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ВВЕДЕНИЕ

Патология щитовидной железы (ЩЖ) занимает вто-
рое место по распространенности среди эндокринных 
заболеваний. Клиническая симптоматика заболеваний 
ЩЖ зачастую неспецифична, поэтому диагностика осно-
вывается на данных лабораторных исследований. Опре-
деление уровня тиреотропного гормона (ТТГ) является 
тестом первого уровня для оценки функционального 
состояния ЩЖ, второй этап — определение уровня сво-
бодного тироксина (св. Т4), свободного трийодтиронина 
(св. Т3). В список маркеров заболеваний ЩЖ также вхо-

дят: тиреоглобулин (ТГ) и антитела к тиреоглобулину 
(АТ-ТГ) для скрининга рецидива рака ЩЖ после тиреои-
дэктомии, антитела к тиреопероксидазе (АТ-ТПО), АТ-ТГ 
и к рецептору ТТГ (АТ-рТТГ) для диагностики аутоиммун-
ных заболеваний ЩЖ, кальцитонин как маркер медул-
лярного рака ЩЖ.

В настоящее время исследование уровня гормо-
нов ЩЖ с помощью иммуноанализа является наиболее 
распространенным методом лабораторной диагно-
стики в связи с полной автоматизацией, коротким сро-
ком готовности результата, высокой специфичностью 
и чувствительностью, однако, как и все аналитические 
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Лабораторная диагностика эндокринных заболеваний за последние десятилетия претерпела множество важ-
ных изменений, но, несмотря на прогресс технологий иммуноаналитических тестов, используемых для оценки 
функции щитовидной железы, нельзя полностью исключить факторы, способные изменять концентрацию ис-
следуемого вещества, что может, в свою очередь, приводить к неправильной интерпретации и последующим 
ошибочным клиническим решениям. Вероятность таких ошибочных результатов составляет около 1%. Однако 
масштаб проблемы может быть больше вследствие неосведомленности врачей о данной проблеме и отсутствия 
лабораторного скрининга на наличие вмешивающихся факторов. Данные факторы могут быть как эндогенны-
ми, так и экзогенными, связываться как с антителами к исследуемому веществу, так и реагентом в тест-системе. 
Специфичность иммуноанализа зависит не только от связывающих свойств антитела, активности реагента, но 
также от состава тест-панели и формата методики (неконкурентный двухсайтовый или «сэндвич-формат» и кон-
курентный иммуноанализ).
В этом обзоре представлено описание основных аналитических ошибок, которые влияют на измерение гормонов 
щитовидной железы, в частности тиреотропного гормона, свободных тироксина и трийодтиронина, кальцитонина, 
приводятся клинические примеры, описанные в литературе за последние несколько лет. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: иммуноанализ; лабораторная ошибка; макро-ТТГ; биотин; антистрептавидиновые антитела; антитела 
против рутения; гетерофильные антитела.
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Laboratory diagnosis of endocrine diseases has undergone many important changes over the past decades, despite the 
progress of thyroid function immunoassays technologies interferences cannot be completely excluded. These interferences 
can affect measurement of analyte which leads to misinterpretation and subsequent wrong clinical decisions, the probability 
of which is about 1%. However, the scale of the problem may be greater due to the lack of awareness to the problem among 
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This review provides a description of the main interferences that can affect the measurement of thyroid hormones, in partic-
ular thyroid stimulating hormone, free thyroxine and triiodothyronine, calcitonin, and demonstrates clinical cases reported 
in the literature over the past few years.
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методы, имеет некий процент погрешности. Эта методи-
ка основана на способности антител распознавать и свя-
зываться с определенной молекулой в смеси других.

В данном обзоре представлены основные факторы, 
связанные с недостатком тест-систем, влияющие на из-
мерение уровней гормонов ЩЖ: (1) макро-ТТГ, (2) био-
тин, (3) антистрептавидиновые антитела, (4) антитела 
против рутения (-Ru), (5) аутоантитела к гормонам ЩЖ 
и (6)  гетерофильные антитела, а также методы устране-
ния этих лабораторных ошибок: (а) повторное исследо-
вание с помощью другого анализатора, (б) нелинейное 
разведение образца, (в) осаждение с помощью электро-
фореза или преципитации с анти-IgG или полиэтилен-
гликолем (ПЭГ), (г) блокировка гетерофильных антител 
с помощью неиммунной сыворотки или антител.

