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Аннотация:   
Основные физиологические функции глобулина, связывающего половые гормоны (ГСПГ), в мужском организме – транспорт половых сте-
роидов в гидрофильной крови и создание буферной системы, сглаживающей колебания концентрации свободного тестостерона.  Кроме 
этого, ГСПГ может ограничивать биологическую активность половых стероидов за счет снижения концентрации свободной фракции 
гормона, но только при нефункционирующей или неадекватно функционирующей оси гипоталамус-гипофиз-яички. При корректной ра-
боте механизма отрицательной обратной связи концентрация ГСПГ будет определять уровень общего тестостерона, но не окажет 
влияния на свободную фракцию и, соответственно, биологическую активность половых стероидов. Вероятно, у ГСПГ есть и иные функ-
ции, на что указывает наличие рецепторов ГСПГ в некоторых тканях и механизма транспорта ГСПГ внутрь клетки посредством 
эндоцитоза, но физиологическая роль этих процессов на сегодняшний день не ясна и требует дальнейшего изучения. С практической 
точки зрения определение уровня ГСПГ необходимо прежде всего для расчета уровня свободного тестостерона, так как точные методы 
прямого измерения свободного тестостерона недоступны в клинической практике. Диагностика гипогонадизма только на основании 
уровня общего тестостерона ассоциирована с риском гипердиагностики, так как концентрация ГСПГ в крови может оказывать суще-
ственное влияние на уровень общего тестостерона, не меняя при этом уровень свободного тестостерона. Перспективным представ-
ляется применение ГСПГ в качестве биомаркера ряда заболеваний и патологических состояний. Более низкие концентрации ГСПГ 
ассоциированы с повышенным риском сахарного диабета, метаболического синдрома и неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП), 
а более высокие – с повышенным риском остеопороза и переломов у пожилых мужчин. При этом открытым остается вопрос: является 
ли ГСПГ всего лишь биомаркером или вовлечен в патогенез развития данных заболеваний?    
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Summary: 
 
The main physiological functions of globulin that binds sex hormones (SHBG) in the male body are the transport of sex steroids in hydrophilic blood 
and the creation of a buffer system that smooths out fluctuations in the concentration of free testosterone. In addition, sex hormone binding globulin 
can limit the biological activity of sex steroids by reducing the concentration of the free fraction of the hormone, but only when the hypothalamic-
pituitary-testicular axis is non-functioning or inadequately functioning. If the negative feedback mechanism works correctly, the concentration of 
SHBG will determine the level of total testosterone, but will not affect the free fraction and, accordingly, the biological activity of sex steroids. It is 
likely that SHBG has other functions, as indicated by the presence of SHBG receptors in some tissues and the mechanism of SHBG transport into the 
cell through endocytosis, but the physiological role of these processes is currently unclear and requires further study. From a practical point of view, 
determining the level of SHBG is necessary primarily to calculate the level of free testosterone, since accurate methods for directly measuring free 
testosterone are not available in clinical practice. Diagnosing hypogonadism based solely on total testosterone levels is associated with the risk of 
overdiagnosis, since the concentration of SHBG in the blood can have a significant effect on total testosterone levels without changing free testosterone 
levels. The use of SHBG as a biomarker for a number of diseases and pathological conditions seems promising. Lower SHBG concentrations are as-
sociated with an increased risk of diabetes mellitus, metabolic syndrome, and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), and higher SHBG concen-
trations are associated with an increased risk of osteoporosis and fractures in older men. At the same time, the question remains open whether SHBG 
is just a biomarker or is involved in the pathogenesis of the development of these diseases? 
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В последнее время часто можно встретить сужде-
ния о сугубо негативной роли глобулина, свя-
зывающего половые гормоны (ГСПГ), в муж- 

ском организме. ГСПГ рассматривается как «белок- 
ловушка», необратимо связывающий тестостерон и 
блокирующий его биологическую активность [1]. По-
вышение сывороточного уровня ГСПГ в данном кон-
тексте представляется фактором, неминуемо ведущим 
к снижению концентрации свободного тестостерона и 
развитию гипогонадизма [1]. В данной лекции мы по-
пытаемся прояснить физиологическую роль ГСПГ в 
мужском организме и установить клиническое значе-
ние определения данного белка в крови на основании 
последних данных мировой литературы.   

