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УДК [612.12:577.175.62]:616-07  Е.Г. Попов, Г.Н. Фильченков, 
Т.И. Милевич, И.А. Чешик 

ФИЗИОЛОГИЯ СТЕРОИД-ТРАНСПОРТНыХ БЕЛКОВ КРОВИ (ОБЗОР) 

Институт радиобиологии НАН Беларуси, г. Гомель, Беларусь

В обзоре представлены новые материалы экспериментального и теоретического ха-
рактера, касающиеся аспектов физиологии специфических стероид-транспортных белков 
крови, а именно, тестостерон-связывающего глобулина (ТеСГ) и кортизол-связывающего 
глобулина (КСГ, транскортин). Экспериментально установлено, что распад комплексов 
стероид-транспортных белков крови (ТеСГ, КСГ) происходит после целевой доставки 
гормонов тканям-мишеням в венозной крови, что сопровождается исчезновением у них 
кооперативности взаимодействия со своими лигандами. При этом экспонируются все 
гормон-связывающие центры, однако если сродство КСГ к глюкокортикоидам повыша-
ется, то у ТеСГ аффинность к андрогенам снижается. Высказано обоснованное предпо-
ложение о том, что при физических нагрузках и развивающемся при этом кислородном 
долге в кровообращении образование лактата может служить дополнительным адаптаци-
онным механизмом для обеспечения работающих мышц анаболическими стероидами (в 
частности, тестостероном). 

Авторами показано, что общее определение содержания тестостерона в венозной 
крови с помощью РИА-наборов является комплексным тестом оценки физиологически 
активного количества данного гормона доступного тканям-мишеням в артериальной кро-
ви и равно концентрации молекул ТеСГ в кровообращении после достижения пубертат-
ного возраста.

Ключевые слова: андрогены, тестостерон, тестостерон-связывающий глобулин 
(ТеСГ), транскортин

Введение 

Точная регуляция доставки и клирен-
са стероидных гормонов в крови организма 
теплокровных осуществляется специализи-
рованными транспортными гликопротеи-
нами. В отношении андрогенов (А: андро-
стендион, андростерон, дигидротестосте-
рон [ДГТ], тестостерон [Т] и др.) эти функ-
ции выполняет тестостерон-связывающий 
глобулин (ТеСГ, имеющий и другие назва-
ния, например, глобулин связывающий по-
ловые гормоны, ГСПГ). В отношении глю-
кокортикоидов (гидрокортизон [корти-
зол], кортикостерон и др.) функции до-
ставки и клиренса выполняет транскор-
тин (кортикостероид-связывающий глобу-
лин, КСГ) [1, 5-10]. Физико-химическим 
свойством стероид-специфичных транс-
портных белков крови является способ-
ность их молекул (мономеров) к конфор-

мационным перестройкам с формировани-
ем димерных, гомодимерных и тетрамер-
ных комплексов (что показано как in vitro, 
так и в крови in vivo) [9, 15, 23]. Соответ-
ственно меняется степень кооперативности 
их взаимодействия с лигандом, измеряемая 
как коэффициент Хилла (ηHill) [9, 26]. Зна-
чения ηHill=1 характеризует in vitro наличие 
мономерного белка с одним центром связы-
вания для молекулы стероида; показатели 
ηHill =1,2÷1,9 свидетельствуют о гетероген-
ной «популяции» стероид-транспортного 
белка (после обработки сыворотки крови 
активированным углем), то есть смеси ди-
мерных и гомодимерных комплексов дан-
ного гликопротеина; присутствие тетрамер-
ных форм гликопротеина увеличивает коо-
перативность связывания гормона-лиганда 
до ηHill →2,1÷2,5 и подразумевает ассоци-
ацию 4-х мономеров (например, при взаи-
модействии 2-х димеров ТеСГ) [9, 22, 30]. 

Обзоры и проблемные статьи
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В ходе этих конформационных перестроек 
могут изменяться число центров связыва-
ния (сайтов [мест] посадки) гормона (Вmax) 
и аффинность (степень сродства) к гормону 
(то есть значения равновесных констант ас-
социации, Ка) [5-9, 11, 15, 17, 18, 26]. 

С учётом вышеизложенного целью 
данной работы явилось изучение в экс-
периментальных условиях поведения 
характеристик специальных стероид-
транспортных белков крови, а именно, 
тестостерон-связывающего глобулина 
(ТеСГ) и кортизол-связывающего глобули-
на (КСГ, транскортин) и выяснение их фи-
зиологического значения.

Материал и методы исследования 

В работе использовали: 5-α-дигидро-
/1,2,6,7-[3Н4]/-тестостерон ([3Н]-ДГТ; 
удельная активность 2760 ТБк/моль), 
(«Изотоп», Россия); апротинин, активи-
рованный уголь Norit А, декстран Т70 
(«Sigma», США); сцинтилляционную жид-
кость ЖС-8 («Монокристаллреактив», 
Украина) и другие реактивы марки «х.ч.». 

Проверку радиохимической чистоты 
меченого андрогена проводили методом 
тонкослойной хроматографии на силуфоле 
в системах, рекомендованных изготовите-
лем, в том числе в системе «хлороформ/ме-
танол/этилацетат» (70:10:30). 

Анализ гормон-связывающих характе-
ристик ТеСГ [8, 26].

