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  Половые стероидные гормоны (андрогены, эстрогены) играют критически важную роль в эндокринной регуляции 
функций организма человека в норме и при различной патологии. В процесс реализации половыми стероидными 
гормонами своих функций вовлечены многочисленные сложные механизмы их транспортировки от места синтеза 
к клеткам-мишеням, среди которых важнейшую роль играет синтезирующийся в печени и поступающий в систем-
ный кровоток глобулин, связывающий половые стероиды (ГСПС). До недавнего времени ГСПС рассматривался 
практически только лишь как специфическая транспортная система половых стероидов (андрогенов, эстрогенов) 
к клеткам-мишеням. Ранние исследования продемонстрировали увеличение уровня ГСПС крови по мере увели-
чения возраста человека, однако только сравнительно недавно был установлен полиморфизм гена ГСПС, который 
предопределяет генетически детерминированную различную степень  аффинитета данного транспортного белка 
к половым стероидным гормонам (андрогенам, эстрогенам) у разных людей, что позволяет рассматривать ГСПС 
не только как уникальный индивидуальный транспортный белок крови, но и как уникальный сывороточный регу-
лятор  активности и  тканевой биодоступности половых стероидов. Современные исследования  также показали 
тесные  взаимосвязи сывороточного уровня ГСПС с некоторыми заболеваниями человека, что позволяет рассма-
тривать данный транспортный белок не только как их потенциальный серологический маркер, но и как непосред-
ственный самостоятельный механизм их патогенеза.

 Ключевые  слова :  глобулин, связывающий половые стероиды (ГСПС), половые стероидные гормоны, андроге-
ны, эстрогены, возраст, полиморфизм гена ГСПС.
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Resume Sex steroid hormones (androgens, estrogens) play a critical role in the endocrine regulation of human body 
functions in normal and in various pathologies. Numerous complex mechanisms of their transportation from the 
site of synthesis to target cells are involved in the process of realization of their functions by sex steroid hormones, 
among which the most important role is played by sex steroids binding globulin (SSBG), synthesized in the liver and 
entering the systemic circulation. Until recently, SSBG was considered practically only as a specific transport system 
of sex steroids (androgens, estrogens) to target cells. Early studies have demonstrated an increase in the SSBG level 
in the blood as a person’s age increases, however, only relatively recently a polymorphism of the SSBG gene was 
established, which determines the genetically determined different degree of affinity of this transport protein to sex 
steroid hormones (androgens, estrogens) in different people, which allows us to consider SSBG not only as a unique 
individual transport protein of blood, but also as a unique serum regulator of the activity and tissue bioavailability 
of sex steroids. Modern studies have also shown close interrelations of the serum level of GSPS with some human 
diseases, which allows us to consider this transport protein not only as their potential serological marker, but as a 
direct independent mechanism of their pathogenesis.

 Keywords:  sex steroid binding globulin (SSBG), sex steroid hormones, androgens, estrogens, age, SSBG gene 
polymorphism.

Введение  
Все большее количество фактических научных 

данных показывает ключевую роль половых стероид-

ных гормонов (прежде всего, андрогенов и эстроге-

нов) в обеспечении общего здоровья и профилактики 

различных возраст-ассоциированных патологиче-

ских состояний и заболеваний у обоих полов.  В част-

ности, андрогены у мужчин благоприятно влияют на 

композиционный состав тела [1], костно-мышечную 

систему [2,3], когнитивные функции [4–6], показате-

ли кардиометаболического здоровья [7,8], иммунитет 

[9] и целый ряд других показателей мужского здоро-

вья. Помимо влияния на соматические расстройства 

и симптомы, проведенные исследования также пока-

зали, что половые стероиды (в частности, тестосте-

рон) играют важную роль в психическом здоровье и 

патофизиологии психических и нейро-дегенератив-

ных расстройств у мужчин [10–12]. 

Выраженность биологических эффектов андроге-

нов и эстрогенов в клетках-мишенях существенно зави-

сит от целого ряда  различных факторов,  среди которых 

в контексте темы настоящего обзора следует назвать не 

только их суммарную (общую) концентрацию в систем-

ном кровотоке, но и уровень биодоступной фракции  

половых стероидов, которая, в свою очередь, зависит от 

концентрации  их транспортных белков плазмы крови – 

альбуминов и  глобулина, связывающего половые сте-

роиды (ГСПС), которая способна изменяться под влия-

нием различных гормонально-метаболических, негор-

мональных и лекарственно-опосредованных факторов 

или даже быть генетически детерминированной, что 

также необходимо принимать во внимание при изуче-

нии метаболизма и оценке клинических эффектов по-

ловых стероидных гормонов у обоих полов [13].  За по-

следнее десятилетие произошел существенный прорыв 

в понимании биологической роли ГСПС в физиологии 

и патофизиологии половых стероидных гормонов, од-

нако в отечественной литературе эти достижения миро-

вой науки отражены явно недостаточно. 

