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Возможность прогнозирования эффективности терапии 
у больных впервые выявленным инфильтративным туберкулезом 
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Цель исследования: оценить возможность использования исходной активности аденозиндезаминазы (АДА) для прогнози-
рования эффективности терапии у больных впервые выявленным инфильтративным туберкулезом легких (ИТЛ). 
Материал и методы. Анализ данных проведен у 121 больного впервые выявленным ИТЛ в группах согласно эффективности 
терапии. 
Результаты. У больных впервые выявленным ИТЛ применение дискриминантного анализа позволило получить дискри-
минантную функцию, в которую вошли активность АДА, концентрация гаптоглобина (ГП) и церулоплазмина (ЦП) – по-
казатели, отражающие тяжесть специфического процесса и защитные возможности организма больного. 
Заключение. Анализ активности АДА в комплексе с уровнем ГП и ЦП позволяет: прогнозировать эффективность интен-
сивной фазы терапии до ее начала у больных впервые выявленным ИТЛ (с точностью 77,0%); предположить, что снижение 
активности АДА и ингибирование воспалительной реакции может быть полезным для лечения больных впервые выявлен-
ным ИТЛ.
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The objective: to evaluate the possibility of using the baseline activity of adenosine deaminase (ADA) to predict effectiveness 
of therapy in patients with new infiltrative pulmonary tuberculosis (IPTB). 
Subjects and Methods. Data of 121 patients with new infiltrative pulmonary tuberculosis were analyzed; patients were divided 
into groups according to therapy effectiveness. 
Results., The discriminant analysis of data of new infiltrative pulmonary tuberculosis patients made it possible to obtain a discriminant 
function which included the activity of ADA, the concentration of haptoglobin (HP) and ceruloplasmin (CP) – parameters reflecting 
that severity of the disease and protective potential of the host. 
Conclusion. Analysis of ADA activity in combination with level of HP and CP allows the following: predicting effectiveness of the 
intensive phase of therapy before it begins in patients with new infiltrative pulmonary tuberculosis (with the accuracy of 77.0%); 
assuming that the reduction of ADA activity and inhibition of the inflammatory response may be useful for treatment of patients 
with new infiltrative pulmonary tuberculosis.
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Для прогнозирования результатов лечения ту-
беркулеза были использованы индивидуальные 
уровни биомаркеров [15, 21]. Всемирная орга-
низация здравоохранения определяет биомаркер 
как объективно измеряемую характеристику, ис-
пользуемую в качестве индикатора нормального 
или патологического биологического процесса, 
или фармакологического ответа. Таким образом, 
идеальный биомаркер инфекции должен обладать 
диагностическими, прогностическими характери-
стиками [7]. Один из наиболее распространенных 
биомаркеров для диагностики туберкулеза – аде-
нозиндезаминаза (АДА) плевральной жидкости, 
поскольку определение активности этого фермента 
является недорогим быстрым тестом с высокой 
диагностической эффективностью [6, 12]. Учи-
тывая сложность реакции организма на процесс, 
вызванный Mycobacterium tuberculosis (МБТ), ни 
один показатель воспалительного ответа в отдель-
ности не является достаточным для мониторинга 
лечения и необходима комбинация показателей 
воспалительного ответа [19]. Ранее мы показали 
возможность прогнозирования эффективности 
терапии у больных с инфильтративным туберку-
лезом легких (ИТЛ) по исходному уровню трех 
реактантов острой фазы (РОФ) и у больных ту-
беркулезом с разным генотипом МБТ по исходной 
активности АДА и комбинации РОФ [4, 5]. Прини-
мая во внимание, что аденозин, одна из сигнальных 
молекул, образующихся при метаболизме пуринов, 
изменяет объем, продолжительность и разрешение 
воспалительной реакции, действуя через четыре 
подтипа специфических Р1-рецепторов ‒ А1, А2А, 
А2В и А3, регулирующих внутриклеточный уровень 

циклического аденозин монофосфата (цАМФ) 
[8, 10, 11], а АДА – фермент пуринового метабо-
лизма, дезаминирующий аденозин в инозин, важно 
оценить прогностическую значимость активности 
АДА при туберкулезе легких.