Ранее установлено, что в крови основ-
ным белком, специфически и с высоким 
сродством взаимодействующим с молеку-
лами Е2, является эстроген-связывающий 
гликопротеин (ЕСГ), – белок по сво-
им физико-химическим свойствам су-
щественно отличающийся от другого 
сексстероид-связывающего гликопротеи-
на (ССГ) крови, – ТеСГ, причем ЕСГ прак-
тически не взаимодействует с [3Н]-ДГТ; 
также ТеСГ с меньшим на два порядка 
сродством связывает молекулы Е2 [25]. 
Эти особенности позволили нам приме-
нять лиганд [3Н]-ДГТ для определения ха-
рактеристик именно ТеСГ [8, 26].  

Образцы сыворотки крови получены 
(8:00) при стандартных медицинских об-
следованиях пациентов в клинике Моги-
левского филиала «БелНИИ экологической 
и профессиональной патологии» в ходе со-
вместного с Министерством здравоохране-
ния выполнения научного раздела Государ-
ственной программы Республики Беларусь 
по преодолению последствий катастро-
фы на Чернобыльской АЭС: «Зависимость 
биологических эффектов ионизирующей 
радиации в малых дозах от функциональ-
ного состояния нейрогормональной регу-
ляции организма» (ГР № 19961866). Сы-
воротку подвергали анализу сразу или по-
мещали в пробирки типа «Эппендорф», за-
мораживали в жидком азоте и хранили при 
50оС ниже нуля (до использования) [6-9]. 

Проведенные оценки временной дина-
мики взаимодействий ТеСГ с андрогеном-
лигандом [3Н]-ДГТ при разных температу-
рах инкубации и определения количествен-
ных и качественных характеристик ТеСГ 
в изучаемых образцах плазмы и сыворот-
ки крови показали идентичность результа-
тов при использовании их непосредствен-
но, а также при однократном заморажива-
нии/оттаивании и позволили оптимизиро-
вать рутинные процедуры анализа харак-
теристик данного гликопротеина. Был вы-
бран следующий стандарт измерений для 
полноты определения концентрации ТеСГ: 
аликвоты образцов сыворотки (после осво-
бождения от эндогенного гормона обра-
боткой 15 мин декстран-покрытым акти-
вированным углем в 2,0 мл буфера (20 мМ 
трис-HCl, 10% глицерин, апротинин – 
105 МЕ/л, рН 7,4) выдерживали 12 мин при 
24ºС с [3Н]-ДГТ (для насыщения ТеСГ гор-
моном) в диапазоне «физиологических» 
концентраций (Tadd ↕ 0,2÷4,0 нМ, и далее 
инкубировали в течение 90 мин при 4ºС 
(для стабилизации «равновесия» в системе 
инкубации). Последовательность опера-
ций была следующей: в пробирки вносили 
1,0 мл буфера, затем 0,1 мл раствора [3Н]-
ДГТ в буфере, далее: 0,1 мл буферного рас-
твора – в пробах без подавления специфи-
ческого связывания [3Н]-ДГТ и 0,1 мл рас-
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твора немеченого ДГТ (200-кратный избы-
ток) – в пробах с подавлением специфиче-
ского связывания [3Н]-ДГТ. Реакцию начи-
нали внесением 0,6 мл разведенного образ-
ца анализируемой сыворотки крови в буфе-
ре. После инкубации не связавшийся с бел-
ками ДГТ удаляли при 4ºС трёхминутной 
адсорбцией активированным углем Norit A 
(конечная концентрация 0,5 %), покрытым 
Т70 (9:1), внесением в 1,8 мл инкубацион-
ной системы 0,2 мл суспензии Norit А. Да-
лее уголь осаждали (3 мин 5000 g), аликво-
ты надосадка по 0,5 мл отбирали во фла-
коны из бескалиевого стекла, добавляли 
10 мл ЖС-8 и измеряли радиоактивность на 
β-счетчике «Mark-III» («Tracor Analytic», 
США). Величины специфического связы-
вания [3Н]-ДГТ-гормона (В = Bsp) измеряли 
как разность между общим (Вt) и неспеци-
фическим (Bnsp) его связыванием в системе. 
Концентрацию белка определяли по Лоу-
ри. Концентрации сайтов специфическо-
го связывания ТеСГ (Вmax, М или фмоль/
мг белка), равновесные константы диссо-
циации и ассоциации (Кd = 1/Ка, М), а так-
же коэффициенты кооперативности Хил-
ла для ТеСГ-связывания [3Н]-ДГТ (ηHill), 
рассчитывали в координатах Скетчарда и 
Хилла [7-9, 26] с использованием програм-
мы SigmaPlot 12. Для анализа результатов 
применяли вариационно-статистический 
метод с определением степени достовер-
ности различий между средними вели-
чинами (опыт vs контроль). Статистиче-
ская обработка данных заключалась в: а) 
оценке параметричности выборки (крите-
рий Колмогорова-Смирнова); б) в случае 
параметричности выборок использовал-
ся t-критерий Стьюдента; в) в случае не-
параметричности – критерий Мана-Уитни 
(Mann-Whitney U-test). Обработка данных 
проводилась с использованием статистиче-
ского пакета «STATISTICA 6.0». Различия 
считались достоверными при уровне зна-
чимости p < 0,05. 