Глобулин, связывающий половые гормоны, впер-
вые был описан в 60-х годах 20 века как белок плазмы 
крови, способный специфически связывать андрогены 
(за исключением дегидроэпиандростерона сульфата 
(ДГЭАС) и андростендиона) и эстрадиол [2]. В после-
дующем было установлено, что ГСПГ связывает половые 
стероиды в следующем порядке со снижением аффин-
ности: дигидротестостерон (ДГТ) –> тестостерон –> 
эстрадиол, при этом аффинность к эстрадиолу в 5 раз 
ниже, чем к андрогенам [3]. ГСПГ также способен свя-
зывать ряд лекарственных препаратов, таких как лево-
норгестрел и флюоксиместерон [4]. 

ГСПГ представляет собой гликопротеин, состоя-
щий из двух идентичных мономеров, содержащих 402 
аминокислоты, и кодируется одним геном, располо-
женным в области P12-P13 короткого плеча 17-й хро-
мосомы [5]. Каждый мономер имеет свой сайт 
связывания половых стероидов, что позволяет одной 
молекуле ГСПГ связывать 2 молекулы стероидного 
гормона [6]. У мужчин 36% сайтов связывания цирку-
лирующего ГСПГ занято тестостероном, 20% – дру-
гими андрогенами и эстрадиолом, а 44% остаются 
незанятыми [4]. Для сравнения, только 1% сайтов свя-
зывания циркулирующего альбумина занят половыми 
стероидами [4]. 

Циркулирующий в крови ГСПГ вырабатывается 
преимущественно в печени, хотя ряд исследований ука-
зывает на то, что небольшие количества ГСПГ выраба-
тываются в яичках, матке, молочной железе, головном 
мозге, эндометрии, яичниках, предстательной железе 
[7-9]. В яичках в клетках Сертоли секретируется близ-
кий по структуре андроген-связывающий белок (АСБ). 
АСБ не попадает в системный кровоток, предполага-
ется, что его основная функция – транспорт тестосте-
рона от клеток Лейдига в семенные канальцы [10].   

Регуляция выработки ГСПГ в печени опосредо-
вана стимулирующим влиянием ядерного фактора ге-

патоцитов 4-альфа (HNF-4α) и тормозящим воздейст- 
вием транскрипционного фактора COUP (COUP-TF) 
на экспрессию гена ГСПГ [11-13]. Выработка ГСПГ 
стимулируется гормонами щитовидной железы [14], 
эстрогенами [15] и подавляется андрогенами (тесто-
стерон, дигидротестостерон) [16], гормоном роста [17], 
глюкокортикоидами [18], липидами печени [19] и фак-
тором некроза опухоли-α [20]. Существенное влияние 
на концентрацию ГСПГ оказывает полиморфизм  
гена ГСПГ. Одни из форм связаны с повышенным 
(rs12150660, rs727428, rs1799941, rs6259), другие со сни-
женным (rs6258, (TAAAA)n, rs6257) уровнем ГСПГ в 
крови [21-24]. 

Концентрация ГСПГ в сыворотке крови меняется 
в разные этапы жизни человека. В детском возрасте 
уровни ГСПГ высокие [25]. С достижением половой 
зрелости концентрация ГСПГ у мальчиков снижается 
примерно в 2 раза.  Во взрослом возрасте средняя кон-
центрация ГСПГ в крови мужчин составляет 36,89 
нмоль/л, что почти в два раза ниже аналогичного пока-
зателя у женщин (60,34 нмоль/л) [26-28]. Начиная с 40 
лет у мужчин прослеживается тенденция к увеличению 
уровня ГСПГ в крови, в среднем, на 1,1% в год [29, 30].  

ГСПГ является основным транспортным белком 
для гидрофобных андрогенов в крови.  В среднем, у 
взрослого мужчины 44% циркулирующего тестосте-
рона связано с ГСПГ, 50% – с альбумином, 3-5% – с 
кортикостероид-связывающим глобулином (транскор-
тин) и только 2% тестостерона пребывает в плазме в 
несвязанном состоянии [4].  