ИССЛЕДОВАНИЕ УРОВНЯ ТИРЕОТРОПНОГО ГОРМОНА

ТТГ является димерным гликопротеином, состоящим 
из альфа- и бета-субъединиц, причем альфа-субъедини-
ца — общая (идентичная) с человеческим хориониче-
ским гонадотропином (ХГЧ), фолликулостимулирующим 
(ФСГ) и лютеинизирующим гормонами (ЛГ). Усовер-
шенствование технологии определения ТТГ в значи-
тельной степени позволило устранить перекрестную 
реакцию альфа-субъединиц, а также стандартизиро-
вать уровень референсного интервала. Высокочувстви-
тельные иммунометрические анализы третьего поко-
ления («сэндвич-тесты» или неконкурентные анализы) 
(рис. 1) способны определять ТТГ с чувствительностью 
<0,01 мМЕ/л [1].

Большинство применяемых тест-систем для опре-
деления уровня ТТГ основано на иммунометрическом 
двухсайтовом «сэндвич»-формате с захватом меченых 
антител (рис. 1), которые связываются с различными 
эпитопами ТТГ. Фиксация меченых антител в твердой 
фазе на панели обеспечивает хорошее разделение меж-
ду связанными и свободными антителами, что повыша-
ет чувствительность теста. Вещества, представленные 
в данном обзоре, способны перекрестно реагировать 
с данными антителами, что приводит к завышению или 
занижению истинного уровня ТТГ сыворотки крови. Пре-
одолеть эту проблему можно, использовав метод преци-
питации с ПЭГ или G-белком, а также измерив ТТГ после 
нелинейного разведения образца [2].

ИССЛЕДОВАНИЕ УРОВНЯ ТИРОКСИНА 
И ТРИЙОДТИРОНИНА

Т4 и Т3 — основные гормоны ЩЖ, причем Т3 являет-
ся биоактивным и в значительной степени образуется 
в результате периферического преобразования из Т4 
под действием дейодиназ. Более 90% T4 и T3 прочно свя-
заны с белками-носителями (тироксинсвязывающим 
глобулином, транстиретином и альбумином), и лишь 
очень небольшой процент циркулирует в виде свобод-
ных молекул, которые воздействуют на ткани-мишени. 
Раньше лаборатории оценивали уровни общего Т4 и Т3, 
в дальнейшем стало применяться тестирование на сво-
бодные (биологически активные) фракции Т4 и Т3, так 
как общие фракции связаны с белками-носителями. Раз-
личные физиологические и патологические состояния, 

прием лекарственных препаратов могут изменять их 
уровень в крови при нормальном функционировании 
ЩЖ [3], к примеру, содержание общего T4 увеличивается 
при семейной дисальбуминемической гипертироксине-
мии (доминантно наследуемая мутация гена альбумина 
ALB, которая приводит к повышению его аффинности 
к тиреоидным гормонам и концентрации тиреоидных 
гормонов в сыворотке крови) [4]. Определение св. Т4 
и св. Т3 — сложная задача, так как необходимо опреде-
ление очень низких концентраций свободных молекул 
среди связанных с белком. Для исследования уровня 
св. Т3 и св. Т4 применяется конкурентный иммуноанализ 
(рис. 1): исследуемое вещество конкурирует с мечеными 
антигенами за связывание антител, которые находятся 
в ограниченной концентрации. Основное преимущество 
конкурентного иммуноанализа заключается в том, что 
он подходит для измерения любых молекул независимо 
от их размеров [5].

ИССЛЕДОВАНИЕ УРОВНЯ КАЛЬЦИТОНИНА

Кальцитонин является маркером медуллярного рака 
ЩЖ (MРЩЖ) и используется для первичной диагностики 
и последующего наблюдения после проведенного ради-
кального лечения. Представляет собой полипептидный 
гормон, состоящий из 32 аминокислот, секретирующий-
ся парафолликулярными (С-клетками) ЩЖ, образуется 
в результате расщепления предшественника — про-
кальцитонина [6]. В ходе совершенствования иммуноа-
налитических методик удалось в значительной степени 
устранить перекрестную реакцию с прокальцитонином 
(наблюдалась в конкурентных иммуноанализах), однако 
бывают случаи, когда уровень кальцитонина ложно за-
вышен.