ГСПС: структура, сайты синтеза в организме 
и аффинитет к половым стероидам 
Молекула человеческого ГСПС представляет со-

бой полипептид молекулярной массой 43–44 кДа, со-

стоящий из 373 аминокислот, которые образуют собой 

тандемный повтор G-подобных доменов ламинина 

со стероид-связывающим доменом, находящемся на 

N-конце полипептидной цепи [14].  Ген, кодирую-

щий синтез ГСПС (ген SSBG), находится на корот-

ком плече хромосоме 17, а его структурная организа-

ция эволюционно консервативна и экспрессируется у 
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большинства позвоночных [15]. Однако, м-РНК  гена 

ГСПС, кодирующего  его  основной печеночный синтез, 

демонстрируют альтернативный сплайсинг, который 

кодирует отдельную фракцию ГСПС, получившую на-

звание андроген-связывающий белок (AСБ), отлича-

ющийся  от  м-РНК классического ГСПС  наличием 

экзона I (экзон A), который не влияет на посттранс-

ляционные модификации, необходимые для секреции 

ГСПС [16].  У людей и крыс АСБ вырабатывается в 

клетках Сертоли и Лейдига, а также в кардиомиоцитах, 

однако его физиологическая роль в периферических 

тканях остается малоизученной, хотя есть предполо-

жения, что данный белок регулирует местную биодо-

ступность андрогенов. Таким образом, по своей био-

логической сущности АСБ – это тот же ГСПС, только 

синтезирующийся не в печени (главный сайт синтеза), 

а в репродуктивной системе и кардиомиоцитах [17].  

Понимание структуры и функций ГСПС значитель-

но продвинулось после того, как была установлена 

структура N-концевого ламинина G-подобного доме-

на молекулы ГСПС и  было показано, что андрогены 

и эстрогены конкурентно взаимодействуют с одним и 

тем же сайтом связывания стероидов, но расположен-

ным в противоположных и инвертированных ориен-

тациях, и что каждая субъединица гомодимера ГСПС 

содержит сайт связывания стероидов [14]. Исследова-

ния также выявили местоположение сайта связывания 

кальция, предположительно, важного как для диме-

ризации, так и для стероидного связывания ГСПС, и 

дали представление о том, как хелатирование кальция 

в плазме, обработанной ЭДТА, нарушает эти критиче-

ские структурные и функциональные свойства моле-

кулы ГСПС[18].  Кроме того, показано, что атом цин-

ка, расположенный в месте, которое, по-видимому, 

является входом в сайт связывания стероидов челове-

ческого ГСПС, специфически снижает его сродство 

к эстрогенам [18]. Этот цинк-связывающий участок 

ГСПС вряд ли будет полностью занят, поскольку кон-

центрация свободного цинка в плазме очень низкая, 

но он может быть занят во внесосудистых тканевых 

отделах, таких как предстательная железа и мужской 

репродуктивный тракт, где уровни цинка исключи-

тельно высоки [18].  Как было упомянуто ранее, основ-

ным (классическим) сайтом синтеза ГСПС традици-

онно считается печень, и поскольку она является цен-

тральным органом метаболизма ГСПС, многие метабо-

лические заболевания с вовлечением в патологический 

процесс печени (ожирение, инсулинорезистентность, 

метаболический синдром, гепатиты, циррозы печени 

и т.д.) приводят к существенному изменению уровня 

ГСПС в сыворотке крови, что непременно отражается 

на концентрации свободных (биодоступных) фрак-

ций  половых  стероидных гормонов (прежде всего, 

тестостерона и эстрадиола) [19, 20].   Предполагает-

ся, что синтез ГСПС в печени связан с активностью 

γ-рецепторов, активируемых пролифератора-

ми пероксисом (PPAR-γ) под влиянием фермента 

AMP-протеинкиназы (AMPK), взаимодействие ко-

торых имеет решающее значение для запуска ядерно-

го фактора гепатоцитов-4 (HNF-4) как главнейшего 

необходимого промоутера секреции ГСПС  в печени 

[21].  Синтез ГСПС также был выявлен в жировой тка-

ни, предстательной железе и головном мозге (гипота-

ламусе и гипофизе), в котором он пространственно 

тесно связан с нейронами, продуцирующими окси-

тоцин, но физиологическая роль этих внепеченочных 

сайтов синтеза ГСПС остается не до конца понятной, 

хотя, как и в случае с андроген-связывающим белком 

(АСБ), который, предположительно, регулирует мест-

ную биодоступность андрогенов в миокарде и яичках, 

ГСПС, синтезируемый в адипоцитах, предстательной 

железе и нейронах головного мозга, выполняет  в них 

аналогичную функцию локального управления биодо-

ступностью половых стероидных гормонов [22]. 

Согласно данным литературы, относительное 

сродство (аффинитет) различных половых стерои-

дов (прежде всего, андрогенов и эстрогенов)  к ГСПС 

можно описать следующей  формулой: аффинитет к 

дигидротестостерону (ДГТ) > аффинитет к тестосте-

рону > аффинитет к андростендиолу > аффинитет к 

эстрадиолу > аффинитет к эстрону, из которой сле-

дует, что ДГТ обладает наибольшим аффинитетом 

к ГСПС, который превышает соответствующий по-

казатель для тестостерона примерно в 5 раза, а для 

эстрадиола – примерно в 20 раз [23]. Если говорить 

о надпочечниковых андрогенах, то сывороточный 

дегидроэпиандростерон (ДГЭА) слабо связывается 

с ГСПС, сывороточный дегидротестостерона суль-

фат (ДГЭА-С) практически с ним не связан, а андро-

стендион связывается исключительно с альбумином 

сыворотки крови [23]. Что касается прогестерона, 

то до 80% его в системном кровотоке связывается с 

альбумином, еще около 18% связывается с кортико-

стероид-связывающим глобулином, всего около 1% 

связывается с ГСПС и только 2% прогестерона нахо-

дится в сыворотке крови в свободном состоянии [23].