Наряду с транспортной, ГСПГ выполняет буфер-
ную функцию, обеспечивая постоянство концентра-
ции свободного тестостерона в сыворотке крови. 
Свободные и связанные с белками фракции тестосте-
рона находятся между собой в равновесном состоянии 
[31]. При снижении концентрации свободного тесто-
стерона происходит быстрое высвобождение тестосте-
рона из связи с транспортными белками до тех пор, 
пока не будет достигнуто равновесное состояние на 
новом уровне. Напротив, при избыточном поступле-
нии в кровоток тестостерона существенная его часть 
будет связываться ГСПГ, что предотвратит поступле-
ние большого количества гормона в ткани. Существо-
вание такой буферной системы позволяет сглаживать 
колебания уровня свободного тестостерона, а для под-
держания определенного уровня свободного гормона 
достаточны более низкие скорости синтеза стероидов 
[32, 33].  

ГСПГ отсутствует в крови мышей в постнаталь-
ном периоде. Наблюдения за этими животными про-
демонстрировали очень низкие и сильно колеблющи- 
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еся концентрации общего тестостерона сыворотки 
крови, что подтверждает представление о буферной 
роли ГСПГ [34]. Экспериментальные исследования на 
трансгенных мышах, экспрессирующих человеческий 
ГСПГ, показали 200-кратное увеличение концентрации 
общего тестостерона в сыворотке крови животных в 
сравнении с генетически не модифицированными осо-
бями. При этом концентрация свободного тестосте-
рона, измеренная методом равновесного диализа с 
жидкостной хроматографией и тандемной масс-спек-
трометрией, существенно не изменилась, но имело 
место некоторое снижение биологической активности 
половых стероидов [35].  

У мужчин с полиморфизмом гена ГСПГ, ведущим 
к увеличению концентрации ГСПГ в сыворотки крови, 
также наблюдаются высокие уровни общего тестосте-
рона, а расчетные уровни свободного тестостерона на-
ходятся в пределах референтного интервала и не 
отличаются от уровней у мужчин с другими геноти-
пами [21, 36].  

Представленные наблюдения демонстрируют, что 
при адекватной работе оси гипоталамус-гипофиз-
яички концентрация сывороточного ГСПГ не оказы-
вает существенного влияния на уровень свободного 
тестостерона, но влияет на уровень общего тестосте-
рона. Данный вывод можно объяснить с позиции «ги-
потезы свободных гормонов», согласно которой только 
концентрация свободных гормонов в плазме может 
влиять на внутриклеточную концентрацию гормонов 
и, следовательно, их биологическую активность [37]. 
Только свободный тестостерон плазмы способен про-
никать внутрь клеток и обеспечивать биологические 
эффекты, в том числе антигонадотропный (способ-
ность тестостерона подавлять выработку гонадотро-
пинов, прежде всего лютеинизирующего гормона 
(ЛГ)). Повышение концентрации ГСПГ в сыворотке 
крови приведет к перераспределению тестостерона 
между фракциями для достижения равновесного со-
стояния, при этом концентрация свободного тестосте-
рона снизится. Снижение концентрации свободного 
тестостерона ослабит его ингибирующее влияние на 
синтез ЛГ.  Концентрация ЛГ в крови вырастет, что 
приведет к увеличению выработки тестостерона в 
клетках Лейдига. Поступающий в кровоток тестосте-
рон будет распределяться межу фракциями до тех пор, 
пока не будет достигнута адекватная концентрация 
свободного тестостерона.  При этом увеличится коли-
чество тестостерона, связанного с ГСПГ, что законо-
мерно приведет к росту концентрации общего 
тестостерона крови.   

