у	загальну	актив-
ність	 досліджуваного	 ферменту	 і	 складнощі	
окремого	визначення	активності	обох	ізофермен-
тів	 значно	 утруднюють	 інтерпретацію.	 Та	 все-
таки	є	дані	про	діагностичну	цінність	загальної	
активності	АДА	у	хворих	на	туберкульоз	легень	
на	відміну	від	раку	легень	(середнє	значення	—		
18	ОД/л;	ДІ:	3—70	порівняно	з	6	ОД/л;	ДІ:	2—16)	
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[23,	 30].	 Рівень	 АДА2	 у	 хворих	 на	 активний	
туберкульоз	 був	 значно	 вищим	 за	 показник	 у	
хворих	на	рак	легень:	АДА2	(середнє	значення	—		
9	ОД/л;	ДІ:	0—65	порівняно	з	5	ОД/л;	ДІ:	0—12)	
[16].	Проте	невеликий	розмір	вибірки	і	великий	
довірчий	інтервал	зумовили	неоднозначну	оцін-
ку	специфічності	та	особливо	чутливості	у	наве-
деному	дослідженні.	За	використання	порогу	16	
і	5	ОД/л	для	загальної	АДА	і	АДА2	чутливість	і	
специфічність	становили	55,6	і	100	%	відповідно	
для	загальної	АДА	та	81,5	і	63,2	%	для	АДА2.

Таким	чином,	визначення	рівня	АДА	при	ту	-
беркульозі	є	ефективним	методом	діагностики	у	
найскладніших	випадках,	коли	бактеріологічне	і	

молекулярно-генетичне	дослідження	неефектив-
ні.	 Значення	 методу	 для	 діагностики	 певних	
локалізацій	 (плеврит,	 перитоніт,	 перикардит,	
менінгіт	 туберкульозної	 етіології)	 безсумнівне,	
але	потребує	подальшого	визначення	порогових	
значень,	 які	 забезпечують	 найліпше	 співвідно-
шення	чутливості,	специфічності,	позитивного	і	
негативного	прогностичного	значення.	Перс	пек-
тиви	 діагностичного	 застосування	 визначення	
активності	АДА	у	мокротинні	і	сироватці	крові	
потребують	 подальшого	 вивчення.	 Додаткову	
діагностичну	цінність	у	цьому	разі	може	додати	
стимуляція	(in vitro	або	in vivo)	туберкульозним	
антигеном.
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Исследование активности аденозиндезаминазы —   
новый вспомогательный метод диагностики туберкулеза

В	обзоре	представлено	биохимическое	обоснование,	проанализировано	клиническое	значение	и	
перспективы	 применения	 исследования	 активности	 аденозиндезаминазы	 (АДА)	 в	 диагностике	
туберкулеза.	Метод	показал	высокую	чувствительность,	специфичность,	позитивную	и	негативную	
прогностическую	ценность	в	диагностике	туберкулеза	внелегочной	локализации,	в	частности	тубер-
кулезного	 плеврита,	 перитонита,	 перикардита,	 менингита.	 Продолжаются	 дискуссии	 о	 пороговом	
значении,	 обеспечивающем	 оптимальное	 соотношение	 указанных	 критериев.	 Активность	 АДА	 в	
сыворотке	крови	и	мокроты	у	больных	туберкулезом	также	отличается	от	таковой	у	больных	други-
ми	 заболеваниями.	 Однако	 диагностическое	 значение	 исследования	 указанных	 образцов	 требует	
дальнейшего	 изучения.	 Дополнительная	 стимуляция	 антигенами	 микобактерий	 может	 повысить	
диагностическую	значимость	метода	в	этом	случае.

Ключевые слова:	туберкулез,	диагностика,	аденозиндезаминаза.
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V.I. Petrenko, M.G. Dolynska, А.V. Mamotenko
O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Research of adenosine deaminase activity —  
new additional method for TB diagnostics

The	 review	 presents	 the	 biochemical	 basis	 and	 analyses	 clinical	 significance	 and	 perspective	 of	
adenosine	 deaminase	 (ADA)	 test	 use	 in	 TB	 diagnostics.	 This	 method	 demonstrated	 high	 sensitivity	
specificity,	positive	and	negative	predictive	value	in	the	establishment	the	diagnosis	of	extrapulmonary	
TB,	in	particular,	pleurisy,	peritonitis,	pericarditis	and	meningitis	of	TB	origin.	Discussion	on	the	cutoff	
value	for	each	localization	is	still	in	progress.	ADA	serum	and	sputum	activity	in	TB	patients	also	differs	
from	 patients	 with	 other	 diseases.	 Nevertheless,	 diagnostic	 significance	 of	 these	 specimens	 requires	
further	studying.	Additional	stimulation	by	mycobacteria	antigen	can	increase	the	diagnostic	significan-
ce	of	the	test.

Key words: tuberсulosis,	diagnosis,	adenosin	deaminase.
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