Цель исследования: оценить возможность ис-
пользования исходной активности АДА для про-
гнозирования эффективности терапии у больных 
впервые выявленным ИТЛ.

Материалы и методы

Обследован 121 больной впервые выявлен-
ным ИТЛ (69 мужчин и 52 женщины) в возрасте 
19-65 лет (Ме – 29). Диагноз устанавливали на осно-
вании бактериологических и клинико-рентгеноло-
гических критериев. Анализ проводили как в общей 
группе больных, так и в группах, сформированных 
ретроспективно согласно результату терапии в ин-
тенсивной фазе лечения. У всех пациентов после 
завершения интенсивной фазы терапии зафикси-
ровано улучшение. Результаты терапии были пред-
ставлены в следующих градациях: «значительное 
улучшение», n = 78 (исчезновение симптомов ин-
токсикации, абациллирование, закрытие полостей 
распада); «улучшение», n = 43 (ликвидация симпто-
мов интоксикации, абациллирование, рассасывание 
очаговых и инфильтративных изменений, умень-
шение полостей распада). Клиническая характери-
стика больных анализируемых групп представлена 
в табл. 1. Обследование пациентов проводили пе-
ред началом противотуберкулезной химиотерапии. 
Референсную группу составили здоровые доноры 
(ЗД) (n = 43). 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных в группах по результатам лечения (абсолютное число больных 
(абс.) и %)
Table 1. Clinical characteristics of patients in groups by treatment outcomes (absolute number of patients (abs.) and %)

Признаки Всего Значительное улучшение Улучшение

Распространенность процесса в легком

Ограниченный 62 (49) 45 (57,7) 17 (39,5)

Распространенный 59 (51) 33 (42,3) 26 (60,5)

Полости распада

Нет 24 (19,8) 17 (21,8) 7 (16,3)

Есть 97 (80,2)  61 (78,2) 36 (83,7)

Бактериовыделение

Нет 32 (22) 25 (30,1)*(p = 0,035) 7 (14,0)

Есть 89 (78) 53 (69,9) 36 (86,0)

Резистентность МБТ к лекарственным препаратам

Нет 51 (53) 35 (64,3) 16 (41,9)

Есть 38 (47) 18 (35,7) 20 (58,1)*(p = 0,04)

Примечание: оценка качественных признаков проводилась с использованием таблиц сопряженности (Crosstabulation 
tables); * ‒ различия значимы между группами «значительное улучшение» и «улучшение» 
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В сыворотке крови определяли активность АДА 
методом G. Giusti (1974) на спектрофотометре 
PV1251C (Беларусь). Уровни РОФ воспаления – 
гаптоглобина (ГП), α₁-кислого гликопротеина 
(АГП) и С-реактивного белка (СРБ) – определяли 
иммунотурбодиметрически с наборами Konelab 
(Thermo Fisher Scientific, США), активность 
α₁-протеиназного ингибитора (α₁-ПИ) и α₂-ма-
кроглобулина (α₂-МГ) – по скорости гидроли-
за N-бензоил-L-аргинин-пара-нитроанилида 
(ICN  BiomedicalsInc., США) [2] на фотометре 
EL808 (BIO-TEKINSTRUMENTS, США). Уро-
вень РОФ ‒ церулоплазмина ‒ определяли ме-
тодом Равина [1] на спектрофотометре PV1251C 
(Беларусь). 

Для статистического анализа использовали про-
грамму Statistica 7.0 (StatSoft Inc, USA). Данные 
представлены в виде медианы (Me) и интерквар-
тильного размаха (Q1-Q3). Оценку достоверно-
сти различий величин показателей проводили с 
использованием непараметрического U-критерия 
Манна – Уитни, проверку значимости результатов 
корреляционного анализа – по критерию Фишера. 
Дискриминантный анализ применяли для выделе-
ния минимального числа признаков, обеспечива-
ющих прогнозирование результатов интенсивной 
фазы лечения.