Аналогично, при снижении концентрации ГСПГ 
уровень общего тестостерона снизится, но концентра-
ция свободного тестостерона не изменится, что под-
тверждается наблюдениями за пациентами с отсут- 
ствием ГСПГ в крови. M.J. Vos и  соавт. описали редкую 

мутацию гена, кодирующего ГСПГ, приводящую к об-
разованию дефектного варианта глобулина, накапли-
вающегося в клетках и не попадающего в кровоток. У 
мужчины, гомозиготного по мутантному аллелю, в сы-
воротке крови отсутствовал ГСПГ, общий тестостерон 
крови был низким (4,8 нмоль/л), но уровень свобод-
ного тестостерона (174 пмоль/л), определенный мето-
дом равновесного диализа, находился в пределах 
указанного автором референсного интервала (120– 
750 пмоль/л). У пациента не было признаков наруше-
ния полового развития и эректильной дисфункции. 
Яички имели нормальный объем (16 мл), параметры 
спермы находились в пределах референсных интерва-
лов (ВОЗ 2010). При этом у пациента наблюдалось низ-
кое либидо, снижение частоты утренних эрекций, 
усталость, мышечная слабость, снижение частоты 
бритья (один раз в 4 дня), неспособность сосредото-
читься, нарушение сна и подавленное настроение.  
Данное наблюдение с одной стороны подтверждает 
концепцию о ключевой роли свободного тестостерона 
в реализации биологических эффектов тестостерона. 
С другой стороны, наличие признаков гипогонадизма 
на фоне нормального уровня свободного тестостерона 
указывает на то, что ГСПГ, вероятно, необходим для 
реализации ряда эффектов тестостерона [38]. 

Сведения, указывающие на более широкие функ-
ции ГСПГ, выходящие за рамки «гипотезы свободных 
гормонов», накапливаются с 80-х годов 20 века.  С 
одной стороны, есть данные, что ГСПГ, по крайней 
мере, в некоторых тканях обеспечивает транспорт по-
ловых стероидов внутрь клетки. Комплекс, состоящий 
из молекулы ГСПГ и связанных с ней молекул тесто-
стерона, перемещается внутрь клетки посредством эн-
доцитоза, опосредованного мембранным белком 
мегалином [25]. Внутри клетки в лизосоме под дей-
ствием низкого pH тестостерон высвобождается из 
связи с ГСПГ [39]. Исследования подтвердили, что 
ГСПГ содержится в цитоплазме клеток [40]. При этом 
нет однозначного мнения о происхождении внутри-
клеточного ГСПГ: является ли он синтезированным в 
печени ГСПГ, проникающим через клеточную мем-
брану, или синтезируется внутри клетки, или задей-
ствованы оба механизма [41].  

С другой стороны, описан рецептор ГСПГ на мем-
бранах клеток в предстательной железе, придатке 
яичка, яичке, скелетных мышцах и печени [42, 43].  По-
казано, что рецептор связывается со свободным ГСПГ 
(не связанным со стероидными гормонами), после чего 
этот комплекс активируется присоединением стероид-
ного гормона, что запускает каскад событий, начинаю-
щийся с активации аденилатциклазы, генерации 
цАМФ и приводящий к различным конечным эффек-
там, зависящим от органа и ткани [41]. Предполага-
ется, что взаимодействие ГСПГ с рецептором 
позволяет как модулировать эффекты стероидных   
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гормонов, так и оказывать собственные конечные эф-
фекты на клетки мишени [44]. 

Многие исследователи склонны считать, что на 
сегодняшний день нет доказательств того, что описан-
ные механизмы прямого взаимодействия ГСПГ с клет-
ками играют существенную роль в реализации 
биологических эффектов половых стероидов [31]. По-
этому вернемся к обсуждению физиологической роли 
ГСПГ с позиции «гипотезы свободных гормонов». Как 
мы выяснили, при адекватном функционировании оси 
гипоталамус-гипофиз-яички концентрация ГСПГ 
будет влиять на уровень общего, но не свободного те-
стостерона.  Но что произойдет если ось гипоталамус-
гипофиз-яички не функционирует или функционирует 
неадекватно? В таком случае снижение уровня свобод-
ного тестостерона не будет компенсировано увеличе-
нием синтеза тестостерона яичками. В данной модели 
концентрация ГСПГ будет определять уровень свобод-
ного тестостерона и, соответственно, его биологиче-
скую активность.  