Существует несколько причин, влияющих на резуль-
тат анализа сыворотки на кальцитонин [7–8]:
1.	 физиологические причины:

•	 мужской пол;
•	 беременность;
•	 лактация;

2.	 прием лекарственных препаратов:
•	 глюкокортикоиды;
•	 ингибиторы протонной помпы;
•	 β-адреноблокаторы;
•	 глюкагон;
•	 аГПП-1;

3.	 некоторые заболевания/состояния:
•	 гипергастринемия;
•	 гиперкальциемия;
•	 нейроэндокринные опухоли;
•	 хроническая почечная недостаточность;
•	 злокачественные новообразования;
•	 инфекционные заболевания;
•	 С-клеточная гиперплазия;
•	 курение;
•	 тиреоидиты;

4.	 помехи при иммуноанализе:
•	 перекрестная реакция с предшественниками 

кальцитонина;
•	 гетерофильные антитела;
•	 «hook»-эффект;
•	 макрокальцитонин.
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Макрокальцитонин представляет собой комплекс 
кальцитонина и IgG, однако данное соединение не облада-
ет биологической активностью, что касается гетерофиль-
ных антител, то они вмешиваются в иммуноанализ по не-
конкурентному механизму, приводя к ложнозавышенному 
результату. «Нook-эффект» — ложно низкий уровень каль-
цитонина в иммуноанализе в результате преобладания 
содержания кальцитонина в сыворотке над связывающей 
способностью антитела. В настоящее время для определе-
ния уровня кальцитонина применяются неконкурентные 
методики (двухсайтовые, «сэндвич») (рис.  1), так как явля-
ются более специфичными и точными [9].

ИССЛЕДОВАНИЕ АНТИТЕЛ К РЕЦЕПТОРУ 
ТИРЕОТРОПНОГО ГОРМОНА

АТ-рТТГ играют важную роль в развитии болезни 
Грейвса и ее осложнений — эндокринной орбитопа-
тии, измерение их уровня применяется для контроля 
лечения, а также диагностики и прогнозирования ре-
цидива аутоиммунного тиреотоксикоза. Существует три 
типа АТ-рТТГ: стимулирующие, блокирующие или ней-
тральные, из которых наиболее распространены анти-
тела, стимулирующие ЩЖ [10]. Для определения уровня 
АТ-рТТГ также применяются иммунологические методи-
ки. Первое поколение конкурентного иммуноанализа 
основано на применении меченого ТТГ, полученного 
от быков, для него характерна низкая чувствительность. 
Анализы второго поколения, измеряющие АТ про-
тив рекомбинантных рецепторов ТТГ человека, имели 
большую чувствительность и специфичность. Анализы 
третьего поколения, использующие человеческие мо-
ноклональные тиреотропные антитела M22 в качестве 
конкурента, были первыми внедрены в автоматические 
иммунохимические анализаторы, на сегодняшний день 
они широко применяются в клинической практике; не-
достатком является неспособность различать функци-
ональные типы АТ-рТТГ [11]. Недавно стал доступен но-
вый полностью автоматизированный иммуноанализ для 
измерения АТ-рТТГ — Immulite 2000 Thyroid-Stimulating 
Immunoglobulins (Siemens Healthcare Diagnostics), в нем 
используется пара рекомбинантных человеческих р-ТТГ 
в мостиковом формате, а также химерные рецепторы за-
хвата и передачи сигналов [12].

Макро-ТТГ
Макро-ТТГ — это одна из циркулирующих форм ТТГ, 

состоящая из комплекса мономерного ТТГ и IgG к ТТГ, как 
и макропролактин, данное соединение обладает низкой 
биологической активностью. По данным гель-фильтра-
ционной хроматографии молекулярная масса макро-ТТГ 
более 150 кДа, в то время как мономерного — 28 кДа, 
вследствие чего клиренс данной молекулы почками 
затруднен, это приводит к накоплению в системе кро-
вообращения и ложнозавышенному уровню ТТГ [13]. 
В настоящее время ни один из доступных иммуноме-
трических анализов, используемых для тестирования 
ТТГ в рутинной практике, не может полностью иденти-
фицировать макро-ТТГ от биоактивного. В литературе 
описано несколько случаев повышенного уровня ТТГ 
из-за наличия макро-ТТГ, вследствие чего назначалась 
неадекватная терапия левотироксином.