Результаты исследования 

Как было установлено в ходе исследо-
ваний [9], А-специфичный гликопротеин 

(ТеСГ), благодаря своей «конформацион-
ной пластичности» и в зависимости от фи-
зиологических условий, также может нахо-
диться в кровяном русле в условиях при-
менения в эксперименте хроматографии и 
электрофореза венозной сыворотки кро-
ви в разных состояниях: тетрамерном (8 S, 
188÷214 кДа); мономерном (3 S, 46÷53 кДа); 
димерном (5 S , 94÷107 кДа, соответствен-
но, с одним гормон-связывающим центром 
у гетеродимера «ТеСГ-Т-ТеСГ» или двумя 
связывающими центрами для Т у гомоди-
мера «Т-ТеСГ-ТеСГ-Т»). Выяснено, что в 
процессе деполимеризации из ТеСГ удаля-
ется неконкурентный ингибитор (фактор 
полимеризации), приводящий к комплек-
сированию мономеров ТеСГ [9, 26].

Процесс полимеризации транспортно-
го белка ТеСГ моделируется in vitro (рису-
нок 1) с использованием оксигенации раз-
веденных (:180) образцов крови с мономе-
ризованным ТеСГ . 

Экспериментальная оксигенация об-
разцов сыворотки и плазмы крови in vitro 
достигалось внесением в систему инкуба-
ции «ТеСГ+ [3H]-ДГТ» перекиси (Н2О2), 
которая быстро распадается на Н2О и О2 
под действием эндогенной каталазы. 

Внесение в среду Н2О2 (0,1-; 0,3-; 0,5%) 
с последующей инкубацией (1 ч, 0÷4°С) 
приводило к тем же результатам по параме-
трам ТеСГ в опыте (Ка ~6,75×109 М–1; Вmax ~ 
68,0×10–9 М; ηHill ~ 2,0) в сравнении с кон-
тролем (Ка~2,3×109 М–1; Вmax~136,0×10– 9 М; 
ηHill ~1,0). При этом было показано, что по-
лимеризация (образование тетрамеров из 
мономеров ТеСГ) приводит к высвобож-
дению в среду инкубации половины от об-
щего количества связанного транспорт-
ным белком тестостерона (который в экс-
перименте сорбировался активированным 
углем) [7, 8]. 

Для каждого вида транспортного белка, 
естественно, свойственны свои индивиду-
альные особенности поведения. Например, 
интересно, что выдерживание в открытом 
сосуде анализируемой сыворотки крови на 
холоду при 0°С в течение 5 ч сохраняет КСГ 
в олигомеризованном состоянии и с отри-

Обзоры и проблемные статьи
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цательной кооперативностью к связывае-
мому лиганду (ηHill = 0,68). Это согласует-
ся с участием молекул кислорода (О2) в мо-
делируемом процессе олигомеризации мо-
лекул транспортного белка. В то же время 
КСГ способен к полимеризации при выде-
лении [23]. Так, удаление глюкокортикои-
дов из комплекса с белком с помощью гель-
фильтрации (↓ на 87 %) при 23°С вызыва-
ет агрегацию мономерных молекул КСГ 
(образование димерных, гомодимерных и 
тетрамерных форм [«КСГ»-комплексов] с 
разными коэффициентами седиментации 
Сведберга: 4÷5,4÷6,8÷8,15 S). При этом 
полимеризация сопровождается сниже-
нием сродства КСГ к стероиду с одновре-
менным падением концентрации мест свя-
зывания (экранированием сайтов посад-
ки гормона). Внесение в среду инкубации 
кортикоидов извне приводит к деполиме-
ризации КСГ [13]. И если после 15 мин in 
vitro инкубации образцов сыворотки крови 
в системе «полимеризованный КСГ+[3Н]-

глюкокортикоид» (при 0°÷4°С и насыщаю-
щей концентрации лиганда) у транспортно-
го белка детектируется отрицательная ко-
оперативность связывания гормона (ηHill 
=0,58), то увеличение длительности инку-
бации до 60 мин приводит к мономериза-
ции и исчезновению отрицательной коопе-
ративности (ηHill = 1,0) у КСГ.

Интересным является подход к изуче-
нию процессов деполимеризации белков 
крови с помощью простого метода разве-
дения (дилюции). При дилюции выделен-
ных образцов сыворотки и плазмы крови 
наблюдается мономеризация транспортно-
го белка и, в случае например, транскор-
тина, она сопровождается возрастанием 
прочности связи глюкокортикоидов с этим 
транспортным белком при увеличении ко-
личества мест связывания – экспонирова-
нием сайтов посадки гормона на данном 
белке. С применением этого метода, на-
пример, было установлено, что разведение 
«нативной» сыворотки буферным раство-

«А» – специфическое (B) и неспецифическое (Bnsp) связывания [3Н]-ДГТ (4,22 нМ) с ТеСГ  при разных рН= 
-lg[H+]. «Б» и «В» – эффект Н2О2 (10–5 М) на связывание [3Н]-ДГТ с ТеСГ в координатах Скетчарда и Хилла: 

U – несвязанный [3Н]-ДГТ (Тadd-B), Tadd = 0,20÷4,22 нМ. Скорость разложения Н2О2 на Н2О и О2 каталазой 
1 мл крови ↕5÷8 г/с; I – контроль, II – опыт. Сыворотка (♂ 56 лет) разведена в 180 раз (белок = 0,39 мг/мл). 

Рисунок 1 – Влияние рН и оксигенации среды на свойства ТеСГ человека [7, 8, 9] 
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ром с 1:15 до 1:310 приводит к увеличению 
сродства транскортина к [3H]-кортизолу: у 
молодых крыс-самцов в 24 раза, тогда как у 
старых – только в 9 раз [5]. Таким образом, 
можно видимо выявлять изменения транс-
портного потенциала крови [9].