В эксперименте с трансгенными мышами, экс-
прессирующими человеческий ГСПГ, на одном из эта-
пов животным удаляли яички и имплантировали 
устройство, обеспечивающее непрерывный выброс те-
стостерона в кровоток. В отсутствие яичек ось гипота-
ламус-гипофиз-яички перестает адекватно функ- 
ционировать, поступление тестостерона в кровоток не 
зависит от концентрации лютеинизирующего гормона 
(ЛГ), что позволяет ГСПГ влиять на уровень свобод-
ного тестостерона. Прямое измерение свободного те-
стостерона показало его более низкую концентрацию 
у кастрированных мышей с имплантом по сравнению 
с мышами дикого типа, что подтверждает концепцию 
об ограничивающем влиянии ГСПГ на биологическую 
активность тестостерона в отсутствии адекватной ра-
боты оси гипоталамус-гипофиз-яички [45]. Предпола-
гается, что высокие концентрации ГСПГ в крови, 
наблюдаемые в детском возрасте, необходимы именно 
для ограничения биологической активности половых 
гормонов до наступления пубертата [25].    

С увеличением возраста концентрация ГСПГ в 
крови увеличивается, что при адекватной работе оси 
гипоталамус-гипофиз-яички должно приводить к па-
раллельному увеличению концентрации общего тесто-
стерона. Но исследования демонстрируют противопо- 
ложную тенденцию – концентрация общего тестосте-
рона в крови после 30 лет постепенно снижается [46, 47]. 
С возрастом в результате нарушения трофики яичка, 
снижения активности ферментов стероидогенеза, сни-
жения плотности рецепторов к лютеинизирующему 
гормону нарушается функционирование оси гипотала-
мус-гипофиз-яички [48]. В результате снижение кон-
центрации свободного тестостерона, обусловленное 
увеличением концентрации ГСПГ, не в полной мере 
компенсируется увеличенной выработкой тестосте-

рона в яичках. Данное предположение подтверждается 
тем фактом, что тенденция к возрастному снижению 
более заметна для свободного тестостерона (1,3% в 
год) чем для общего (0,4% в год) [47].  

В этой связи представляется целесообразным ис-
пользовать именно свободный тестостерон для диаг-
ностики мужского гипогонадизма. Как было показано 
выше, даже при очень низком уровне общего тестосте-
рона могут наблюдаться нормальные концентрации 
свободного тестостерона. Исследования подтвержда-
ют, что только у небольшой части мужчин (27,3%) с 
низким общим тестостероном действительно наблюда-
ется низкий уровень свободного тестостерона, и раз-
виваются сопутствующие клинические симптомы 
гипогонадизма [49]. 

Наиболее точным методом определения уровня 
свободного тестостерона в крови является равновес-
ный диализ с последующей жидкостной хроматогра-
фией — тандемной масс-спектрометрией [31]. Данная 
методика сложная и дорогостоящая, поэтому преиму-
щественно используется в рамках научных исследова-
ний и мало доступна для клинической практики.  
Методика иммунного анализа признана крайне неточ-
ной и не рекомендуется к использованию рядом авто-
ритетных эндокринологических ассоциаций [50, 51].  В 
условиях малой доступности равновесного диализа 
единственной альтернативой с приемлемой точностью 
остается расчет уровня свободного тестостерона на ос-
новании значений общего тестостерона, ГСПГ и аль-
бумина крови [50]. 

Предложено достаточно большое количество 
формул для расчета свободного тестостерона [10, 52-
54]. Ранние формулы, например, широко используемая 
формула A. Vermeule  и  соавт., не учитывают наличие 
двух сайтов связывания на молекуле ГСПГ и демон-
стрируют значения свободного тестостерона на 20-30% 
превышающие значения, полученные с помощью рав-
новесного диализа на тех же образцах крови [10, 54, 
55]. Недавно M.N. Zakharov и соавт. предложили алло-
стерическую модель связывания тестостерона, учиты-
вающую наличие двух сайтов связывания молекулы 
ГСПГ и влияние связывания тестостерона одним сай-
том на аффинность к тестостерону другого сайта [6]. 
Значения свободного тестостерона, рассчитанные  
на основании аллостерической модели, эквивалентны 
результатам, полученным равновесным диализом  
[6, 10].  