Hattori N. совместно с коллегами в своем исследова-
нии провели скрининг на наличие макро-ТТГ у 1901 па-
циента с субклиническим гипотиреозом с помощью ме-
тода преципитации ПЭГ, для повышения специфичности 
анализа использовалась гель-фильтрационная хромато-
графия. Данное исследование показало, что макро-ТТГ 
присутствовал у 0,79% пациентов, всего представлено 
восемь типов IgG к ТТГ [14].

Биктагирова Э.М. и соавт. в своем исследовании вы-
явили, что феномен макротиротропинемии встречается 
в 53,33% случаев (22 из 40) среди пациентов с субкли-
ническим и манифестным гипотиреозом, 25% случаев 
(4 случая из 10) в группе контроля. Наибольшая распро-
страненность макро-ТТГ наблюдалась у пациентов с ТТГ, 
более 10,0 мЕд/л. Для определения макро-ТТГ применял-
ся метод осаждения иммунных комплексов ПЭГ с после-
дующим анализом гель-фильтрационной хроматогра-
фией. Было показано, что ПЭГ осаждает от 50 до 100% 
сывороточного ТТГ, из которого от 56 до 98% — истин-
ный макро-ТТГ [15].

Метод преципитации с ПЭГ удобен и может быть ис-
пользован для скрининга на наличие макро-ТТГ, однако 
имеет свои недостатки — при повышении уровня гло-
булина сыворотки крови большее количество ТТГ под-
вергается преципитации [13]. Более информативным 
является гель-фильтрационная хроматография, однако 
данный метод дорогостоящий, доступен не в каждой 
лаборатории. Также макро-ТТГ может связываться с вы-
сокоаффинными человеческими антителами против эпи-
топов животных (в большинстве случаев антимышиных 
антител), имеющими такую же молекулярную массу, что 
и γ-глобулин (>150 кДа), поэтому всегда следует про-
водить гель-фильтрационную хроматографию в ком-
плексе с проверкой на наличие антимышиных антител 
(табл. 1) [14].

Биотин и антистрептавидиновые антитела
Биотин (витамин H, B7 или B8) — кофактор для 

ряда реакций декарбоксилирования, вовлеченных 
в клеточный метаболизм жирных кислот, аминокислот 
и глюконеогенез [16]. Биотин может присутствовать как 
в свободной, так и в связанной с белком форме [17]. 
Рекомендуемое суточное потребление биотина со-
ставляет 30–35 мкг в сутки у взрослых, оно легко вос-
полняется с пищей (орехи, бобовые, цельнозерновые, 
нешлифованный рис, яичный желток, печень, шпинат, 
грибы, молочные продукты, в младенчестве поступает 
с грудным молоком) [18–19], поэтому дефицит биотина 
встречается крайне редко: у детей с тяжелым дефици-
том питательных веществ или у лиц с нарушенным об-
меном веществ (при дефиците биотинидазы и пропио-
новой ацидемии) [20].

Комплекс биотин-стрептавидин применяется 
в большинстве конкурентных тестов («сэндвич») в ка-
честве иммобилизирующей системы (рис. 1). Преиму-
ществами данного соединения являются: небольшой 
размер молекул, высокая аффинность, нековалентное 
взаимодействие между белком и лигандом, устойчивое 
к экстремальным температурам, pH и денатуритующим 
агентам [21].

Первоначально считалось, что влияние биотина 
на результаты иммунологических анализов — явление 
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редкое, поскольку порог вмешательства значительно 
выше, чем концентрации биотина в крови в результате 
потребления с пищей. Однако порог вмешательства био-
тина может существенно различаться у разных произво-
дителей [22].

Иммуноанализы на основе биотина и стрептавидина 
чувствительны к воздействию высоких концентраций 
биотина в сыворотке крови, что может привести к оши-
бочному диагнозу и неадекватному лечению со стороны 
врача. В «сэндвич»-платформах (рис. 1), применяемых 
для определения ТТГ, избыток биотина насыщает сай-
ты связывания стрептавидина, предотвращая связыва-
ние «сэндвич»-комплексом аналит–антитело (вытесняет 
биотинилированные антитела в комплексе с антигеном 
из покрытых стрептавидином микрочастиц), что при-
водит к ложно низким уровням ТТГ (табл. 1). Напротив, 
в анализах, основанных на конкурентном связывании, 
избыток биотина вызывает завышение уровня св.  Т3 

и св.  Т4 (табл. 1) [21, 23]. Избыток биотина реагирует 
с твердой фазой тест-системы и не дает исследуемому 
антителу связаться с меченым антигеном, вследствие 
чего несвязанные антитела удаляются на стадии промыв-
ки, что приводит к ложнозаниженному сигналу и, таким 
образом, к ложнозавышенным результатам анализа [24].