Анализ (рисунок 2) показывает, что 
диссоциация (деполимеризация) тетра-
мерных молекул ТеСГ in vitro (с образова-
нием его гомодимеров) достигается раз-
ведением сыворотки крови от :4 до :25 
(ηHill =2,50→1,93). Увеличение степени ди-
люции in vitro до :100 (судя по значени-
ям ηHill =1,93→1,2) приводит к распаду го-
модимерных комплексов ТеСГ в димер-
ные. Дальнейшая мономеризация (разве-
дение сыворотки крови до 200 раз) сопро-
вождается не только «исчезновением» по-
зитивной кооперативности (ηHill = 1,0), но и 
снижением до двух раз у ТеСГ сродства к 
андрогену-лиганду, а также экспонировани-
ем, также до 2-х раз, раннее заблокирован-
ных центров связывания гормона в одной 
из субъединиц димера данного гликопроте-

ина. Этот процесс имеет место и in vivo, на-
пример, в условиях венозной крови, где те-
трамерные комплексы ТеСГ артериальной 
крови распадаются или трансформируется 
в димеры, а затем превращаются в гомоди-
меры с открытием заблокированных ранее 
участков посадки гормона при прохожде-
нии димерных комплексов через капилляр-
ную сеть, синтезирующих стероид желез. 
Это обеспечивает загрузку ТеСГ вновь се-
кретируемыми из надпочечников и семен-
ников стероидными молекулами для рецир-
куляции, т.е. повторения циклов достав-
ки гормонов (после оксигенации в лёгких) 
через кровяное русло к клеткам-мишеням, 
в том числе к рецепторам андрогенов, ло-
кализованных «наготове» в их наружных 
мембранах [9, 19]. 

Разнохарактерность поведения ТеСГ 
и КСГ при полимеризации, видимо ука-
зывает на существование для них раз-
ных по функциональной принадлежно-
сти модуляторов (регуляторных факторов 
по-разному изменяющих кооперативность 

Рисунок 2 – Изменения параметров ТеСГ человека в зависимости от 
степени разведения сыворотки крови (пул от ♂♂ 8 лет) [6, 9]
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и сродство данных белков к своим лиган-
дам). Выяснено, что процесс полимериза-
ции (тетрамеризации) in vivo имеет важ-
ное физиологическое значение и контро-
лируется регуляторным фактором (моду-
лятором конформации транспортного бел-
ка). Процесс комплексирования как ТеСГ, 
так и КСГ происходит в легких при оксиге-
нации крови вдыхаемым кислородом воз-
духа [9]. Смысл комплексирования в том, 
чтобы обеспечить образование физиологи-
чески активных форм ТеСГ и КСГ – толь-
ко их димерные и тетрамерные комплексы 
передают «стероидный сигнал» внутрь жи-
вых клеток (через мембранный рецептор к 
ТеСГ, RTeСГ 174 кДа ) [27, 28]. 

Печень человека, как установлено ра-
нее, поглощает десиалированный ТеСГ и 
«взамен» (через какое-то время) синтези-
рует и секретирует в кровь новый функци-
ональный мономер ТеСГ [9, 20]. Эти несо-
держащие тестостерона молекулы ТеСГ с 
венозной кровью поступают в лёгкие, и в 
процессе оксигенации образуют димерные 
комплексы ТеСГ2 [9]. В то же время тетра-
меризация ТеСГ из ранее образованных го-
модимеров венозной крови при оксигена-
ции, «создаёт свободный пул» молекул Т, 
который взаимодействует с димерным ком-
плексом ТеСГ в межклеточном простран-
стве и связывается с рецептором на наруж-
ной плазматической мембране (ПМ) клет-
ки, что хорошо согласуется с данными опу-
бликованными ранее [20].

Образование комплексов ТеСГ (тетра-
меризация, с закрытием половины центров 
связывания гормона и выделением при 
этом до 50 % ранее связанных молекул Т) 
может явиться частью механизма поставки 
гормона в артериальную кровь при её ок-
сигенации, что согласуются с результатами 
исследований [9]. В этих исследованиях 
данный эффект первоначально выявлен на 
изолированном лёгком благодаря его пер-
фузии физиологическим раствором с ме-
ченым тестостероном [16]. При одновре-
менной вентиляции ткани атмосферным 
кислородом было установлено, что по-
сле 2-мин интервала времени выход мече-

ного Т из лёгкого (при пересчете на цель-
ную кровь с учетом предыдущего разведе-
ния) составил ~50 % от исходного. Осталь-
ная часть андрогенов задерживались в тка-
ни, а затем выходила в виде конъюгирован-
ных форм Т – его метаболитов [9, 16]. 