Определение уровня ГСПГ крови для расчета сво-
бодного тестостерона безусловно следует считать ос-
новным направлением его клинического применения у 
мужчин. Наряду с этим появляется все больше данных 
о том, что ГСПГ также можно использовать как био-
маркер ряда патологических состояний и заболеваний.  

Наибольшего внимания заслуживает связь уров-
ня ГСПГ с риском развития сахарного диабета 2-го 
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типа.  Низкий уровень ГСПГ в крови можно  рассмат-
ривать как ранний индикатор сахарного диабета 2-го 
типа или, по крайней мере, лежащих в его основе па-
тофизиологических процессов. В крупном продольном 
когортном исследовании показано, что уровень ГСПГ 
менее 20 нмоль/л у мужчин повышает риск развития 
сахарного диабета 2-го типа в 5 раз по сравнению с 
контрольной группой (ГСПГ более 60 нмоль/л) [50].  
Ранее считалось, что данная взаимосвязь обусловлена 
тем, что инсулин способен напрямую подавлять про-
дукцию ГСПГ в печени, но последующие эксперимен-
тальные исследования на животных показали, что 
глюкоза, а не инсулин подавляет экспрессию гена 
ГСПГ путем изменения уровня αHNF-4 в печени [56]. 
В последующем было показано, что низкий уровень 
ГСПГ также ассоциирован с повышенным риском ме-
таболического синдрома и неалкогольной жировой бо-
лезни печени (НАЖБП) [57, 58]. С другой стороны, 
более высокие концентрации ГСПГ ассоциированы с 
повышенным риском остеопороза и переломов различ-
ной локализации у пожилых мужчин [58].  

Патофизиологические основы представленных 
связей на сегодняшний день изучены недостаточно. 
Наиболее интригующий вопрос – является ли ГСПГ 
лишь маркером или вовлечен в патогенез развития 
представленных заболеваний? На последнее, напри-
мер, указывает тот факт, что носители полиморфизма 
rs6259, связанного с высоким уровнем ГСПГ, имеют 
более низкий риск сахарного диабета 2-го типа, чем 
носители полиморфизма rs6257, который сопровожда-
ется пониженным уровнем ГСПГ [24]. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Основные физиологические функции ГСПГ в 
мужском организме – транспорт половых стероидов в 
гидрофильной крови и создание буферной системы, 

сглаживающей колебания концентрации свободного 
тестостерона.  Кроме этого, глобулин, связывающий 
половые гормоны, может ограничивать биологическую 
активность половых стероидов за счет снижения кон-
центрации свободной фракции гормона, но только при 
нефункционирующей или неадекватно функциони-
рующей оси гипоталамус-гипофиз-яички. При кор-
ректной работе механизма отрицательной обратной 
связи концентрация ГСПГ будет определять уровень 
общего тестостерона, но не окажет влияния на свобод-
ную фракцию и, соответственно, биологическую ак-
тивность половых стероидов. Вероятно, у ГСПГ есть и 
иные функции, на что указывает наличие рецепторов 
ГСПГ в некоторых тканях и механизма транспорта 
ГСПГ внутрь клетки посредством эндоцитоза, но фи-
зиологическая роль этих процессов на сегодняшний 
день не ясна и требует дальнейшего изучения.  

С практической точки зрения определение уровня 
ГСПГ необходимо прежде всего для расчета уровня 
свободного тестостерона, так как точные методы пря-
мого измерения свободного тестостерона не доступны 
в клинической практике.  Диагностика гипогонадизма 
только на основании уровня общего тестостерона ас-
социирована с риском гипердиагностики, так как кон-
центрация ГСПГ в крови может оказывать сущест- 
венное влияние на уровень общего тестостерона, не 
меняя при этом уровень свободного тестостерона. 
Перспективным представляется применение ГСПГ в 
качестве биомаркера ряда заболеваний и патологиче-
ских состояний. Более низкие концентрации ГСПГ ас-
социированы с повышенным риском сахарного 
диабета, метаболического синдрома и НАЖБП, а более 
высокие – с повышенным риском остеопороза и пере-
ломов у пожилых мужчин.  При этом открытым оста-
ется вопрос: является ли ГСПГ всего лишь биомарке- 
ром или вовлечен в патогенез развития данных забо-
леваний?  
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