Высокие концентрации биотина применяются для ле-
чения биотин-тиамин-чувствительной болезни базаль-
ных ганглиев, рассеянного склероза. Однако в последнее 
время все чаще данный витамин входит в состав пище-
вых добавок и косметических средств для стимуляции 
роста волос, улучшения ногтей и кожи, причем пациент 
не всегда знает о составе этих продуктов [20]. Поэтому 
при получении дискордантных результатов клиницисту 
стоит тщательно опросить пациента о возможном по-
ступлении биотина в составе добавок, а также уточнить, 
с помощью какого иммуноанализа выполнено исследо-
вание.

Таблица 1. Основные факторы, влияющие на результаты иммунологических анализов оценки функции щитовидной 
железы 

Факторы 

Влияние 
на результат 

гормонального 
исследования

Анализаторы, 
которые могут 
давать ложные 

результаты

Предпочтительные 
анализаторы 

Методы преодоления 
погрешности 

Макро-ТТГ ↑ТТГ Architect analyzer, 
Abbott

Roche Cobas 
Rotkreuz, 
Швейцария

Преципитация с этиленгликолем, 
гель-фильтрационная 
хроматография, добавление 
химерных антител

Биотин 

Сэндвич-тест: 
↓ТТГ.
Конкурентные 
тест-системы: 
↑св. Т3, св. Т4

Roche Cobas Abbott и DiaSorin, 
cTnT-hs от Roche 

Повторный анализ после 
устранения избыточного 
поступления биотина, метод 
серийных разведений, удаление 
биотина 

Антистрепта
видиновые 
антитела

↓ТТГ, ↑св. Т3, 
↑св. Т4, ↑АТ-рТТГ Roche Cobas Abbott и DiaSorin 

Метод серийных разведений, 
осаждение ПЭГ, использование 
стрептавидинсвязывающей 
агарозы (нейтрализация)

Антитела против 
рутения 

↓ТТГ, ↑св. Т3, 
↑св. Т4

Roche Cobas Ortho Vitros 5600

Отправка аликвоты в лабораторию 
Roche, преципитация с ПЭГ, 
серийные разведения, 
нейтрализация (использование 
микрочастиц, покрытых 
стрептавидином)

Аутоантитела ↑св. Т3, ↑св. Т4

Immulite 2000 
(Siemens), Delfia 
(Wallace)

Двухэтапные 
иммуноанализы 
(Abbott или 
Architect, Beckman 
DXI 800 или Access, 
Immunotech, 
RIA-gnost, Cobas 
Roche)

Преципитация с ПЭГ, 
нейтрализация (аналоги Т3 и Т4)

Гетерофильные 
антитела

Зависит от тест-
системы Roche Cobas е611

Siemens Centaur, 
Abbott Architect 
и Beckman Dxl

Химерные АТ для связывания, 
масс-спектрометрия
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При подозрении на влияние высоких концентраций 
биотина рекомендуется прекратить прием вещества 
и повторить анализ. Также возможно применение имму-
ноанализа, не чувствительного к воздействию биотина: 
Abbott и DiaSorin, поскольку в их системе иммобилиза-
ции биотин-стрептавидин не используется для измере-
ний ТТГ, св. Т4, св. Т3 (табл. 1). Другой способ — это метод 
серийных разведений, что позволяет снизить концен-
трацию биотина, однако следует быть осторожным при 
разбавлении свободных гормонов или при чрезмерном 
разбавлении, что может привести к неточным результа-
там [25]. Методики нейтрализации биотина основаны 
на добавлении в среду молекул для связывания и уда-
ления любого биотина в образце до тестирования; на-
пример, гранул стрептавидин-агарозы с последующей 
инкубацией в течение 1 ч с прерывистым перемеши-
ванием. Затем образец центрифугируют и проводят 
тестирование супернатанта. При значительной разни-
це результатов до добавления, блокирующего биотин 
вещества и после, можно сделать вывод о биотиновой 
интерференции [26].

