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Уважаемые читатели!
Вот и пришла долгожданная летняя пора, и 

все мы настроились на летний отдых. 
Этот выпуск журнала выходит специально 

ко Дню медицинского работника. Желаем в этот 
замечательный профессиональный праздник, 
прежде всего, здоровья, хорошего настроения, 
жизненных сил и успехов в профессиональной 
жизни. Надеемся, работа с нашей лабораторией 
приносит вам профессиональное удовлетворе‑
ние и помогает в работе.

Редакция журнала всеми силами старается 
освещать новинки лабораторной диагностики, 
поддерживать интерес практикующих специа‑
листов к новым методам и различным аспектам 
их применения. В этом номере мы публикуем две 
клинические лекции, подготовленные московс‑
кими специалистами.

Медицинский центр «Лаборатория 
ДНК‑Диагностики» старается постоянно внед‑
рять новые тесты в клиническую практику. Не 
стал исключением и этот квартал. Информацию 
по новинкам вы найдете на третьей странице об‑
ложки.

Еще раз желаем всем хорошего летнего на‑
строения, и поздравляем с Днем медицинского 
работника!

Е. В. Селиванов, 
главный редактор, 
к. м. н., заместитель 
директора ООО Меди‑
цинский центр «Лабо‑
ратория ДНК‑Диагнос‑
тики» по лечебной 
работе
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Есть ли у тропонинов 
нормальные значения?

Чувствительность и специфичность 
диагностических наборов предполагает, 
что нормальный уровень аналита должен 
соответствовать таковому при 99‑й про‑
центили. 99‑я процентиль — это уровень 
аналита, при котором 99 из 100 лиц здо‑
ровой популяции будут иметь отрица‑
тельный результат тестирования (только 
1 из 100 может иметь ложноположитель‑
ный результат).

Универсальное определение инфар‑
кта миокарда (ИМ) устанавливает как 
один из его главных диагностических 
критериев «…повышение и/или сниже-
ние кардиальных тропонинов по крайней 
мере, выше одного значения уровня, ха-
рактерного для 99-й процентили здоро-
вой популяции» (1).

Однако, как известно, «обычные» 
тропониновые тесты из‑за своей низкой 
чувствительности вообще не определяют 
тропонины у здоровых лиц, что и при‑
вело, как только недавно выяснилось, к 
распространенному заблуждению, что 
«в норме тропонинов нет» и что все здо‑
ровые лица — «тропонин‑отрицатель‑
ны». При этом упускалось из виду, что 
универсальное определение ИМ требова‑
ло измерения практически неизмеряемо‑
го значения — нормального уровня кар‑
диальных тропонинов. Проблема была 
решена в конце «нулевых».

Высокочувствительные тропонино‑
вые тесты, hs‑cTn, (hs, high sensitive — вы‑
сокочувствительный) определяют очень 

низкие концентрации тропонинов, начи‑
нающиеся от 1,0 нг/л (0,001 нг/мл), и на‑
ходящиеся ниже значения, соответству‑
ющего 99‑й процентили. Точность при 
этом также высокая — CV < 10%. В ито‑
ге, кардиальные тропонины стали обна‑
руживаться почти у всех здоровых людей 
(обзоры 2‑5). Действительно, «тропонин‑
отрицательных» больше нет.

Многочисленные исследования по‑
казали, что:

1) нормальные уровни кардиальных 
тропонинов составляют 2‑5 нг/л 
(0,002‑0,005 нг/мл);

2) пограничный уровень, соответству‑
ющий 99‑й процентили, для конк‑
ретного диагностического набора 
и его платформы зависит от про‑
изводителя и имеет собственное 
значение. Так, пограничный уро‑
вень теста hs‑cTnT Roche — 14 нг/л, 
а теста hs‑cTnI PATHFAST Mitsubi‑
shi — 20 нг/л. Проблемы, связанные 
с трудностями стандартизации раз‑
личных hs‑cTn тестов и с невозмож‑
ностью сравнения их результатов, 
будут рассмотрены ниже.

3) уровни hs‑cTn должны интерпре‑
тироваться как количественные 
переменные, терминов «тропо‑
нин‑отрицательный» и «тропонин‑
положительный» следует избегать;

4) в общей популяции значения hs‑
cTn тестов, слегка превышающие 
пограничный уровень, выявляют 
лиц с повышенным риском струк-
турных заболеваний миокарда и 

Вельков В. В., директор по науке ЗАО «ДИАКОН», к.б.н.
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риском смертности от всех при‑
чин;

5) короткий период ишемии, не свя‑
занный с явным ИМ, вызывает вы‑
свобождение в кровоток небольшо‑
го количества hs‑cTn;

6) при стабильных заболеваниях коро‑
нарных артерий повышенные уров‑
ни hs‑cTn связаны с риском карди‑
оваскулярной смерти и сердечной 
недостаточности, но не с риском 
ИМ;