Не менее интересные данные, проли-
вающие свет на «полимеризацию» моно-
мерных молекул ТеСГ получены в опы-
тах с различными концентрациями (гради-
ентами) ионов водорода (в буферном рас-
творе в качестве андрогена-лиганда ис-
пользовали [3H]-ДГТ). Установлено, что 
по сравнению с исходными параметра-
ми (Вmax = 42,0×10– 9 М; ηHill = 1,0) при кон-
центрации ионов водорода в инкубацион-
ной среде в пределах рН 6,2÷6,8 ТеСГ уве-
личивал свою кооперативность до значения 
ηHill =1,91 с 2-кратным снижением концен-
трации сайтов посадки (Вmax = 21,0×10– 9 М), 
что свидетельствовало об экранировании 
каждого второго центра связывания А в те-
трамере. При снижении кислотности до 
рН 7,2÷7,6 сохраняется положительная ко-
оперативность андроген-белкового взаимо-
действия (ηHill = 1,86), но с восстановлением 
экспозиции центров связывания гормона до 
контрольных величин (Вmax = 39,0×10–9 М), 
что характерно для образования гомодиме-
ров ТеСГ [9]. Из полученных результатов 
экспериментов следует, что при рН 6,8÷6,2 
полимеризация молекул ТеСГ сравнима 
с результатами полученных параметров с 
участием в среде инкубации 0,3 % Н202, что 
соответствует оксигенированному раство-
ру и рН артериальной крови в анаэробных 
условиях у спортсменов [1, 24]. 

В совокупности, результаты исследо-
ваний указывают на легочную ткань как на 
«первоначальную мишень» для стероидных 
гормонов, причем лёгкие являются и одним 
из главных «столпов» эндокринной системы 
организма, поскольку количество и объем по-
требляемого кислорода регулируют уровень 
«способного к высвобождению» гормона-
стероида (или так называемого «свободного 
гормона») в артериальной крови доставляе-
мого клеткам организма транспортными гли-
копротеинами «по эстафете» [9, 14, 28]. Это 
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согласуется с исследованиями, где возник-
новение кислородного долга [21] при макси-
мальной физической нагрузке спортсменов 
сопровождалось повышением общего уров-
ня Т крови на 30 % с одновременным уве-
личением концентрации лактата до 9 мМ 
(по сравнению с 1÷2 мМ в норме). При по-
гашении «кислородного долга» в организ-
ме спортсмена концентрация молочной кис-
лоты снижалась (параллельно с нормализа-
цией уровня T) до исходных величин. Отме-
чено, что подъем уровня лактата увеличи-
вает кислотность крови (снижает рН до 6,8 
и более), что, согласуется с образованием 
in vivo обладающих позитивной кооператив-
ностью (ηHill =2,0÷2,5) тетрамерных комплек-
сов (ТеСГ-Т-ТеСГ)2 с передачей при этом в 
ткани-мишени (мышцы) до 50 % молекул ра-
нее связанного транспортным белком тесто-
стерона. Недостаток молекул О2 в артериаль-
ной крови при физической нагрузке боль-
шой мощности in vivo видимо компенсиру-
ется и синтезом лактата (↓ рН для образо-
вания из гомодимеров ТеСГ в их тетрамер-
ные комплексы в легочных капиллярах) с це-
лью обеспечения работающих мышц допол-
нительным количеством свободных молекул 
Т. Полагаем, что накопление лактата при не-
достатке молекул О2 в кровообращении явля-
ется своеобразным адаптационным механиз-
мом для обеспечения работающих мышц те-
стостероном. Наша гипотеза подтверждает-
ся эффектами введения в кровь синтетиче-
ских анаболиков в спортивной практике зна-
чительно увеличивающих сократительную 
способность работающих мышц при «анаэ-
робных» состояниях [1]. С другой стороны, 
не без основания можно считать, что чувство 
утомления работающих мышц наступает не 
только с увеличением концентрации молоч-
ной кислоты (снижающим уровни рН кро-
ви), но вызывается и дефицитом молекул ан-
дрогенов в работающих мышцах атлетов. В 
эксперименте задание в инкубационной си-
стеме рН 6,8÷6,5 in vitro сопоставимо c рН, 
возникающими при достижении максималь-
ной концентрацией лактата в артериальной 
крови при «анаэробных состояниях» спор-
тсменов после интенсивной физической на-

грузки. Это можно использовать для скри-
нинга фармпрепаратов, стимулирующих 
образование из гомодимерных комплексов 
ТеСГ в тетрамерные комплексы (в которых 
экранируется [блокируется] каждый второй 
гормон-связывающий центр) – механизма, 
обеспечивающего целевую доставку андро-
генов в клетки-мишени и их анаболические 
эффекты. 

В свете новых фактов неудивитель-
но усомниться в правомочности тради-
ции оценивать уровень циркулирующих 
«свободных» андрогенов в кровообра-
щении по индексу «свободного» гормо-
на (free androgen index, FAI), принимае-
мому равным отношению величины кон-
центрации общего тестостерона [Т] к ве-
личине концентрации его специализиро-
ванного транспортного белка [ТеСГ] [9]. 
Поясним эту мысль простейшим приме-
ром. Так, согласно [7, 9] в венозной кро-
ви взрослых мужчин наблюдается ва-
рьирование концентраций: Т 11↔33 нМ 
(при Тср.~22 нМ) и ТеСГ 17↔71 нМ (при 
ТеСГср.~44 нМ). Отсюда FAI [%] может со-
ставлять (22:44) ×100 = 50. Это значение 
FAI согласуется с результатами исследо-
ваний [24], в которых показано, что потре-
бление Т тканями-мишенями приводит к 
заметному снижению его общей концен-
трации в венозной крови (по сравнению 
с артериальной), причём величина этой 
артерио-венозной разницы = FAI. Следо-
вательно, более правильным будет считать 
FAI индексом количества андрогенов воз-
можных к высвобождению в свободной 
форме из ТеСГ и целевой или «эстафет-
ной» передачи в клетки через мембранные 
рецепторы к ТеСГ (именно в этом смысле 
FAI отражает общее количество биологи-
чески активного гормона). 