Факторы, влияющие на уровень
сывороточного ГСПС   
Нормативы референсных значений сывороточного 

ГСПС у мужчин чаще всего описываются в литерату-

ре в диапазоне значений 13–71 нмоль/л, а женщин – 

в среднем в 1,5 раза выше (18–114 нмоль/л), при этом 

предположение, что сывороточная концентрация 

ГСПС в норме приблизительно соответствует возра-

сту здорового мужчины, а повышение  ГСПС выше 



ÀÍÄÐÎËÎÃÈß
È ÃÅÍÈÒÀËÜÍÀß ÕÈÐÓÐÃÈß

ANDROLOGY
AND GENITAL SURGERY 1 ÒÎÌ 25 / VOL. 25

2 0 2 4

52

О
бз
ор

н
ая

 с
та
ть
я 

/ 
R

ev
ie

w

указанного референса у мужчин, является одним из 

лабораторных признаков возрастного мужского гипо-

гонадизма [24].  Однако, с одной стороны, пороговое 

значение 71 нмоль/л для постановки диагноза муж-

ского гипогонадизма устраивает не всех специалистов, 

занятых этой проблемой, с другой стороны, в соответ-

ствующей литературе нет единого мнения о нижней 

границе свободного расчетного уровня тестостерона, 

зависящего от величины ГСПС,  с весьма широким 

диапазоном предлагаемых значений нижней границы 

нормального уровня свободного расчетного тестосте-

рона (225–243–280–347 пмоль/л), которые в боль-

шинстве консенсусов сегодня составляет 243 пмоль/л  

[25, 26].  

Несмотря на методологические трудности интерпре-

тации «нормальных» значений сывороточного ГСПС, 

в современной литературе описаны  многочисленные 

факторы, оказывающие через различные механизмы  

свое влияние на уровень ГСПС в сыворотке крови, при 

этом роль многих других потенциальных регуляторов 

синтеза ГСПС остается не до конца понятной и  недо-

статочно изученной [27–30] (таблица 1).

Возрастная динамика сывороточного уровня 
ГСПС у мужчин и женщин  
Наличие референтных значений для половых 

стероидов и уровней ГСПС, зависящих от возраста, 

имеет решающее значение для обеспечения надле-

жащей интерпретации результатов исследований и 

их клинического применения. Однако текущая лите-

ратура по референтным значениям для конкретного 

возраста крайне недостаточна и ограничивается ис-

следованием только одного конкретного гормона или 

фокусируется только на одном поле. Для решения 

этого методологического пробела только в послед-

ние годы появились надежные эпидемиологические 

данные, основанные на крупных популяционных 

когортных исследованиях, всесторонне исследующих 

эстрогены, андрогены и ГСПС у обоих полов в зави-

симости от возраста.

Handelsman D.J. et al. (2016) исследовали возрастные 

тенденции уровней сывороточного тестостерона и 

ГСПС у мужчин и женщин в возрасте от 10 до 90 лет на 

основе большой выборки результатов лабораторного 

исследования 110 712 проб крови за 7 лет наблюдений 

(2007–2013 годы) [31]. Уровень общего тестостерона и 

ГСПС в сыворотке крови измеряли с помощью им-

муноанализатора на высокопроизводительной муль-

типлексной платформе, поддерживающей иммунный 

анализ на основе электрохемилюминесценции. Пре-

дел обнаружения иммунного анализа сывороточного 

общего тестостерона составлял 0,4 нмоль/л, а для сы-

вороточного ГСПС – 1 нмоль/л. Свободный тестосте-

рон рассчитывали с использованием эмпирического 

уравнения, которое было подтверждено в двух круп-

ных исследованиях с участием более 6000 образцов в 

сравнении с лабораторными измерениями с помощью 

равновесного диализа как стандартного эталонного 

метода определения уровня свободного тестостеро-

на [31].   Авторы выявили выраженное пубертатное 

повышение уровня сывороточного тестостерона у 

мужчин, которое   достигало максимума в возрасте 

20 лет и далее стабилизировалось к 40 годам, после 

чего его уровень оставался флуктуирующим, суще-

ственно снижаясь в возрасте старше 70 лет. Уровень 

ГСПС в сыворотке крови у мужчин демонстрировал 

высокие предпубертатные показатели, после чего уро-

вень ГСПС снижается до минимума у мужчин в воз-

расте 20 лет и остается сравнительно стабильным до 

шестого десятилетия с последующим постепенным, 

прогрессирующим повышением [31] (рис. 1.).

У женщин уровень циркулирующего общего те-

стостерона достиг максимума в позднем подрост-

ковом возрасте и постепенно снижался в течение 

Повышают уровень ГСПС Понижают уровень ГСПС

Адипонектин 

Возраст

Гепатиты

Гипертиреоз

Дефицит гормона роста

Дефицит тестостерона

Избыток эстрогенов 

Нервная анорексия

Синтетические лиганды PPAR-γ     

(тиазолидиндионы)

Фентоин

Физические нагрузки 

Цирроз печени

Акромегалия и избыток гормона роста

 Андрогены и андрогенная терапия

Антиэстрогены 

Гестагены

Гиперинсулинемия/инсулинорезистентность

Гипотиреоз

Кортикостероиды

Моносахариды (глюкоза и фруктоза)

Недостаточное питание (дефицит белка)

Нефротический синдром 

Ожирение и избыточная масса тела  

Провоспалительные цитокины 

(фактор некроза опухоли – α (TNF–α) и интерлейкин–1 β (IL–1β))

Пролактин

Таблица 1. Установленные факторы, влияющие на сывороточный уровень ГСПС [27–30]
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следующих двух десятилетий, но оставался отно-

сительно стабильным во время менопаузы и после 

нее [31]. У женщин надир уровня ГСПС достигался 

раньше, причем его уровень постепенно повышался 

с возрастом и особенно после 70 лет. У женщин так-

же наблюдался второй пик ГСПС в репродуктивном 

возрасте, отражающийся только в верхних центилях, 

что авторы связывают с последствиями гормональ-

ных сбоев во время беременности и использования 

оральных контрацептивов [31] (рис. 2.).