Производители анализаторов находятся в поис-
ке способов для оптимизации технологии и улучше-
ния пороговых уровней биотиновых погрешностей. 
Например, компания Roche разработала новую тест-

систему cTnT, которая показала хорошую устойчивость 
к воздействию биотина (≥99% при концентрации био-
тина ≤500 нг/л и ≥96% — при ≤1250 нг/л). Следователь-
но, cTnT-hs можно использовать для пациентов с рас-
сеянным склерозом, принимающих биотин до 300  мг 
в день [27].

Стрептавидин представляет собой белок, про-
дуцируемый Streptomyces avidinii, содержание кото-
рого в сыворотке крови может приводить к ложным 
результатам иммуноанализа. Механизм погрешности 
при наличии в биоматериале антител к стрептави-
дину схож с интерференцией биотина. Тем не менее 
«сэндвич»-иммуноанализы (измерение ТТГ) менее 
подвержены влиянию, чем конкурентные анализы (из-
мерение св. Т4 и св. Т3). Анти-стрептавидиновые анти-
тела также могут ложно завышать результат анализа 
АТ-рТТГ и приводить к ошибочному диагнозу болезни 
Грейвса (табл. 1) [28].

Избежать данной лабораторной ошибки можно, 
как и в ситуации с биотином, использовав другую 
платформу, не на основе комплекса биотин–стрепта-
видин (например, DiaSorin или Abbott), а также с помо-
щью процедуры осаждения ПЭГ, метода разведения, 
использования стрептавидин-связывающей агарозы 
[29–30].

Рисунок 1. Методы иммуноанализов.

Конкурентный иммуноанализ

Неконкурентный «сэндвич»-иммуноанализ

Концентрация исследуемого 
вещества обратно 

пропорциональна меченому 
субстрату, связанному 

в твердой фазе

Концентрация исследуемого 
вещества прямо 

пропорциональна меченому 
субстрату

АТ+биотин

Исследуемое 
вещество

Аналог исследуемого 
вещества, меченный 

радиоизотопом

Стрептавидин

АТ+биотин

Исследуемое 
вещество

Стрептавидин

Меченый 
субстрат
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Leo L. и соавт. описали два клинических случая оши-
бочных диагнозов из-за погрешности иммуноанали-
за  [31]. Ни один из пациентов не принимал препараты 
биотина. В первом случае пациентка 77 лет с диагно-
зом «болезнь Грейвса» принимала карбимазол в дозе 
10  мг в сутки, однако в дальнейшем описывала симпто-
мы гипотиреоза, при этом самый низкий уровень ТТГ 
за период лечения составил 0,21 мМЕ/л (0,27–4,2). При 
гормональном исследовании методом Roche Cobas: 
ТТГ — 0,75 мМЕ/л (0,27–4,2), св. Т4 — 12 пмоль/л (12–22), 
св. Т3 — 8,1  пмоль/л (3,9–6,8). Учитывая несоответствие 
клинической симптоматики и полученных анализов, 
проведено повторное исследование на анализаторе 
Siemens Centaur, по результатам которого выявлен гипо-
тиреоз: ТТГ — 37 мМЕ (0,3–4,0), св. Т4 — 7 пмоль/л (10–20) 
и св. Т3 — 3,0 пмоль/л (3,0–6,5). Другой же случай — паци-
ентка 25 лет, принимала 20 мг карбимазола в сутки по по-
воду тиреотоксикоза, однако в дальнейшем прекратила 
прием препарата в связи с беременностью. При осмотре 
отмечался мелкий тремор. По данным гормонально-
го исследования на анализаторе Roche Cobas: св.  Т4 — 
31,9  пмоль/л (12–22), св.  Т3 — 9,4 пмоль/л (3,9–6,8) при 
уровне ТТГ — 0,33 мМЕ/л (0,27–4,2). При повторном ана-
лизе с использованием альтернативного метода (Abbott 
Architect) — биохимический эутиреоз. Иммуноанализ 
Roche Cobas основан на комплексе биотин–стрептави-
дин, причем «сэндвич-платформы» ложно занижают по-
казатель ТТГ, а конкурентные — завышают св. Т4 и св. Т3. 
Вмешательство именно стрептавидиновых антител, 
а не молекул биотина было подтверждено с помощью 
добавления лимонной кислоты и масс-спектрометрии, 
в сыворотке были обнаружены тяжелые цепи IgM с моле-
кулярной массой ~100 кДа и высоким сродством к стреп-
тавидину.