7) у пациентов с симптомами острого 
коронарного синдрома (ОКС) hs‑
cTn — это ранний маркер ИМ, ко‑
торый, по сравнению с «обычны‑
ми» cTn тестами, выявляет большее 
количество пациентов с диагнозом 
ИМ Б ST (ИМ без элевации ST сег‑
мента) и является независимым 
предиктором неблагоприятных ис‑
ходов;

8) динамика уровней hs‑cTn (повыше‑
ние, постоянство, снижение кон‑
центрации в крови) дифференциру‑
ет острый некроз кардиомиоцитов 
от их хронического повреждения;

9) с помощью серийного измерения 
hs‑cTn диагноз ИМ можно исклю‑
чить уже в первые часы после пос‑
тупления;

10) повышенные уровни hs‑cTn мо‑
гут быть связаны и с неишемичес‑
кими причинами, которые следует 
устанавливать;

11) вне зависимости от того, вызва‑
но ли повышение hs‑cTn ишемичес‑
кими или другими причинами, во 
всех случаях повышенный hs‑cTn — 
предиктор неблагоприятных исхо‑
дов, включающих: повторные ОКС, 
фатальные и не фатальные ИМ, и 
смертность от всех причин (2‑5).

Нормальные уровни 
тропонинов — откуда и почему?

Полагается, что в норме причины 
выхода тропонинов в кровоток могут 
быть таковы (5‑7):

1) маломасштабный некроз миоцитов. 
Это наиболее распространенный 
процесс, который может вызывать‑
ся ишемическим или воспалитель‑
ным состоянием, прямой травмой и 
токсическими причинами, включая 
сепсис.

2) апоптоз, или запрограммированная 
смерть клеток. Апоптоз на фоне 
сохраненной целостности клеточ‑
ных мембран связан с активацией 
каспаз, вызывающих деградацию 
структурных белков миокарда, что 
может приводить к высвобождению 
тропонинов в кровоток.

3) нормальный метаболизм миоцитов. 
В целом, на протяжении жизни об‑
новлению подвергаются около 50% 
кардиомиоцитов. Пока неясно, свя‑
зан ли процесс обновления миоци‑
тов с высвобождением тропонинов 
в кровоток.

4) высвобождение продуктов проте-
олитической деградации тропони-
нов из миоцитов. Предполагается, 
что такой процесс может происхо‑
дить без гибели миоцитов и без на‑
рушения целостности клеточных 
мембран. В результате протеолиза 
образуются мелкие фрагменты тро‑
понинов, которые проходят через 
неповрежденные клеточные мемб‑
раны.

5) повышенная проницаемость кле-
точных стенок. Обратимое пов‑
реждение мембран кардиомиоцитов 
при напряжении миокарда или при 
ишемии позволяет тропонинам ци‑
тозоля выходить в кровоток

6) образование и высвобождение мем-
бранных везикул. Подобный меха‑
низм обнаружен при ишемии у кле‑
ток печени, когда большие молекулы 
могут выходить из внутриклеточ‑
ного пространства во внеклеточное 
без некроза гепатоцитов (5‑7).
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Выход тропонинов в кровоток 
при ишемии, но без мионекроза

О том, что кардиомаркеры могут 
выходить в кровоток и без некроза кле‑
ток, известно с 1971 г., когда в модельных 
экспериментах было обнаружено, что 
при повреждении сердечной ткани лак‑
татдегидрогеназа может высвобождаться 
в кровоток и в отсутствие погибших кле‑
ток (8).

Аналогичные результаты были по‑
лучены и с креатинкиназой (КК) и кре‑
атинкиназой МБ (КК МБ). Короткий 
период коронарной окклюзии, вызыва‑
ющий кратковременную ишемию, недо‑
статочную для того, чтобы вызвать пов‑
реждение миокарда, приводил к выходу 
этих ферментов в кровоток (9). Согласно 
ранним представлениям, повреждения 
миоцитов необратимы, их регенерация 
невозможна. И, как полагалось, если про‑
исходит выход в кровоток кардиомарке‑
ров, свидетельствующих о необратимом 
повреждении, со временем эта прогрес‑
сирующая необратимость обязательно 
приведет к усилению тяжести патологии. 
Опасения оказались напрасными. Карди‑
омиоциты способны к регенерации и к 
восстановлению функций поврежденно‑
го сердца (10).

Особо отметим, что выход тропони‑
нов наблюдается при интенсивных физи‑
ческих нагрузках, после марафонских за‑
бегов и при стресс‑тестах. Повышенные 
после марафонского забега тропонины 
приходят в норму через 72 ч (5, 11).

Как тропонины выходят 
в кровоток при ОКС?