Авторы исследования указывают, что  ограниче-

нием этого исследования является его зависимость от 

прямых методов иммунного анализа, использован-

ных для определения общего тестостерона в крови, 

которые являются неточными по сравнению с изме-

рениями, основанными на масс-спектрометрии, осо-

бенно при низких уровнях циркулирующего тестосте-

рона, как у женщин и детей, а также гипогонадных и 

очень старых мужчин [31]. Еще одним ограничением 

явилось то, что в этом анализе использовалось рас-

четное, а не прямое измерение свободного тестосте-

рона методом равновесного диализа, поскольку этот 

трудоемкий референтный метод золотого стандарта 

был неосуществим в обычной лаборатории. Нельзя 

также исключать, что одиночный анализ ГСПС, ис-

пользованный в этом исследовании, может количе-

ственно отличаться от данных других методов оцен-

ки ГСПС или редких генетических полиморфизмов 

ГСПС. Тем не менее модели, зависящие от возраста, 

вряд ли будут существенно изменены такими систе-

матическими различиями, если они существуют [31]. 

Aribas E. et al.  в 2022 году опубликовали результа-

ты крупного исследования по изучению возрастных 

концентраций общего эстрадиола, общего тесто-

стерона,  расчетного индекса свободных андроге-

нов (ИСА), ГСПС, дегидроэпиандростерона (ДГЭА), 

дегидроэпиандростерона сульфата (ДГЭА-С) и ан-

дростендиона у мужчин и женщин, используя данные 

из большой проспективной когорты Роттердамского 

исследования (2006–2008 годы) [32].  Общий эстра-

диол и ГСПС измеряли с помощью автоматического 

иммунного анализа, а андрогены – с помощью жид-

костной хроматографии–масс-спектрометрии у 3291 

пациента. Средний возраст составил 56,8 года (диа-

пазон 45,6–79,9 года) лет у мужчин и 56,9 года (ди-

апазон 45,7–79,9 года) у женщин [32]. По данным 

исследователей, среди мужчин общий уровень эстра-

диола и ГСПС демонстрировал тенденцию к увели-

чению начиная с 45 лет. У женщин общий эстрадиол 

и ГСПС демонстрировали тенденцию к снижению 

с 45 года до 60 лет, а начиная с 60 лет ГСПС демон-

стрировал тенденцию к росту. Что касается общего 

тестостерона, то четкая тенденция к его возрастному 

снижению наблюдалась среди мужчин, но не среди 

женщин. Другие изученные андрогены демонстри-

ровали аналогичную тенденцию к снижению у обоих 

полов начиная с 45 лет [32] (рис. 3.).

Авторы исследования указывают на очевидные 

половые различия в динамике уровней ГСПС с воз-

растом. В то время как уровни ГСПС увеличивались 

у мужчин с 45 лет, среди женщин наблюдалась U-об-

разная зависимость. Однако самый низкий и самый 

высокий контрольные диапазоны были разными для 

возрастных категорий как у мужчин, так и у женщин. 

Важно отметить, что U-образная тенденция у женщин 

также была отражена в контрольных диапазонах [32]. 

По мнению авторов исследования, в то время как 

снижение уровня ГСПС у женщин после 45 лет отра-

жает параллельное снижение уровня эстрадиола, на-

блюдаемое увеличение уровня ГСПС с 60 лет и далее 

пока необъяснимо и заслуживает дальнейшего изу-

чения. Аналогичным образом механизмы, лежащие 

в основе наблюдаемой возрастной тенденции ГСПС  

у мужчин, также еще предстоит установить, так как 

предыдущие исследования показали, что эстрадиол 

может повышать, а андрогены могут снижать уро-

вень ГСПС, однако точная роль половых стероидов 

и их взаимодействие с ГСПС может оказаться более 

сложным, чем предполагалось ранее, и даже носить 

двунаправленный характер, который пока  остается 

невыясненным [32]. 

Научная эволюция представлений 
о биологических функциях ГСПС 
Классическая гипотеза (теория) свободных гормо-

нов, сформулированная  еще Mendel C.M. в 1989 году, 

гласит, что на биологическую активность конкрет-

ного гормона влияет его несвязанная (свободная) 

фракция, а не фракция, связанная с плазменными 

белками [33].  Согласно данной теории,  перемеще-

ние гормона в клетку in vivo зависит не только от этой 

свободной фракции, но и от диссоциации гормона от 

его связывающих белков, скорости кровотока, скоро-

сти поглощения в клетке и катаболизма / секвестра-

ции гормона внутри клетки, и эти компоненты транс-

портного процесса автор назвал процессом переноса 

свободных гормонов. Mendel C.M. (1989) также ука-

зывал, что вероятность того, что эта гипотеза верна 

для любого гормона, будет в значительной степени 

зависеть от того, какая стадия процесса поглоще-

ния тканями (поток плазмы, диссоциация от белков, 

связывающих плазму, приток или внутриклеточная 

элиминация) ограничивает скорость чистого погло-

щения этого гормона тканями. Автор полагает, что 

гипотеза о свободных гормонах может быть верна, 

даже если поглощение гормона тканями происходит 
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Fig.1. Age-related dynamics of the levels of total/free testosterone and SSBG in men [31]

с помощью механизма, который воздействует непо-

средственно на один или несколько циркулирующих 

пулов гормона, связанных с белками. Тем не менее 

гипотеза о свободных гормонах, скорее всего, не вер-

на для всех гормонов по отношению ко всем тканям. 