Результаты

Морфологической основой туберкулезного 
процесса является воспаление, при котором из 
активированных клеток высвобождается один из 
ключевых нуклеотидов пуриновой системы ‒ аде-
нозинтрифосфат, при расщеплении которого ак-
тивированными эктонуклеотидазами образуется 
аденозин. Поскольку аденозин ‒ короткоживущая 
молекула, о его продукции косвенно свидетельству-
ет активность АДА. 

У больных с ИТЛ по сравнению с ЗД выявлено 
значимое повышение активности АДА, основная 

функция которого – деградация внеклеточного 
аденозина, разнонаправленные изменения уровней 
РОФ: увеличение концентрации СРБ, активности 
α₁-протеиназного ингибитора и зеркальное сниже-
ние активности α₂-макроглобулина (табл. 2). 

Значимое увеличение активности АДА у больных 
туберкулезом легких по сравнению со здоровыми 
лицами позволило R. Pandey et al. (2016) считать 
АДА сыворотки крови биохимическим маркером 
для диагностики туберкулеза [16]. При этом наши 
данные [3] свидетельствуют, что в качестве диф-
ференциального теста специфического воспаления 
(впервые выявленный ИТЛ) и неспецифического 
(пневмония) невозможно использование АДА. 

Результаты корреляционного анализа (только 
значимые корреляции) между показателями вос-
палительного ответа в группах представлены в 
табл. 3.

Полученные корреляции иллюстрируют вза-
имосвязи между РОФ (между уровнями АГП и 
ГП, ЦП, СРБ). В ходе корреляционного анализа 
выявлена также слабая, но значимая связь меж-
ду уровнем СРБ и активностью АДА. Повышение 
активности АДА ассоциировано со снижением 
уровня аденозина и активацией высокоаффинно-
го Р1-рецептора аденозина А2А, играющего кри-
тическую роль в сдерживании воспаления [8, 20]. 
Корреляция между активностью АДА и концентра-
цией СРБ указывает на зависимость концентрации 
СРБ от экспрессии А2А-аденозинового рецептора, 
что согласуется с экспериментальными данными 
M. E. Reichelt (2013).

Учитывая, что больные ИТЛ были неоднородны 
по клинической тяжести туберкулезного процесса 
(табл. 1), показатели воспалительного ответа про-
анализированы с учетом характеристик тяжести 
процесса. Активность АДА и уровни РОФ при огра-
ниченном процессе в легком регистрировались в 
пределах референсного диапазона, а при распро-
страненном процессе были значимо выше уровни 
ЦП (p = 0,005), АГП (p = 0,017) и активность α₁-ПИ 

Таблица 2. Исходные показатели активности АДА и уровней РОФ у больных ИТЛ в анализируемых группах, 
Ме (Q1-Q3)
Table 2. Baseline values of ADA activity and APR levels in new infiltrative pulmonary tuberculosis patients in the analyzed groups, Me (Q1-Q3)

Показатели Здоровые доноры
Группы больных

общая значительное улучшение улучшение

АДА, ед/л 14,1 (12,5-15,6) 17,2*(p = 0,000) (14,3-21,4) 15,6*(p = 0,0003) (13,9-19,0) 18,4*(p = 0,000), # (p = 0,0001) (16,0-22,2)

СРБ, мг/л 7,0 (5,3-8,1) 9,3*(p = 0,04)  (6,0-32,7) 6,6 (6,0-27,6) 13,4*(p = 0,019) (6,0-48,5)

ГП, г/л 1,04 (0,9-1,1) 1,22 (0,8-1,67) 0,99 (0,75-1,36) 1,9*(p = 0,01), # (p = 0,000) (1,12-2,23)

АГП, г/л 0,96 (0,88-1,08) 1,06 (0,73-1,46) 0,96 (0,69-1,27) 1,29*(p = 0,02). # (p = 0,0008) (1,0-1,8)

ЦП, г/л 0,34 (0,30-0,39) 0,35 (0,29-0,43) 0,34 (0,27-0,39) 0,4*(p = 0,026), # (p = 0,003) (0,34-0,49)

α1-ПИ, нмоль/мин 1,43 (1,22-2,09) 2,1*(p = 0,0004) (1,75-2,4) 2,1*(p = 0,0015) (1,75-2,42) 2,14*(p = 0,0005) (1,84-2,45)