Тропонин в миоцитах состоит из 
двух пулов — структурного, когда на‑
ходится в миофибриллах, и цитозоль‑
ного — когда находится в свободном от 
миофибрилл состоянии и в комплексе 
с другими тропонинами. Именно цито‑
зольный пул и выходит в кровоток при 
раннем развитии повреждений миокар‑
да. hs‑cTn тесты фиксируют именно этот 
ранний выход цитозольных тропонинов 

в кровоток и отражают динамику этого 
процесса.

Cледующий и относительно дли‑
тельный выход тропонинов из разрушен‑
ных миофибрилл, из структурного пула, 
связан с более серьезными повреждени‑
ями миокарда, которые, чем тяжелее — 
тем более необратимы. «Постулировано, 
что выход тропонинов из структурного 
пула — это синоним клеточной смерти, а 
выход тропонинов из цитозольного пула 
может быть связан как обратимыми, так 
и с необратимыми повреждениями» (6).

Циркулирующие тропонины — 
аналит «с тысячью лиц».

Многолетние исследования показы‑
вают, что при ОИМ cTnI циркулирует в 
кровотоке: а) как свободный cTnI, б) как 
бинарный комплекс cTnI‑cTnC и в) как 
тройной комплекс cTnI‑cTnC‑cTnT. Бо‑
лее того, в крови присутствуют продук‑
ты: г) N‑терминальной деградации cTnI, а 
также д) фосфорилированные и ж) окис‑
ленные производные как свободного 
cTnI, так и его и) двойных и к) тройных 
комплексов. При этом у разных паци‑
ентов соотношение концентраций всех 
этих форм cTnI и его комплексов индиви‑
дуальное. И, похоже, при развитии ОИМ, 
соотношение концентраций этих форм 
может меняться (12‑15).

Количественное определение тро‑
понинов базируется на моноклональных 
антителах, узнающих различные эпито‑
пы. Таких эпитопов может быть весьма 
много. Более того у разных пациентов 
они могут разными, а у одного и того же 
пациента соотношение этих эпитопов 
может меняться в течение развития ОКС 
и, не исключено, может быть различным 
при повторных ОКС. Кроме того, могут 
быть эпитопы, чья эффективность может 
зависеть от гепарина, от наличия гетеро‑
фильных антител, от связывания аутоан‑
тител (16‑18).

Таким образом, «в лице тропони‑
на» мы имеем аналит «с тысячью лиц», 
выражение которых может меняться 
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от пациента к пациенту и «от часа к ча‑
су» (13).

Такая эпитопная вариабельность 
и динамичность гетерогенной попу‑
ляции циркулирующих тропонинов 
приводит к тому, что различные про‑
изводители тропониновых тестов, что‑
бы улучшить их чувствительность, 
включают в тест все большее количес‑
тво различных антител. В итоге, тесты 
различных производителей имеют: а) 
разные показатели чувствительности, 
б) разные значения 99‑й процентили, 
и в) разные значения диагностических 
уровней. Некоторые hs‑cTnI тесты по‑
казывают, что нормальные уровни тро‑
понина у мужчин и женщины — раз‑
ные, другие такой разницы «не видят». 
Полагается, что «для диабетиков и для 
пожилых лиц должны быть отдельные 
пограничные уровни hs‑cTn тестов, и 
более того, разные для тестов различ‑
ных производителей» (19, 20).

В целом, «все эти данные показыва-
ют, что сравнение абсолютных концен-
траций тропонинов, полученных с помо-
щью тестов различных производителей, 
невозможно» (20).

Но, может быть, возможна между‑
народная стандартизация hs‑cTn тестов? 
Например, с помощью референтных ма‑
териалов, утвержденных международ‑
ным сообществом экспертов? На этот 
счет есть две точки зрения: сдержан‑
но оптимистическая и реалистическая. 
Сдержанно оптимистической придержи‑
вается рабочая группа Международной 
федерации клинической химии (IFCC) 
по стандартизации кардиального тропо‑
нина I, считающая, что такая стандарти‑
зация возможна. Статья, опубликованная 
от имени этой группы, так и называется: 
«Отнеситесь к этому просто: стандарти‑
зация кардиального тропонина I сложна» 
(21). Реалистическая точка зрения при‑
ведена в статье, расположенной рядом: 
«Стандартизация определения кардиль‑
ного тропонина I: при моей жизни этого 
не случится» (20).

Кроме причин, приведенных 
выше (гетерогенность и непостоянство 
популяции изоформ cTnI и его комп‑
лексов) приводятся данные и о том, 
что даже в тех случаях, когда произ‑
водитель применяет тесты с идентич‑
ными антителами, но на разных плат‑
формах — то результаты измерений не 
совпадают (20).

Плата за высокую чувствительность
Плата за высокую чувствитель‑

ность — компромисс между несомненной 
пользой выявления ИМ в самые первые 
часы и тем, что наблюдаемое повышение 
hs‑cTn может быть вызвано не ИМ, а, на‑
пример, неишемическим некрозом кар‑
диомиоцитов, который, в свою очередь, 
может быть связан с большим количест‑
вом других патологий (22‑28).