Вероятно, это справедливо по отношению ко всем 

тканям в отношении гормонов щитовидной железы, 

кортизола и гидроксилированных метаболитов ви-

тамина D (25 (ОН)-витамина D). Однако для многих 

других стероидных гормонов это, вероятно, справед-

ливо в отношении одних тканей, но не в отношении 

других тканей (в частности, печени), а для некоторых 

стероидных гормонов (в частности, прогестерона) 

эта гипотеза может вообще не сработать [33].

В соответствии с гипотезой свободных гормо-

нов считается, что у мужчин  примерно 35–75% 

циркулирующего в плазме общего тестостерона с 

высоким сродством и необратимо связывается с 
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Рисунок 2. Возрастная динамика уровней общего/свободного тестостерона и ГСПС у женщин [31] 
Fig.2. Age-related dynamics of the levels of total/free testosterone and SSBG in women [31]

циркулирующим ГСПС (что делает его недоступным, 

или неактивным тестостероном),  около 25–65% об-

щего тестостерона  непрочно и обратимо связано 

с  альбуминами крови (эта фракция, которая может 

связываться с рецепторами тестостерона и оказывать 

биологическое действие), а остальные 1–2% плазмен-

ного тестостерона циркулируют в свободной форме, 

являясь наиболее активной фракцией тестостеро-

на, оказывающей эффекты на  клетки-мишени (так 

называемый биодоступный, или биоактивный тесто-

стерон) [34, 35]. 

Однако, несмотря на то что классическая гипотеза 

свободных гормонов утверждает, что биодоступный 

стероидный гормон, т.е. тот, который оказывает дей-

ствие при связывании со своим рецептором, пред-

ставляет собой несвязанную (свободную фракцию) 

стероидных гормонов, новые литературные данные 

указывают на то, что циркулирующий ГСПС не только 
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Рисунок 3. Возрастная динамика общего/свободного тестостерона и ГСПС у мужчин и женщин [32] 
Fig. 3. Age-related dynamics of the levels of total/free testosterone and SSBG in men and women [32]

является пассивным переносчиком (транспортером) 

половых стероидных гормонов, но и активно регули-

рует поглощение тестостерона и передачу сигналов 

андрогенов  в некоторых тканях [36].  ГСПС также 

может непосредственно высвобождать гормоны в 

определенных тканях и клетках, что может влиять как 

на выработку, так и на действие половых гормонов, 

а также на экспрессию и функцию циркулирующего 

ГСПС [36]. Кроме того, половые гормоны, связанные 

с циркулирующим ГСПС, могут изменять сродство 

ГСПС к его периферическим рецепторам, а внутри-

клеточная экспрессия ГСПС в клетках проксимальных 

семенных канальцев яичек увеличивает поглощение 

дигидротестостерона и продлевает экспрессию генов, 

чувствительных к андрогенам [37]. По мнению совре-

менных авторов, с открытием специфического мем-

бранного рецептора, связывающего ГСПС, должен 

быть реализован новый подход к классической гипоте-

зе свободных гормонов. Так, Goldstajn M.S. et al. (2016) 

пишут о том, проведенные исследования гена ГСПС 

и его экспрессии, а также их клеточной сигнализации 

дают новые знания о влиянии определенных сигналь-

ных путей на клеточном уровне, влияющих на уровень 

ГСПС, и поддерживают  утверждение, что ГСПС  – это 

не просто периферически синтезируемый печеночный  

белок-ловушка для тестостерона [38]. Предполагается 

участие ГСПС в активной регуляции сигналов тесто-

стерона через специфические мембранные рецепторы 
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ГСПС и путем локальной экспрессии андроген-свя-

зывающих белков в некоторых тканях-мишенях 

(в частности, в яичках и, возможно, в предстательной 

железе, а также в кардиомиоцитах), по-видимому, для 

достижения в них более высоких локальных концен-

траций тестостерона [39].  

Некоторыми исследователями было также выска-

зано предположение, что ГСПС может даже выходить 

из системного кровообращения в некоторые ткани  

и взаимодействовать непосредственно с белками на 

плазматических мембранах определенных типов кле-

ток и что это может способствовать либо доставке свя-

занных с ГСПГ половых стероидов через механизмы 

эндоцитоза, либо передаче сигналов, опосредован-

ных рецепторами клеточных мембран с участием ак-

тивации мембранных регуляторных белков типа ме-

галина/кубилина [40]. В частности, исследования на 

мышах показали, что молекула ГСПС действительно 

выходит из кровеносных сосудов в некоторых тканях 

(строма эндометрия и придатка яичка) и накаплива-

ется там во внеклеточных тканевых компартментах, 

но биологическое значение этого явления остается 

непонятным [41]. Вместе с тем в клинических иссле-

дованиях у человека данный феномен выхода ГСПС 

в ткани пока не описан [42].