α2-МГ, нмоль/мин 2,46 (2,18-3,00) 1,97*(p = 0,000) (1,70-2,25) 1,93*(p = 0,000) (1,64-2,18) 2,1*(p = 0,00048) (1,69-2,30)

Примечание: *‒ различия значимы по сравнению с группой «здоровые доноры», # ‒ различия значимы между группами 
«значительное улучшение» и «улучшение»
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(p = 0,02). Указанные различия иллюстрировались 
и зависимостью уровней ЦП, АГП и активности 
α₁-ПИ от распространенности туберкулезного про-
цесса в легких (r > 0,3; p ≤ 0,02 для каждого из трех 
показателей). Также были выявлены корреляции 
уровней ГП, АГП, ЦП от наличия/отсутствия бак-
териовыделения (r > 0,3; p ≤ 0,03 для каждого из 
трех показателей). Таким образом, уровни АГП и 
ЦП ‒ наиболее информативные показатели воспа-
лительного ответа, коррелирующие с характери-
стиками тяжести туберкулезного процесса (как по 
распространенности туберкулезного процесса, так 
и наличию/отсутствию бактериовыделения). 

Учитывая, что при ретроспективном разделении 
больных ИТЛ на две группы в зависимости от эф-
фективности интенсивной фазы терапии больные 
этих групп также различались по тяжести специфи-
ческого процесса, можно предположить, что группы 
будут различаться по уровню АГП и ЦП. В группе 
«значительное улучшение» было больше больных с 
ограниченным процессом в легких (p = 0,056, раз-
ница незначима) и значимо чаще (p = 0,035) встре-
чались больные без бактериовыделения (табл. 1). 
В группе «улучшение» значимо чаще (p = 0,026) 
выявлялись M. tuberculosis, устойчивые к химио-
препаратам. При этом множественная лекарствен-
ная устойчивость выявлена у 14 (66,7%) больных 
со «значительным улучшением» и у 19 (76,0%) ‒ 
с «улучшением» (p > 0,05). 

В обеих анализируемых группах выявлены сле-
дующие различия показателей воспалительного 
ответа: уровни РОФ (СРБ, ГП, АГП, ЦП) у боль-
ных из группы со «значительным улучшением» 
определялись в пределах референсного диапазона, 
а в группе «улучшение» превышали его (табл. 2). 
Как мы и предположили, уровни ГП, АГП и ЦП у 
больных группы «улучшение» были значимо выше, 
чем в группе со «значительным улучшением». Ак-
тивность АДА была повышена в обеих группах, но 
у больных с «улучшением» активность фермента 
была выше (p = 0,001), чем у больных в группе «зна-
чительное улучшение». 

Приведенные в табл. 2 данные иллюстрируют, 
что в группе «значительное улучшение» воспали-
тельный ответ сопровождается разнонаправленной 
ингибиторной активностью (повышением актив-
ности α₁-ПИ и снижением – α₂-МГ) и умеренным 
повышением активности АДА, в то время как для 
более выраженного воспалительного ответа в груп-
пе «улучшение» характерны присоединение роста 
уровней РОФ и еще большая активность АДА.

Отмеченные различия между группами подтвер-
дились и при корреляционном анализе (табл. 3). 
Корреляции в группе «значительное улучшение» 
между уровнями ГП, АГП и активностью α₁-ПИ 
подтверждают их ингибиторную функцию: ГП эф-
фективно ингибирует катепсины С, В и L, а АГП – 
трипсиноподобные протеиназы [13, 18].

Несмотря на значимые отличия между группами, 
ни один из показателей в отдельности из-за низкой 
диагностической информативности не может быть 
использован для прогнозирования эффективности 
терапии (табл. 4).

Для решения данной задачи использован дискри-
минантный анализ, позволяющий выделить опти-
мально минимизированную комбинацию признаков 
при сохранении общей информативности анализи-
руемых показателей, и получена дискриминантная 
функция:

Д = 0,08 × АДА + 1,31 × ГП + 5,64 × ЦП – 6,06
При значениях дискриминантной функции Д < 0 

пациент принадлежит к группе «значительное улуч-
шение» с точностью 77,0%, а при Д > 0 – к группе 
«улучшение». 