Уж не проще ли использовать тра‑
диционно высокие пограничные уровни 
тропонинов, имеющие большую специ‑
фичность по отношению к ОИМ? Одна‑
ко такой подход, «хотя и делает жизнь 
кардиологов легкой, но подвергает опас-
ности жизнь пациентов с ранними ОИМ 
или с другими случаями некроза миоци-
тов, которые при традиционных погра-
ничных уровнях cTn останутся незаме-
ченными» (29).

Серийные измерения hs-cTn 
повышают специфичность

Если повышенный при первом из‑
мерении уровень hs‑cTn вызван: а) ста‑
бильными заболеваниями коронарных 
артерий; б) хронической сердечной не‑
достаточностью; в) нестабильной стено‑
кардией; г) неишемическими и другими 
некардиальными причинами, то при из‑
мерении через 3 ч уровни hs‑cTn повы‑
шаться не должны (19).

Полагается, что при серийных из‑
мерениях последовательное повышение 
уровня hs‑cTn (выше пограничного) чет-
ко указывает на развитие ИМ. Постоян‑
но повышенный hs‑cTn указывает на дру‑
гие причины (19).
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Многократно показано, что диагнос‑
тические алгоритмы измерения дельты 
(разницы концентраций) hs‑cTn улучша‑
ют диагностическую специфичность, но 
могут: а) снижать диагностическую чувс‑
твительность и б) увеличивать время, не‑
обходимое для подтверждения или ис‑
ключения диагноза ИМ (30‑32).

Например, при использовании 
hs‑cTnI теста Vitros ES cTnI измерение че‑
рез 6 ч повысило диагностическую спе‑
цифичность с 77% до 91%, но понизило 
чувствительность с 94% до 75% (30). При 
использовании тестов hs‑cTnT и hs‑cTnI 
было показано, что абсолютные значе‑
ния дельты (интервал измерений 2 ч) для 
hs‑cTnT составляли 7 нг/л, а для hs cTnI — 
20 нг/л и имели более высокую специфич‑
ность, чем относительные значения (32).

Аналогичные результаты, опублико‑
ванные в 2012 г., также свидетельствуют 
о том, что абсолютные значения дельты 
теста Roche hs-cTnT лучше относитель‑
ных. Абсолютная дельта, составлявшая 
9,2 нг/л (интервал 6 ч), дискриминиро‑
вала ОКС от не‑ОКС со специфичностью 
90%, а относительная со специфичнос‑
тью 75% (33). Поэтому полагается, что 
относительное значение дельты, состав‑
ляющее 20% и рекомендованное амери‑
канской Национальной академией кли‑
нической биохимии (22), не является 
столь же эффективным, как абсолютные 
значения дельты, оптимизированные для 
конкретных hs‑cTn тестов конкретных 
производителей (34).

В целом, «… как для лабораторий, 
так и для клиницистов критичным яв-
ляется следующее положение: конкрет-
ные абсолютные значения дельты, полу-
ченные с помощью теста Roche hs-cTnT 
нельзя прямым образом использовать в 
лаборатории, которая измеряет hs-cTn с 
помощью другого теста, как при исполь-
зовании платформы того же самого про-
изводителя, так и другого. Важно знать, 
что каждый конкретный hs-cTn тест 
нуждается в специальном определении 
именно его абсолютных и относитель-

ных значений дельты» (34). Считается, 
что для каждого теста абсолютные и/или 
относительные значения дельты должны 
быть определены в интервалах 0‑3 ч, 3‑6 ч 
и 0‑6 ч. Это должно сократить время, не‑
обходимое для исключения ОИМ с 6 ч до 
3 (34).

В целом, алгоритм серийных из‑
мерений hs‑cTn «существенно смягча‑
ет главную озабоченность клиницистов, 
связанную с высокочувствительными 
тропонинами». (34).

Основная клиническая 
ценность hs-cTn тестов

В общем, клиническая ценность hs‑
cTn тестов включает их измерение: а) для 
выявления в общей популяции лиц с суб‑
клиническими сердечно‑сосудистыми 
заболеваниями, б) для оценки неблаго‑
приятных исходов при стабильных за‑
болеваниях коронарных артерий, в) при 
поступлении пациентов с признаками 
ОКС (2‑5). Риск летальности, связанный 
с повышенным hs‑сTnT, присутствует на 
всем спектре тяжести ОКС, а также при 
состояниях, не связанных с кардиальны‑
ми причинами (35). Учитывая, что по‑
вышенные уровни hs‑cTn — предиктор 
неблагоприятных исходов при любых 
этиологиях, диагностическая ценность 
hs‑cTn может включать и такие патологи‑
ческие состояния, как ХПН и ОПН, сеп‑
сис, легочная эмболия, контузии, хими‑
отерпия, тяжелые физические нагрузки 
(спортивная и военная медицина), и дру‑
гие состояния, при которых повышаются 
уровни тропонинов.