Антитела против рутения
Распространенность влияния антител против ру-

тения на результаты анализов встречается от <0,1% 
до 0,24% случаев. Ru (44 Ru-) — химический элемент, 
редкий переходный металл, химический катализатор. 
Кроме того, данное соединение широко использует-
ся в качестве метки в иммуноанализах, основанных 
на технологии электрохемилюминесценции. При вза-
имодействии с Ru- количество излучаемого света об-
ратно пропорционально концентрации св. Т4 и св. Т3 
в конкурентном анализе и прямо пропорционально 
уровню ТТГ в одностадийном «сэндвич»-анализе [32]. 
Тест-системы с Ru- широко использовались компанией 
Roche Diagnostics. В нескольких наблюдениях описаны 
случаи высоких уровней св. Т3 при отсутствии подавле-
ний ТТГ. При исследовании образцов сыворотки крови 
обнаружено, что в большинстве случаев присутствова-
ли антитела против Ru-. В дальнейшем Roche Diagnostics 
добавили в тест-систему новый компонент (свободные 
сшиватели Ru-), блокирующий данный фактор, что при-
вело к уменьшению ложноположительных результатов 
в большинстве случаев [33–34].

Аутоантитела к тироксину и трийодтиронину
Аутоантитела к гормонам ЩЖ могут влиять на резуль-

таты тестов по определению св. Т4 и св. Т3, распростра-
ненность аутоантител составляет от 0 до 25% [35] (сред-

няя частота в общей популяции составляет примерно 
1,8% [36]), однако уровень увеличивается при аутоим-
мунных заболеваниях ЩЖ).

В отсутствие данных антител в тест-системе меченая 
молекула и свободные гормоны в образце конкурируют 
за места связывания с антителом. Аутоантитела к гормо-
нам ЩЖ имеют способность связываться как с измеря-
емым аналитом, так и с меченым индикатором, тем са-
мым искажая истинную концентрацию св. Т3 и св. Т4 [35]. 
Поэтому в одноэтапных конкурентных иммуноанализах 
свободные гормоны ЩЖ и антитела конкурируют за твер-
дофазное антитело, далее несвязанные молекулы смыва-
ются и измеряются только связанные, что приводит к лож-
нозавышенному значению, так как существует обратная 
зависимость между сигналом и концентрацией аналита 
[37–38]. Двухэтапные иммуноанализы нечувствительны 
к воздействию аутоантител, к примеру, Abbott Architect, 
Beckman DXI 800, Access, а также радиоиммуноанализы 
Immunotech, RIA-gnost (Cisbio Bioassays, Codolet) [39–41].

Panudda S. совместно с коллегами описали исто-
рию 21-летней девушки, у которой по данным лабо-
раторных методов исследования при нормальном 
уровне ТТГ были отмечены повышенные значения 
св. Т3 и св.  Т4 (Immulite  2000 Siemens) при отсутствии 
симптомов тиреотоксикоза, в связи с чем заподозре-
на резистентность к тироидным гормонам (мутация 
гена рецептора тиреоидного гормона бета — THRB). 
При секвенировании данного гена мутации выявлено 
не было. Из анамнеза, в 13 лет диагностирован зоб, от-
мечены высокие титры АТ-ТПО, АТ-ТГ, а также ТТГ, по дан-
ным УЗИ — признаки тиреоидита. Дискордантные ре-
зультаты натолкнули на мысль о косвенных факторах, 
которые повлияли на результаты. При выполнении ана-
лиза на альтернативных платформах Elecsys, Cobas 6000 
и Architect Roche, уровни ТТГ и св. Т3 и св. Т4 находились 
в пределах референсных интервалов. В ходе исследо-
вания обнаружены причины ложного завышения св. Т4 
и св. Т3 — присутствие аутоантител к гормонам ЩЖ. Для 
подтверждения данного факта в исследуемую среду 
добавляли меченные радиоактивным йодом Т4 и Т3, за-
тем фракцию IgG осаждали с добавлением 15% ПЭГ, 8% 
и 20% соответствующих меченых йодтиронинов выпало 
в осадок по сравнению с <3% в контрольной сыворотке. 
Что интересно, АТ-ТПО и АТ-ТГ выявлены у всех близких 
родственников пациентки [39].