На участие кислорода в формирова-
нии FAI в легочной ткани in vivo указыва-
ют и исследования, в которых установлено, 
что вентиляция легких в единицу време-
ни уменьшается с 20-летнего возраста по 
80 -летний на ~40 % [2], а при этом также и 
коэффициент использования О2 (процент-
ное отношение разности концентраций О2 

Обзоры и проблемные статьи
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в артериальной и венозной крови к обще-
му его содержанию в артериальной крови) 
у стариков в 1,5 раза ниже, чем у молодых 
людей. И, в этом же возрастном диапазоне 
(18→80 лет) показано снижение уровней Т 
в венозной крови на те же 40 % [9]. 

Средние показатели концентраций для 
ТеСГ и Т в венозной крови здоровых муж-
чин составляют 46 нМ  и 22 нМ, и соответ-
ственно, это использовались для объясне-
ния присутствия в венозной крови только 
димерных комплексов (ТеСГ-Т-ТеСГ) [9].

Если учесть выводы из исследований [11, 
17, 18] о циркуляции в венозной крови пре-
имущественно димера ТеСГ с экранирова-
нием одного из сайтов связывания андроге-
на (A), то определяемая in vitro по меченому 
[3A], например, РИА-наборов концентрация 
Т в 2 раза ниже реальной концентрации мо-
лекул его транспортного белка.

Умеренная физическая нагрузка для 
пожилых лиц на велоэргометре (соглас-
но данным лечебно-диагностического цен-
тра «Эндоклиринг», Москва, ул. Красно-
пруденская д. 12) сопровождалась повы-
шением в крови концентрации молекул 
Т на 40 % (↑8,8 нМ) и молекул ТеСГ на 
19 % (↑8,74 нМ). Следовательно, умерен-
ная физическая нагрузка привела к уве-
личению у пожилых лиц в венозной кро-
ви как молекул Т, так и молекул ТеСГ к од-
ним и тем же величинам в соотношениях 
1:1. Установленное соотношение указыва-
ет на 100% присутствие молекул Т в кро-
вообращении только в комплексе с моле-
кулами ТеСГ (подтверждая, что две моле-
кулы ТеСГ «объедены» одной молекулой 
Т), следовательно, реальная концентрация 
в крови молекул ТеСГ = 2×8,74=17,5 нМ. 
Таким образом, не мешало бы уточнить 
прежние зарубежные оценки [9, 10], де-
кларирующие распределение Т в веноз-
ной крови таким образом: ~50 % Т связа-
но с ТеСГ; 45÷48 % Т – связанно преальбу-
мином, орозомукоидом, альбумином и эри-
троцитами; до 2÷5 % Т представляет фрак-
цию «свободного» гормона. 

При замерах [ТеСГ] с помощью [3A] 
in vitro эндогенные стероиды предвари-

тельно удаляются активированным углем. 
Последующее насыщение ТеСГ мече-
ным гормоном-лигандом [3A] на графи-
ках Скетчарда и Хилла выявляет положи-
тельную кооперативность молекул ТеСГ 
(ηHill~2) в отношении связываемого [3A] 
в составе гомодимера (2ТеСГ+2A). При 
этом следует учесть, что условия методи-
ки (разведение, обработка активирован-
ным углём) приводят к удалению из систе-
мы инкубации (т.е. из предсуществующе-
го димера Т-ТеСГ2) ингибитора (который 
до этого блокировал второй центр связы-
вания A [9, 11, 26]), что способствует при-
соединению другого регуляторного фак-
тора – модулятора положительной коопе-
ративности теперь уже в гомодимерном 
комплексе «Т-ТеСГ2-Т» [9]. Анализы, да-
ющие результат измерений кооператив-
ности ТеСГ с ηHill~2,2÷2,6 (и более) под-
тверждают наши данные [9] о формирова-
нии в артериальной крови при оксигена-
ции тетрамеров ТеСГ типа «Т-ТеСГ4-Т». 
Исчезновение позитивной кооперативно-
сти (ηHill 2,5→1,4÷1,0) транспортного бел-
ка в отношении связывания A-лиганда 
свидетельствует о распаде тетрамеров 
ТеСГ и образовании их димеров – «ТеСГ-
Т-ТеСГ» [9, 11, 17, 26] в венозной крови. 
Приведенные рассуждения подкрепляют 
нашу гипотезу о том, что: «Уровень кон-
центрации [Т] (определяемого, например, 
набором РИА) в венозной крови зеркаль-
но отражает концентрацию биологически 
активного Т (способного к мобилизации) 
в артериальной крови, а уровень [Т] в ве-
нозной крови умноженный на 2 есть уро-
вень концентрации молекул ТеСГ in vivo» 
после наступления у мужчин полового со-
зревания. Представление о распределении 
Т в венозной крови, определяемое элек-
трофоретически (~50 % Т связано с ТеСГ; 
45÷48 % Т – связанно преальбумином, оро-
зомукоидом, альбумином и эритроцитами; 
до 2÷5 % Т представляет фракцию «сво-
бодного» гормона) следует отнести к пока-
зателям в артериальной крови после окси-
генации при возникновении тетрамерного 
комплекса ТеСГ in vivo. 
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Причиной появления при электрофоре-
тических и хроматографических методах 
исследования параметров распределения 
связанных форм Т в венозной крови явля-
ются условия, обусловленные инкубацией 
и разгонкой меченого транспортного белка 
([3Н]-А-ТеСГ) при температуре ~0°С, ког-
да растворимость молекул O2 возрастает 
(с 16÷23 мл/л [7,1÷10,2 мM] при 20°С до 
25÷36 мл/л [11,2÷16,1 мM] при 0÷4°С) [3, 
4]. Вероятно, увеличение оксигенации ин-
кубационного раствора кислородом (O2) до 
30 % способствует трансформации части 
образованных гомодимерных комплексов 
«ТеСГ-Т-ТеСГ» после обработки сыворот-
ки венозной крови активированным углём 
при 0°С и дальнейшего «разгона» бел-
ков при этой низкой температуре превра-
щает часть этих гомодимеров в тетраме-
ры типа (Т-ТеСГ)4. Тетрамерный комплекс, 
как изложено выше при оксигенации мо-
жет трансформироваться в комплекс «Т2-
ТеСГ4» с высвобождением в инкубацион-
ный раствор до 50 % «свободных» моле-
кул Т, где они связываются с альбумином и 
орозомукоидом сыворотки крови (кажуще-
еся появление 2÷5 % «свободного» Т) [9]. 
Аналогичная закономерность присуща и 
взаимоотношениям других транспортных 
белков со своими лигандами: глюкокорти-
коидами, минералокортикоидами, тирои-
дами, прогестинами.