Главная клиническая ценность 
hs-cTn тестов — это значительная по-
вышение эффективности диагностики 
при поступлении пациентов с клиничес-
кой картиной, характерной для ОКС, при 
отсутствии признаков ИМ ST на ЭКГ и 
с cTnI > 100 нг/л (0,1 нг/мл).

Для пациентов с указанными харак‑
теристиками hs‑cTn это ранний маркер 
развития ИМ, который, по сравнению со 
«стандартным тропониновым тестом», в 
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течение 3‑6 ч: а) исключает диагноз ИМ 
с вероятностью 100%, б) устанавливает 
диагноз ИМ Б ST с вероятностью 95% и, 
в целом, в) выявляет большее количество 
пациентов с ИМ Б ST, чем обычные cTn 
тесты (2‑5, 36, 37).

«Внедрение hs‑cTn для триажа па‑
циентов с подозреваемым ОКС улучшит 
раннюю диагностику ИМ Б ST и, в конеч‑
ном счете, повысит количество диагнозов 
ИМ Б ST и снизит количество диагнозов 
нестабильной стенокардии» (35).

В целом, «переход от «обычных» 
тропониновых тестов на высокочувс-
твительные приводит к реклассифиции 
значительного процента пациентов, 
имевших при поступлении признаки ОКС 
и первичный диагноз нестабильная сте-
нокардия, в диагноз ИМ Б ST. А это, при 
проведении адекватных мероприятий, 
снижает количество повторных ИМ в 2,6 
раза, а летальность — в 1,9 раза (наблю-
дение 1 год)» (26).
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дИагноСтИчеСкое значенИе  
определенИя глобулИна,  
СВязыВающего полоВые гормоны

клиническая лекция

В настоящее время накоплено до‑
статочно данных о том, что транспортные 
белки депонируют стероидные гормоны и 
модулируют колебания их концентрации 
в крови. Транспортные белки во многом 
определяют динамическое равновесие, 
существующее между связанной и сво‑
бодной фракциями стероидов, вследствие 
чего меняется количество гормонов, об‑
ладающих биологической активностью. 
На процесс поддержания этого равнове‑
сия оказывают влияние множество фак‑
торов, в т. ч. концентрация транспортных 
белков, их аффинность к транспортиру‑
емым стероидным гормонам, концентра‑
ция стероидных гормонов и других сте‑
роидов, конкурирующих за связывающие 
центры транспортных белков [13].

Депонирование и транспорт поло‑
вых гормонов, в частности тестостерона 
(Тс) и эстрадиола, осуществляется при 
участии глобулина, связывающего поло‑
вые гормоны (ГСПГ) [14]. Другой транс‑
портный белок — транскортин — осу‑
ществляет транспорт таких стероидных 
гормонов, как прогестерон и кортизол 
[18]. ГСПГ связывает Тс более интенсив‑
но, чем эстрадиол, поэтому при изме‑
нении концентрации ГСПГ содержание 
свободного Тс меняется в большей степе‑
ни, чем эстрадиола.

ГСПГ представляет собой гликози‑
лированный гетеродимер с молекулярной 
массой 80–100 кДа, по электрофоретичес‑
кой подвижности — бета‑глобулин [8]. 
Молекула белка специфически связывает 
Тс с относительно высоким сродством и 

ограниченной емкостью. ГСПГ синтези‑
руется главным образом в печени, пери‑
од полураспада составляет 7 дней [17].

Исследование уровня Тс в насто‑
ящее время является одним из обяза‑
тельных тестов при дифференциальной 
диагностике различных форм гипого‑
надизма у мальчиков и мужчин, а также 
в алгоритме комплексной диагностики 
гиперандрогении у женщин и синдрома 
преждевременного полового развития у 
мальчиков. В настоящее время известно, 
что общий Тс представляет собой ком‑
плекс трех фракций: связанного с аль‑
бумином (25–65%), свободного (1–2%) 
и связанного с транспортными белками 
(35–75%). Концентрация общего Тс, опре‑
деление которого проводят в большинс‑
тве клинических лабораторий, не всегда 
адекватно отражает истинный уровень 
биологически активного Тс.

Для выполнения биологической 
функции необходимо связывание Тс с ре‑
цепторами андрогенов в тканях‑мише‑
нях. Образовавшийся в результате комп‑
лекс Тс–рецептор является ключевым для 
осуществления андрогенного действия 
гормона. Способностью к связыванию 
обладают свободный Тс и Тс, нестабиль‑
но связанный с альбумином. Свобод‑
ная и связанная с альбумином фракции 
Тс в совокупности рассматриваются как 
биологически активный Тс.