В полученную нами дискриминантную функцию 
вошли ЦП, ГП и АДА – показатели с наибольшей 
чувствительностью и специфичностью, которые 
коррелируют с характеристиками тяжести процесса, 
эффективностью интенсивной фазы терапии. 

Одним из главных факторов выбора биомарке-
ров прогнозирования исходов терапии, по мнению 
De  Groote M. A. (2013), является возможность 
ремоделирования/заживления тканей. А именно 
аденозин (о продукции которого косвенно свиде-

Таблица 3. Корреляционные зависимости между показателями РОФ в анализируемых группах 
Table 3. Correlations between APR values in the analyzed groups 

Пары признаков
Общая группа Значительное улучшение Улучшение

коэффициент корреляции (его значимость)

АГП
ГП 0,52 (0,000) 0,47 (0,000) 0,62 (0,000)

ЦП 0,36 (0,000) 0,27 (0,019) -

СРБ

АДА 0,2 (0,028) - -

АГП 0,37 (0,000) 0,25 (0,026) 0,48 (0,001)

ГП - - 0,36 (0,018)

ЦП α2-МГ - - -0,4 (0,01)

α₁-ПИ
ГП - 0,28 (0,016) -

АГП - 0,27 (0,02) -

Примечание: прочерк в ячейке – корреляционная зависимость незначима (p > 0,05)
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тельствует АДА) при остром течении туберкулеза 
легких главным образом способствует противо-
воспалительной и тканезащитной реакции [14]. 
Включение в дискриминантную функцию ГП со-
гласуется с исследованиями De Groote M. A. et al. 
(2013), которые, используя протеомный анализ, 
выделили лучшие 60 маркеров, в том числе и ГП, 
для прогнозирования исходов терапии [9]. Также 
было установлено, что уровень ГП зависит от экс-
прессии А2А-аденозинового рецептора [17]. В на-
шем исследовании в группе «улучшение» выяв-
лена только тенденция (незначимая корреляция 

между активностью АДА и уровнем ГП – r = 0,28; 
p = 0,066) этой зависимости.

В целом активность АДА, уровни ГП и ЦП мы 
можем охарактеризовать как биомаркеры прогно-
зирования исходов интенсивной фазы противоту-
беркулезной терапии или, согласно J. Weiner (2017), 
«прогностическими биомаркерами». 

Таким образом, прогнозирование эффективно-
сти интенсивной фазы химиотерапии до ее начала у 
больных впервые выявленным ИТЛ обеспечивается 
данными об активности АДА и показателей воспа-
лительного ответа (уровнями ГП и церулоплазми-
на), отражающими тяжесть специфического про-
цесса и защитные возможности организма больного. 

Заключение

Представленные нами данные свидетельствуют, 
что у больных впервые выявленным ИТЛ:

•	 воспалительный ответ сопровождается увели-
чением активности фермента пуринового метабо-
лизма (АДА) и разнонаправленными изменениями 
РОФ (повышением концентрации СРБ, активности 
α₁-ПИ и снижением активности α₂-МГ);

•	 активность АДА, концентрация ГП, АГП, ЦП 
коррелируют с результатом лечения в интенсивной 
фазе терапии.

Активность АДА в комплексе с другими пока-
зателями воспалительного ответа (уровнем ГП и 
церулоплазмина) позволяет прогнозировать эф-
фективность интенсивной фазы терапии у больных 
впервые выявленным ИТЛ. 

Таблица 4. Диагностическая информативность исходной 
активности аденозиндезаминазы и показателей 
воспалительного ответа (чувствительность определялась 
на группе «улучшение», а специфичность – на группе 
«значительное улучшение») 
Table 4. Diagnostic informational value of the baseline activity of adenosine 
deaminase and parameters of the inflammatory response (sensitivity was 
determined in the group with improvement, and specificity – in the group 
with significant improvement)

Показатели Чувствительность (%) Специфичность (%)

АДА 72 54

СРБ 52 54

ГП 73 60

АГП 52 73

ЦП 42 76

α₁-ПИ 46 61

α₂-МГ 41 41
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