Выводы 

1. Стероид-транспортные белки крови 
проявляют способность из мономеров обра-
зовывать димеры и тетрамеры под действи-
ем регуляторных факторов (модуляторов 
конформации и молекул кислорода [O2]), 
однако при этом их поведение различается:

а) комлексирование молекул 
глюкокортикоид-транспортного белка 
(транскортина, КСГ) сопровождается воз-
никновением отрицательной кооператив-
ности между гормон-связывающими цен-
трами в данном белке с одновременным 
уменьшением аффинности и блокировкой 
доступа к части сайтов посадки стероида 

на транспортном гликопротеине.
б) комлексирование молекул андроген-

транспортного белка (ТеСГ) сопровождает-
ся возникновением положительной коопе-
ративности между гормон-связывающими 
центрами андрогена с одновременным уве-
личением аффинности и экранированием 
части специфических сайтов посадки сте-
роида у данного гликопротеина.

2. Концепция «активности свободно-
го (несвязанного) гормона» требует пере-
смотра в связи с обнаружением новых фак-
тов. Так установлено, что только димерные 
и тетрамерные комплексы транспортных 
белков после оксигенации венозной крови 
передают «стероидный сигнал» внутрь жи-
вых клеток после узнавания специальны-
ми рецепторами к ним, локализованными 
на плазматической клеточной мембране.

3. Распад тетрамеризованных стероид-
транспортных белков крови (ТеСГ, КСГ) 
происходит после целевой доставки гормо-
нов тканям и завершается в венозной кро-
ви, сопрягаясь с исчезновением у ТеСГ и 
КСГ кооперативности взаимодействия со 
своими лигандами. При этом экспониру-
ются все гормон-связывающие центры, од-
нако если сродство КСГ к глюкокортикои-
дам повышается, то у ТеСГ аффинность к 
андрогенам снижается. 

4. Образование лактата при недостатке 
молекул О2 в кровообращении может слу-
жить дополнительным адаптационным ме-
ханизмом для обеспечения работающих 
мышц резервным тестостероном. 

5. Общее содержание тестостерона в 
венозной крови in vitro есть «зеркальное 
отражение» количества возможных к вы-
свобождению (биологически активных) 
молекул данного гормона в артериальной 
крови. Таким образом, определение об-
щего содержания молекул стероида в ве-
нозной крови (с помощью РИА-наборов) 
может служить комплексным тестом 
оценки потенциального количества «био-
активного» гормона в артериальной кро-
ви и концентрации молекул ТеСГ в кро-
вообращении у мужчин (после их поло-
вого созревания). 

Обзоры и проблемные статьи



22                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2017. № 1(17)

Е.Г. Попов, Г.Н. Фильченков, Т.И. Милевич, И.А. Чешик

Библиографический список 

1. Виру, А.А. Гормональные механиз-
мы адаптации и тренировки / А.А. Виру; 
отв. ред. М.И. Митюшов. – Л.: Наука, 
1981. – 155 с.

2. Коркушко, О.В. Возрастные изме-
нения в дыхательной системы при ста-
рении / О.В. Коркушко, Д.Ф. Чеботарёв, 
Н.Д. Чеботарёв // Укр. пульмонологич. 
ж-л. – 2005. – № 3. – С. 36-41. 

3. Никандров, В.Н. Ингаляция 
кислородно-гелиевой смеси / В.Н. Никан-
дров, О.Н. Жук, Е.В. Домашевич // Наука 
и инновации (Мн.). – 2012. – № 10 (116). – 
С. 59–61. 

4. Осипов, В.П. Основы искусствен-
ного кровообращения / под ред. В.П. Оси-
пова. – М.: Медицина, 1976. – C. 8. 

5. Попов, Е.Г. Тестостерон- и 
кортикостерон-связывающая способность 
транспортных белков крови при старении ор-
ганизма / Е.Г. Попов, Г.Н. Фильченков // Ак-
туальные вопросы современной эндокрино-
логии и иммунологии: материалы Всесоюзн. 
конф., Харьков, 18-19 июня 1986. – Харьков: 
Изд. ХГУ, 1986. – Т. 2. – С. 31. 