Прочное связывание Тс с ГСПГ 
препятствует проникновению гормона 
из плазмы в клетку, эта фракция Тс не 
является биологически активной. Таким 

Ивашкина С. Г., к. м. н., руководитель подразделения специалистов 
по продукции отдела аналитических систем ООО «ОМБ»
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образом, концентрация ГСПГ оказыва‑
ет существенное влияние на биологичес‑
кую активность Тс, поэтому результаты 
исследования общего Тс при отсутствии 
данных о концентрации ГСПГ сложно 
поддаются интерпретации [8].

Концентрация ГСПГ у детей обое‑
го пола резко возрастает сразу после 
рождения и постепенно снижается, ос‑
таваясь сходной у мальчиков и девочек 
до периода полового созревания. Впос‑
ледствии уровень ГСПГ у мужчин ниже, 
чем у женщин [2]. По данным исследова‑
ния Massachusetts Male Aging Study, после 
60 лет содержание ГСПГ у мужчин воз‑
растает примерно на 1,2% в год, концен‑
трация ГСПГ у мужчин в возрасте 80 лет 
почти в 2 раза выше, чем у 20–летних [6].

Интенсивность синтеза ГСПГ в пе‑
чени зависит от концентрации половых 
гормонов: эстрогены увеличивают, а ан‑
дрогены снижают его продукцию, содер‑
жание ГСПГ у женщин почти вдвое выше, 
чем у мужчин. Отмечена корреляция 
между содержанием ГСПГ и концентра‑
цией эстрадиола, увеличение концентра‑
ции ГСПГ способствует росту соотноше‑
ния эстрадиол/Тс [1].

В регуляции синтеза и секреции 
ГСПГ принимают участие инсулин, со‑
матотропный гормон, инсулиноподоб‑
ный фактор роста I (соматомедин С) [3]. 
Рядом исследователей показана взаимо‑
связь низких уровней свободного Тс и 
ГСПГ у мужчин с диабетом 2 типа, висце‑
ральным ожирением, инсулинорезистен‑
тностью или гиперинсулинемией, дисли‑
пидемией [9, 15]. Согласно полученным 
данным, низкое содержание общего Тс и 
ГСПГ позволяет прогнозировать у муж‑
чин средней возрастной категории разви‑
тие метаболического синдрома, диабета 
[9–12, 19] и сердечно‑сосудистых заболе‑
ваний [11]. Отмечена отрицательная кор‑
реляция между уровнем ГСПГ и концен‑
трацией инсулина [7]. По мнению ряда 
авторов, это является результатом воз‑
действия на печень пациентов с инсули‑
норезистентностью высоких концентра‑

ций инсулина, оказывающего влияние на 
снижение выработки ГСПГ в печени [16]. 
При изменении массы тела концентрация 
ГСПГ меняется: его уровень снижен у па‑
циентов с ожирением. Таким образом, 
хотя при выраженном ожирении уровень 
общего Тс обычно также снижен, концен‑
трации свободного и связанного с альбу‑
мином Тс, обладающих биологической 
активностью, могут быть нормальны‑
ми. В настоящее время имеются данные 
о возможном сокращении выработки 
ГСПГ в гепатоцитах в ответ на различные 
нарушения метаболизма, наблюдаемые 
у лиц с избыточной массой тела [16].

Cнижение ГСПГ у женщин на фоне 
нормального или несколько повышенно‑
го содержания общего Тс может приво‑
дить к развитию гирсутизма, аменореи, 
бесплодия, акне, вирилизма [5]. У паци‑
енток с поликистозом яичников на фоне 
гиперинсулинемии и инсулинорезистен‑
тности высокий уровень андрогенов час‑
то взаимосвязан с низкой концентрацией 
ГСПГ [4].

Уровень ГСПГ в сыворотке крови 
повышен при циррозе печени [5]. При 
алкогольном циррозе печени у мужчин 
содержание общего Тс в сыворотке оста‑
ется близким к норме за счет высокого 
содержания ГСПГ. При этом в организме 
пациентов отмечают серьезные измене‑
ния метаболизма андрогенов: снижение 
синтеза и секреции Тс вследствие прямо‑
го токсического действия алкоголя, на‑
рушение катаболизма андростендиона, 
при котором гормон не выводится из ор‑
ганизма в виде 17–кетостероидов, а пре‑
вращается в эстрогены. Падение уровня 
Тс и повышение эстрогенов стимулиру‑
ет синтез ГСПГ. В результате количество 
биологически активного Тс (т. е. свобод‑
ного и связанного с альбумином) снижа‑
ется, вследствие дефицита биологичес‑
ки активного Тс у больных развивается 
гинекомастия и в ряде случаев атрофия 
яичек.