Полиморфизм гена ГСПС 
и его диагностическое значение 
Методологические проблемы диагностического 

значения высоких или низких уровней ГСПС свя-

заны не только с тем, что существует большое коли-

чество различных факторов, влияющих на уровень 

и скорость синтеза ГСПС в печени и, соответствен-

но, на его сывороточный уровень, влияющий в свою 

очередь на фракцию  свободного тестостерона. При 

этом хорошо известно, что измерение свободного 

тестостерона является очень сложной лабораторной 

задачей для рутинной клинической практики, так как 

методы равновесного диализа как золотого стандарта 

диагностики слишком сложны и дороги для исполь-

зования в обычных клинических лабораториях, ре-

зультаты не согласованы и, следовательно, не суще-

ствует общих контрольных интервалов, облегчающих 

интерпретацию результатов [43]. С другой стороны, 

алгоритмы, полученные для вычисления свободного 

тестостерона расчетными методами, неточны, по-

скольку они были основаны на ошибочных моделях 

связывания общего тестостерона с ГСПС, однако они 

все еще могут давать клинически полезные результа-

ты. Определение индекса свободных андрогенов не 

рекомендуется использовать у мужчин из-за неточ-

ности при экстремальных концентрациях ГСПС, а у 

женщин он также может давать неточные результаты 

при низких концентрациях ГСПС [43]. Если следо-

вать гипотезе о свободных гормонах, то расчет сво-

бодного тестостерона может предложить наилучший 

путь вперед, но для повышения точности необходи-

мы более точные уравнения, и они должны быть по-

лучены на основе детального знания о связывании 

тестостерона с ГСПС [43].  Но есть еще одна пробле-

ма диагностической ценности определения уровня 

ГСПС, которая пока остается вне поля зрения рутин-

ной клинической практики и которая связана с тем,  

что математические модели, используемые для расче-

та уровней свободных андрогенов или эстрогенов в 

плазме, в настоящее время основаны на измерениях 

ГСПС, полученных с помощью радиоиммунного ана-

лиза (РИА) или иммуноферментного анализа (ИФА), 

и основаны на предположениях, что все молекулы 

ГСПС реагируют одинаково иммунологически и об-

ладают идентичными свойствами, связывающими 

половые стероиды.  Однако, как показывают данные 

литературы, эти исходные предположения являются 

ошибочными, поскольку некоторые биохимические 

варианты ГСПС не распознаются в иммунологиче-

ских анализах, в то время как другие варианты имеют 

аномальное сродство к половым стероидам, включая 

вариант гена ГСПС P156L с пониженным сродством 

к тестостерону, который присутствует у ~1% евро-

пеоидов и увеличивает свободную фракцию тестосте-

рона в крови мужчин-носителей  [44, 45]. В данном 

случае речь идет о феномене несинонимических по-

лиморфизмов гена ГСПС у человека, и это становится  

важной проблемой, поскольку несколько других от-

носительно распространенных вариаций в кодирую-

щей последовательности ГСПС человека связа-

ны с   аномальными уровнями ГСПС в плазме кро-

ви [42]. Так, часто наблюдается вариант гена ГСПС 

типа SNP (rs6259), который вызван заменой Asp327 

остатком Asn (D327N) и создает дополнительный 

N-связанный сайт гликозилирования, что замедляет 

плазменный клиренс ГСПС, и носители данного гена 

всегда имеют повышенные уровни ГСПС, которые 

отрицательно связаны с риском развития, например, 

сахарного  диабета 2-го типа [46].  Несколько других 

полиморфизмов в некодирующих областях гена че-

ловеческого  ГСПС, по-видимому, также влияют на 

выработку ГСПС в печени и его уровень в крови,  

связанные с  различными гормональными или мета-

болическими  заболеваниями [47] (таблица 2).

Следовательно, полиморфизм гена ГСПС может 

оказывать существенное влияние на индивидуальный 

уровень аффинитета ГСПС к половым стероидам, и, 

следовательно, уровень свободных половых стеро-

идов в крови и клиническую картину, но эти дан-

ные пока не учитываются в рутинной лабораторной 
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диагностике. Однако предоставленные выше лите-

ратурные источники подчеркивают настоятельную 

необходимость в проведении у ряда больных с  анор-

мальными уровнями сывороточного ГСПС, не объ-

яснимыми влиянием известных или установленных 

факторов (таблица 1), генетических исследований 

полиморфизма гена ГСПС и высокочувствительных 

масс-спектрометрических методов для измерения 

как общего тестостерона, так и ГСПС в крови для 

более детального понимания патофизиологической 

сущности имеющегося у пациента нарушения обме-

на половых стероидных гормонов с целью выработки 

правильной и оптимальной тактики его коррекции.

ГСПС как перспективный серологический
маркер патологии человека
Результаты современных исследований поддер-

живают точку зрения, что ГСПС может выступать в 

качестве одного из гормональных посредников между 

различными эндокринными тканями и определенно 

вносит свой вклад в патофизиологические механиз-

мы многих гормонально-метаболических заболева-

ний, таких как ожирение, инсулинорезистентность, 

сахарный диабет 2-го типа, метаболический син-

дром, синдром поликистозных яичников, остеопо-

роз, заболевания почек, онкологические заболевания 

и, возможно, ряд других менее изученных заболева-

ний [48–50]. По мнению некоторых экспертов, уро-

вень сывороточного ГСПС может в будущем стать 

новым потенциальным биохимическим маркером 

различных возраст-ассоциированных заболеваний 

и биологического старения в целом, хотя результаты 

исследований пока неоднородны и порой противоре-

чивы [38]. Используя результаты обследования 3264 

мужчин и женщин из большого популяционного ко-

гортного исследования, Aribas E. et al. (2021) изучили у 

них распределение уровней ГСПС в сыворотке крови 

по возрасту, вычислили суммарный балл факторов 

сердечно-сосудистого риска и исследовали сред-

ние уровни ГСПС по категориям суммарного балла 

факторов риска и стратифицировали  этих рисков, 

используя модели линейной регрессии для изуче-

ния ассоциаций между уровнями ГСПС в сыворотке 

крови и возрастом и потенциальными регуляторами 

ГСПС, включая индекс массы тела (ИМТ), инсулин 

натощак, половые стероиды, тироксин и триглице-

риды [51]. Результаты показали, что среди мужчин 

наблюдалось линейное увеличение уровня ГСПС с 

возрастом, а среди женщин наблюдалась U-образ-

ная закономерность. При этом участники с большим 

количеством сердечно-сосудистых факторов риска 

имели более низкие уровни ГСПС, а при стратифи-

кации по возрасту у пожилых участников были более 

высокие уровни ГСПС [51]. 