6. Попов, Е.Г. Дисфункции сексстеро-
идсвязывающего глобулина крови и воз-
можности их фармакологической коррек-
ции / Е.Г. Попов // Актуальные вопросы эн-
докринологии: сб. трудов Междунар. науч. 
конф., Минск, 18-19.11.1999. – Мн.: МИГ-
МИ, 1999. – С. 149-151.

7. Попов, Е.Г. Анализ молекулярных 
характеристик сексстероид-связывающего 
гликопротеина крови человека и возмож-
ности их фармакологической коррекции / 
Е.Г. Попов, Л.Ф. Клундук // Вопр. биол. 
мед. фарм. химии. – 2001. – № 3. – С. 50-54.

8. Попов, Е.Г. Молекулярные характе-
ристики тестостерон-связывающего глобу-
лина крови и возможности их регуляции / 
Е.Г. Попов, А.Н. Капич // Биомедицинская 
химия. – 2008. – Т. 54, № 3. – С. 349-360.  

9. Попов, Е.Г. Андрогены, андроген-
специфичные белки и ионизирующая ра-
диация: монография / Е.Г. Попов.– Мн.: 
ИООО «Право и экономика», 2013. – 221 с.

10. Розен, В.Б. Основы эндокриноло-
гии / В.Б. Розен; под ред. О.В. Смирно-
вой. – М.: МГУ, 1994. – 384 с. 

11. Resolution of the human sex hormone-
binding globulin dimer interface and evidence 
for two steroid-binding sites per homodimers / 
G.V. Avvakumov [et al.] / J. Biol. Chem. – 
2001. – Vol. 276, № 37. – P. 34453-34457. 

12. Ciccolo, J.T. Resistance training for 
the prevention and treatment of chronic dis-
ease / J.T. Ciccolo, W.J. Kraemer (Eds.) // 
Boca Raton (FL, USA): CRC Press, Taylor & 
Francis, 2014, 273 p.

13. Chader, G.J. Steroid-protein interac-
tion / G.J. Chader, N. Rust, Burton // J. Biol. 
Chem. – 1972. – Vol.247, № 20 – P. 6581- 6588. 

14. Ding, V.D.H. Sex hormone-binding 
globulin mediates prostate androgen recep-
tor action via a novel signaling pathway / 
V.D.H. Ding [et al.] // Endocrinology. – 
1998. – Vol. 139, № 1. – P. 213-218. 

15. Grishkovskaya, I. Steroid ligands bind 
human sex hormone-binding globulin in spe-
cific orientations and produce distinct changes 
in protein conformation / I. Grishkovskaya 
[et al.] // J. Biol. Chem. – 2002. – Vol. 277, 
№ 35. – P. 32086-32093. 

16. Hartiala, J. Metabolism of testosterone 
in the isolated perfused rat lungs / J. Hartia-
la, P. Uotila, W. Nienstedt // J. Steroid Bio-
chem. – 1976. – Vol. 7, № 6-7 – P. 527-533. 

17. Hammond, G.L. Sex hormone-
binding globulin/androgen-binding protein: 
steroid-binding and dimerization domains / 
G.L. Hammond, W.P. Bocchinfuso // J. Ster-
oid Biochem. & Mol. Biol. – 1995. – Vol. 53, 
№ 1-6 – P. 543- 552. 

18. Hammond, G.L. Diverse roles for sex 
hormone-binding globulin in reproduction / 
G.L. Hammond // Mol. Cell. Endocrinol. – 
2011. – Vol. 85, № 3. – P. 431-441. 

19. Activation of membrane androgen re-
ceptors potentates the antiproliferative effects 
of paclitaxel on human prostate cancer cells / 
M. Kampa [et al.] // Mol. Cancer Therapy. – 
2006. – Vol. 5, № 5. – P. 1342-1351.

20. Sex hormone binding globulin is syn-
thesized in target cells / S.M. Khan [et al.] // J. 
of Endocrinology. – 2002. – Vol. 175, № 1. – 
P. 113-120.



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2017. № 1(17)                 23

E.H. Popoff, G.N. Filchenkov, T.I. Milevich, I.A. Cheshyk

PHYSIOLOGY OF STEROID-SPECIFIC TRANSPORT 
ProteinS in bLood (review)

The review deals with new approach in studies of physiological aspects in behavior of spe-
cific steroid transport blood proteins, namely, testosterone-binding globulin (TeBG) and corti-
sol-binding globulin (CBG, transcortin). Authors established experimentally that the dissocia-
tion of steroid transport proteins complexes occurs after the target delivery of steroid hormones 
in venous blood. It accompanied by disappearance of TeBG & CBG cooperative properties and 
exhibition of all hormone binding sites on these transport proteins.    

Authors hypothesized that lactate molecules accumulation (e.g. at the shortage of O2 mol-
ecules in the bloodstream during physical exercises) can serve as an additional adaptive mecha-
nism to ameliorate providing of working muscles with testosterone by TeBG. 

According the data obtained the determination of total testosterone concentration in venous 
blood using RIA kits can is a voluble test for assessment of the physiologically active hormone 
in the arterial blood (that can be freed by TeBG and taken by target tissues) and mirror the con-
centration of TeBG molecules in the circulation at puberty. 
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