Исследование уровней ГСПГ и Тс 
целесообразно рекомендовать у взрос‑
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лых мужчин для определения причин 
бесплодия, снижения полового влечения 
и диагностики эректильной дисфункции, 
особенно если результаты определения 
концентрации общего Тс не соответству‑
ют клинической картине. Определение 
ГСПГ имеет существенное значение при 
диагностике гипогонадизма. Если кон‑
центрация общего Тс снижена, а уровень 
ГСПГ нормальный, диагноз гипогонадиз‑
ма считают подтвержденным и переходят 
к выяснению причины патологии. При 
наличии клинических проявлений гипо‑
гонадизма, но нормальной концентрации 
общего или свободного Тс, можно пред‑
полагать наличие резистентности к анд‑
рогенам. При снижении содержания об‑
щего Тс на фоне отсутствия клинических 
проявлений гипогонадизма, вероятно на‑
личие врожденного или приобретенного 
дефицита ГСПГ [5].

В настоящее время исследование 
концентрации ГСПГ стало доступным 
для большинства лабораторий. Представ‑
лены тест‑системы для выполнения это‑
го исследования как ручными методами, 
так и при использовании современных 
автоматических анализаторов высокой 
производительности. Определение ГСПГ 
наиболее востребовано, когда результаты 
определения общего Тс не соответствуют 
клинической картине, например, нали‑
чию снижения потенции у мужчин или 
гирсутизма у женщин.

При нормальных концентрациях у 
пациента ГСПГ и альбумина можно ис‑
пользовать приблизительную процент‑
ную оценку фракций Тс в сыворотке (см. 
выше).

Разработаны тест‑системы и для 
прямого определения содержания сво‑
бодного Тс на основе иммунофермент‑
ного анализа (ИФА). Однако получен‑
ные при их использовании результаты 
не всегда адекватно отражают истинное 
содержание свободного Тс в сыворотке 
крови пациента и нередко не соответс‑
твуют клинической картине. Возможно, 
его прямое определение с применени‑

ем части представленных тест‑систем — 
на основе ИФА осложняется наличием 
матричного эффекта [20]. Поэтому ре‑
зультаты, получаемые с использованием 
прямых безэкстракционных методов оп‑
ределения свободного Тс, следует все же 
трактовать с осторожностью.

Вместо проведения прямого ис‑
следования свободного Тс возможно ис‑
пользование расчетных концентраций 
свободного и биологически активного 
Тс, полученных на основании имеющих‑
ся концентраций общего Тс и ГСПГ как у 
здоровых лиц, так и при широком спект‑
ре патологических состояний [20].

Оценку этих фракций можно про‑
водить с использованием расчетных ин‑
дексов, вычисляемых по соотношению 
основных гормонов в сыворотке крови. 
Например, индекс свободных андроге‑
нов (ИСА, Free androgen index, FAI), вы‑
числяемый как отношение концентрации 
общего Тс к концентрации ГСПГ, выра‑
женное в процентах (ИСА = общий Тс/
ГСПГ), коррелирует с содержанием био‑
логически доступного, свободного Тс и 
широко применяется в практике в качес‑
тве информативного маркера андроген‑
ного статуса [21].

Предложен специальный калькуля‑
тор для расчета свободного, биологичес‑
ки активного Тс и ИСА, разработанный 
доктором A. Vermeulen с соавт. [20].

В основу расчетов заложены мате‑
матически сформулированные законо‑
мерности зависимости концентрации 
свободного, биологически активного Тс и 
ИСА от концентрации общего ТС, ГСПГ 
и альбумина.

В сравнительных исследованиях, 
проведенных авторами с использо‑
ванием прямых хроматографических 
(метод равновесного диализа меток) 
методов определения свободного Тс, 
показано, что полученные результа‑
ты совпадали со значениями концен‑
трации свободного Тс, рассчитанны‑
ми на основании содержания общего 
тестостерона, ГСПГ и альбумина, из‑
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меренного методом иммунофермент‑
ного анализа.

В настоящее время некоторые фир‑
мы адаптировали использование каль‑
кулятора A. Vermeulen для расчета со‑
держания свободного и биологически 
активного Тс для результатов, получен‑
ных с помощью производимых ими ана‑
литических систем и реагентов. По ре‑
зультатам исследований обсуждаемых 
аналитов в контрольных группах, состо‑
ящих из лиц обоего пола, были опреде‑
лены референсные диапазоны расчет‑
ных значений свободного, биологически 
активного Тс и индекса свободных ан‑
дрогенов для каждой группы обследу‑
емых в зависимости от возраста и пола 
для конкретных приборов и тест-сис-
тем. Например, такой калькулятор для 
расчета концентрации свободного, био‑
логически активного Тс и референсные 
интервалы для различных групп обсле‑
дованных предоставляет пользователям 
своего оборудования компания Siemens 
Healthcare Diagnostics.

Таким образом, исследование ГСПГ 
позволяет проводить оценку количест‑

ва свободного, биологически активного 
Тс с использованием расчетных методов. 
Полученные результаты существенно 
улучшают возможности дифференци‑
альной диагностики в случаях подозре‑
ния на различные формы гипогонадизма 
у мальчиков и мужчин, а также исполь‑
зуются при комплексной диагностике 
гиперандрогении у женщин и синдрома 
преждевременного полового развития у 
мальчиков.