Описанные 
полиморфизмы

Частота по базам 
данных

Аминокислотные 
изменения Влияние на синтез и/или активность ГСПС

rs373254168 0.00008 T7N Потеря О-гликозилирования 

rs143521188 <0.00008 T48I

Неэффективная димеризация / 

нарушение связывания Ca2+ / 

снижение сродства к ДГТ

rs373769356 0.00008 R123C
Пониженное сродство к ДГТ / 

повышенное сродство к эстрадиолу

rs143269613 0.00008 R123H
Пониженное сродство к ДГТ / 

повышенное сродство к эстрадиолу

rs368589266 0.00008 R135C Повышенное сродство к эстрадиолу

rs6258 0.006 P156L Уменьшенное сродство к тестостерону

rs145273466 0.0005 L165М Повышенное сродство к эстрадиолу

rs372114420 0.00008 E176K Повышенное сродство к эстрадиолу

rs146779355 0.00008 G195E Низкая секреция / пониженное сродство к ДГТ

N/A Неизвестна G195R Отсутствие секреции

rs6259 0.09 D327N

Продуцируемый / 

дополнительный сайт N-гликозилирования / 

нормальное связывание со стероидами

Таблица 2. Несинонимические полиморфизмы гена ГСПС и их влияние на синтез и биологическую активность печеночного 
ГСПС [42, 46, 47]
Fig. 3. Age-related dynamics of the levels of total/free testosterone and SSBG in men and women [32]
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Yeap B.B. et al. (2019), используя данные попереч-

ного исследования 2913 мужчин в возрасте 76,7 ± 3,2 

лет с анализом утренних образцов крови на тестосте-

рон (T), дигидротестостерон (ДГТ), эстрадиол (E2) 

(масс-спектрометрия) и  ГСПС (иммунный анализ),  

установили, что средняя разница за десятилетие со-

ставила для T –0,46 нмоль/л, для ДГТ –0,11 нмоль/л, 

для E2 –7,5 пмоль/л, для ГСПС +10,2 нмоль/л, для 

длины теломер лейкоцитов –0,065 [52].  При этом 

ГСПС имел обратную корреляцию с длиной тело-

мер (r = –0,053, P = 0,004). По данным авторов ис-

следования, у пожилых мужчин ни уровень T, ни уро-

вень ДГТ не связаны с длиной теломер лейкоцитов, в 

то время как уровень E2 был положительно, а уровень 

ГСПС был отрицательно связан с длиной теломер 

лейкоцитов [52].   Напротив, новейшее исследова-

ние  167 706 британских мужчин (средний возраст – 

58 лет)  с поправкой на социально-демографические 

факторы, образ жизни и медицинские факторы по-

казало, что уровни общего тестостерона и ГСПС 

сыворотки крови  в многофакторном анализе были 

обратно связаны со стандартизированной длиной те-

ломер лейкоцитов,  то есть мужчины с более высоким 

уровнем общего тестостерона или ГСПС имели более 

короткие теломеры, что, по мнению  исследователей, 

опровергает протективную роль тестостерона в за-

медлении биологического старения у мужчин [53].

В настоящее время существует гипотеза, что  муж-

ское бесплодие, эректильная дисфункция, мужской 

гипогонадизм, рак предстательной железы и ряд дру-

гих заболеваний мужской половой и  репродуктивной 

системы, помимо традиционных этиологических фак-

торов, могут быть связаны со снижением  биодоступ-

ности тестостерона из-за его повышенного связыва-

ния с ГСПС  [54].  По  данным Liang G. et al. (2021), 

именно уровень ГСПС имел самую сильную корре-

ляцию с клиническими проявлениями  возрастного 

мужского гипогонадизма, поэтому именно его уровень 

может быть в ближайшем будущем использован в ка-

честве раннего предиктора наступления симптомати-

ческого возрастного гипогонадизма  у мужчин [55, 56].

Некоторые исследователи склонны рассматривать 

ГСПС как основной сигнальный белок, ответствен-

ный за мужское бесплодие, в связи с чем разработка 

и внедрение в клиническую практику  ингибиторов 

ГСПС  может стать, по их мнению, новым эффек-

тивным методом фармакотерапии мужского беспло-

дия  [57]. В частности, в экспериментах по виртуаль-

ному скринингу и молекулярному докингу три новых 

препарата – криптомизрин, дорсилурин Е и изоигу-

естерин – были идентифицированы как потенциаль-

ные ингибиторы ГСПС с аффинностью связывания 

–9,2, –9,0 и –8,8 ккал/моль соответственно [57]. Так-

же было обнаружено, что они обладают более высоким 

сродством к связыванию, чем контрольный препарат 

анастрозол (–7,0 ккал/моль). В дополнение к благо-

приятным фармакологическим свойствам эти три луч-

ших фитохимических вещества не показали побочных 

эффектов при фармакокинетических оценках [57]. 

Несколько профилей моделирования молекулярной 

динамики, среднеквадратичное отклонение, радиус 

вращения, среднеквадратичная флуктуация, водород-

ные связи и площадь поверхности, доступная раство-

рителю, поддерживали лучшую стойкость и стабиль-

ность трех лучших белково-лигандных комплексов по 

сравнению с контрольным препаратом в течение пе-

риода моделирования 100 нс. Эти комбинаторные под-

ходы к разработке лекарств указывают на то, что эти 

три фитохимических вещества могут быть разработа-

ны в перспективе в качестве потенциальных лекарств 

для лечения мужского бесплодия [57].