Представленные сведения свиде‑
тельствуют, что при ряде патологических 
состояний наряду с количественным оп‑
ределением общего содержания Тс в сы‑
воротке крови необходимо определение 
концентрации ГСПГ. Количественное оп‑
ределение ГСПГ в сыворотке крови как 
пациентов с явными нарушениями анд‑
рогенного статуса, так и при ряде сомати‑
ческих заболеваний позволяет проводить 
более эффективную дифференциальную 
диагностику этих заболеваний, назначать 
соответствующую терапию, осущест‑
влять мониторинг в процессе лечения и 
прогнозировать развитие и исходы забо‑
левания.
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антИтела к цИклИчеСкому 
цИтруллИноВому пептИду:  
новый высокоспецифичный маркер 
ревматоидного артрита

новое в лабораторной диагностике

Ревматоидный артрит (РА) представ‑
ляет собой довольно большую клиническую 
проблему, как с точки зрения диагности‑
ки, так и лечения. РА поражает от 0,5 до 1% 
взрослого населения. РА — системное забо‑
левание соединительной ткани с преимущес‑
твенным поражением мелких суставов по 
типу эрозивно‑деструктивного полиартрита 
неясной этиологии со сложным аутоиммун‑
ным патогенезом. Заболевание характеризу‑
ется высокой инвалидностью (70 %), которая 
наступает довольно рано. Основными при‑
чинами смерти от заболевания являются ин‑
фекционные осложнения и почечная недо‑
статочность.

До недавнего времени лабораторная 
диагностика РА базировалась лишь на выяв‑
лении в крови ревматоидного фактора (РФ) 
и высокого СОЭ. Однако РФ является неспе‑
цифическим показателем и может присутс‑
твовать в крови здоровых пожилых людей 
или пациентов с другими аутоиммунными и 
инфекционными заболеваниями. Ситуация 
изменилась с 1998 года, когда впервые был 
описан новый тип антител, которые имеют 
высокую специфичность (95‑98 %) и чувстви‑
тельность (80%) для ревматоидного артрита. 
Речь идёт об антителах к циклическому цит-
руллиновому пептиду (АЦПП).

Такое название пептид получил за содер‑
жащуюся в его составе аминокислоту цитрул‑
лин. Цитруллин — α‑аминокислота, название 
которой происходит от латинского названия 
арбуза (Citrullus), из которого она впервые 
была выделена. Установлено, что цитруллин, 
который долгое время считали промежуточ‑
ным продуктом щелочной деградации арги‑
нина в орнитин, входит в состав белка кле‑
ток сердцевины волос млекопитающих и игл 
дикобраза. Откуда в организме берется такой 
пептид и как его нашли?

Дело в том что в научных исследовани‑
ях довольно давно было установлено, что ис‑

пользование буккального эпителия или эпи‑
телия пищевода крысы позволяет выявлять 
в сыворотке больных РА специфические для 
этого заболевания антитела, но в широкую ла‑
бораторную практику тест не удавалось про‑
двинуть из‑за сложностей со стандартизаци‑
ей антигена. Однако было выявлено, что такие 
антитела имеют сродство к кератину и филаг‑
грину.

Оказывается, эпидермальный белок 
филаггрин, ассоциированный с промежуточ‑
ными филаментами в процессе ороговения 
кератиноцитов эпидермиса, может дефос‑
форилироваться, и некоторые аргининовые 
остатки превращаются в цитруллин. Такой 
пептид и стали называть циклическим цит‑
руллиновым пептидом, или, иногда, цикличес‑
ким цитруллинированным пептидом (ЦЦП). 
Его получение и использование в тест‑систе‑
ме удалось стандартизировать. Было показа‑
но, что антитела, взаимодействующие с ЦЦП, 
присутствуют в 79% сывороток от больных 
РА со специфичностью для РА 97%. Антите‑
ла к ЦЦП (АЦЦП) обнаруживаются на очень 
ранней стадии РА, что позволяет его точно 
диагностировать и своевременно начать лече‑
ние. Кроме того, тест позволяет дифференци‑
ровать эрозивную и неэрозивную формы РА. 
У АЦЦП‑положительных пациентов отмеча‑
ется большая степень повреждения хряща, 
по сравнению с АЦЦП‑отрицательными па‑
циентами. Прогностическая ценность мето‑
да возрастает, если его используют в комби‑
нации с ревматоидным фактором. Этот тест 
позволяет дифференцировать РА с другими 
заболеваниями суставов. В самом ближайшем 
будущем тест обещает стать ключевым серо‑
логическим диагностическим методом для па‑
циентов с РА.

Начиная с мая 2012 г. наша лаборато-
рия выполняет исследование АЦЦП на вы-
сококачественных диагностических систе-
мах. Ждем направления ваших пациентов.