Самый последний научный тренд изучения био-

логических функций ГСПС в организме человека 

заключается в том, что  уровень ГСПС не просто до-

стоверно коррелирует с некоторыми заболеваниями, 

но ГСПС  может играть важную роль как одного из 

самостоятельных патогенетических механизмов этих 

заболеваний, что поднимает биологическое значение 

ГСПС на качественно новый  уровень современной 

физиологии, патофизиологии, эндокринологии и 

клинической медицины [58]. В частности, недавнее 

общегеномное исследование ассоциаций выявило 

кластер генов липогенеза de novo, которые влияют 

на уровень ГСПС в сыворотке крови, а также было 

показано, что ГСПС функционирует как настоящий 

гепатокин, по крайней мере, у женщин, снижая риск 

развития сахарного диабета 2-го типа [58]. Фармако-

логические методы лечения, повышающие уровень 

сывороточного ГСПС, такие как, например, ингиби-

торы липогенеза de novo или β-агонисты рецепторов 

гормонов щитовидной железы, могут обеспечить пер-

спективные направления в лечении и профилактике 

сахарного диабета 2-го типа у обоих полов и синдро-

ма поликистозных яичников у женщин [58].  В одно-

факторном менделевском рандомизационном анали-

зе генетически обусловленные более высокие уровни 

ГСПС имели причинно-следственную связь с более 

низким риском рака предстательной железы (отно-

шение шансов = 0,944, 95% доверительный интервал 

ДИ = 0,897–0,993, р = 0,027) и обратную связь с уров-

нем биодоступного тестостерона (отношение шансов 

= 0,945, 95% доверительный интервал ДИ = 0,926–

0,965, p = 1,62Е–07) без учета других факторов [59]. 

Более того, увеличение на одно стандартное откло-

нение (59,5 пмоль/л) уровня биодоступного тестосте-

рона было достоверно связано с увеличением общего 
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риска рака предстательной железы на 22,0% (отно-

шение шансов = 1,220, 95% доверительный интервал 

ДИ = 1,064–1,398, р = 0,004) после корректировки на 

уровень ГСПС [59].  Результаты этого исследования  

подтверждают потенциально защитный причинный 

эффект генетически обусловленного более высокого 

уровня ГСПС в отношении не только рака предста-

тельной железы, но и доброкачественной гиперпла-

зии предстательной железы при общем посредниче-

стве такого модифицируемого фактора риска, как 

биодоступный тестостерон [59]. Необходимы допол-

нительные исследования, чтобы определить механиз-

мы выявленной связи между ГСПС, биодоступным 

тестостероном, доброкачественной гиперплазией 

и раком предстательной железы, потому что управ-

ление ГСПС и биодоступным тестостероном может 

быть ценной стратегией профилактики опухолевых 

заболеваний предстательной железы [60].

Заключение 
Проведенный  обзор литературы убедительно по-

казал, как по мере изучения биологических функций 

ГСПС в организме человека кардинально меняется 

наше классическое  представление о нем исключи-

тельно лишь как о белке-переносчике половых стеро-

идных гормонов, который тем не менее вносит клю-

чевой вклад в регуляцию их биодоступности. Вместе 

с тем показано, что имеются существенные ограни-

чения современных методов измерения концентра-

ций ГСПС в плазме крови, которые используются в 

алгоритмах для расчета уровней свободных половых 

стероидов, и этот факт подчеркивает необходимость 

разработки и внедрения более точных методов ла-

бораторной диагностики. Но, несмотря на эти ме-

тодологические проблемы, за последнее десятилетие 

произошли важные прорывы в нашем понимании ре-

гуляции синтеза и функций ГСПС. Так, новые гене-

тические исследования выявили особенности струк-

туры молекулы ГСПС, продемонстрировав ключевую 

роль хелатов кальция и цинка в регуляции ее актив-

ности, а также полиморфизмы гена ГСПС, которые 

могут оказывать влияние на результаты оценки и 

диагностическую ценность определения сывороточ-

ного ГСПС в рутинной практике, о чем мы ранее 

практически не знали и не говорили. Новые  иссле-

дования  молекулярных механизмов, ответственных 

за регуляцию выработки ГСПС в печени, объясня-

ют, как отклонения в уровне сывороточного ГСПС 

связаны с рисками и последствиями различных за-

болеваний, связанных с аномальным воздействием 

половых стероидных гормонов, и как сывороточный 

уровень ГСПС может быть использован в качестве 

потенциального серологического маркера начала за-

болевания или степени его тяжести.  Более того, име-

ющиеся данные позволяют высказать  гипотезу о том, 

что уровень ГСПС не просто достоверно коррелирует 

с некоторыми возраст-ассоциированными заболева-

ниями, но сам ГСПС  может играть непосредственную 

роль одного из самостоятельных патогенетических 

механизмов этих заболеваний, что поднимает биоло-

гическое значение данного белка на качественно но-

вый  уровень современной физиологии, патофизиоло-

гии, эндокринологии и клинической медицины, делая 

ГСПС перспективным универсальным биохимиче-

ским маркером старения человека. Таким образом, в 

настоящее время наблюдается растущая тенденция 

к дальнейшему изучению биологических функций 

ГСПС в организме человека, которые в будущем по-

зволят объективнее, достовернее и более всесторонне 

оценить биологическую роль и диагностическую цен-

ность ГСПС с физиологической, патофизиологиче-
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