Дифференциальная диагностика при сочетании по-
вышенного уровня тиреоидных гормонов в сыворотке 
и нормального ТТГ при клиническом эутиреозе вклю-
чает:
a.	 повышение уровня белков, связывающих тиреоид-

ные гормоны, — Т4 связывающий глобулин, трансти-
ретин, альбумин при семейной дисальбуминемиче-
ской гипертироксинемии;

b.	 синдром резистентности к тиреоидным гормонам 
бета;

c.	 ТТГ-секретирующая аденома гипофиза;
d.	 влияние аутоантител к гормонам ЩЖ или человече-

ских антимышиных антител;
e.	 лекарственные препараты (в частности, амиодарон);
f.	 острое психическое расстройство (активация гипота-

ламо-гипофизарно-тиреоидной системы и, как след-
ствие, повышение секреции Т3 и Т4) [2].
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Таким образом, при подозрении на ложнозавышен-
ные уровни Т3 и Т4 следует проводить скрининг на ауто-
антитела к гормонам ЩЖ, в первую очередь у пациентов 
с аутоиммунными расстройствами.

Гетерофильные антитела
Гетерофильные антитела состоят из природных ан-

тител и аутоантител, которые полиреактивны против 
антигенов различного химического состава [42]. Они 
могут влиять на связывание антигена с антителом в им-
муноанализах по неконкурентному механизму, связыва-
ясь с антигеном и влияя на концентрацию исследуемого 
вещества или имитируя связывание антигена из-за его 
зеркальной структуры [43]. Одно и то же гетерофильное 
антитело может по-разному реагировать на разные ком-
бинации антител, что приводит к ложнозавышенному 
результату в одном анализе и более низкому результату 
в другом. Избыток данных антител снижает возможность 
связывания измеряемых веществ с улавливающим и де-
тектирующим агентом.

Частота влияния гетерофильных антител составля-
ет от 0,05% до 6% или более [42]. Что касается гетеро-
фильных антител против ТТГ, их частота составила 0,4% 
по данным одного из крупнейших проспективных иссле-
дований с участием более 5000 пациентов [44].

Serei V. совместно с коллегами продемонстриро-
вали клинический случай влияния гетерофильных 
антител на интерпретацию результатов при болезнях 
щитовидной железы. При плановом обследовании 
у пациента 14 лет двукратно выявляли повышенный 
св. Т4 до 4,35 нг/дл (0,93–1,60) и низконормальный ТТГ 
1,080 МЕ/мл (0,450–4,500) (Cobas e602, Roche), АТ-ТПО 
115 МЕ/мл (0–26), АТ-ТГ <1,0 МЕ / мл (0,0–0,9). При опро-
се жалобы отсутствовали, при осмотре признаков ти-
реотоксикоза не выявлено. Первично диагностирова-
ли аутоиммунный тиреоидит (стадия тиреотоксикоза), 
однако при повышении св. Т4 по механизму обратной 
отрицательной связи снижается ТТГ, что не соответ-
ствовало данной ситуации. Болезнь Грейвса была ис-
ключена (АТ-рТТГ были отрицательными). С помощью 
использования нелинейных серийных разведений 
в лаборатории выявлено несоответствие результатов 
анализа на различных платформах тестирования. При 
оценке св. Т4 с помощью Siemens Centaur его уровень 
был в пределах референсных значений. При дальней-
шем обследовании в сыворотке обнаружены гетеро-
фильные IgG неизвестной природы, которые повлияли 
на результаты анализов [45].

Еще один случай влияния гетерофильных анти-
тел на результат анализа на кальцитонин сыворотки 
описан S. Levinson и соавт. Пациент 15 лет направлен 
в клинику в связи с выявленным повышенным уров-
нем кальцитонина до 50,5 нг/л и, при повторном опре-
делении, до 68,8 нг/л. По данным гормонального ис-
следования: субклинический гипотиреоз, по данным 
УЗИ ЩЖ: признаки коллоидного зоба. При повторном 
обследовании в клинике также выявлено повыше-
ние кальцитонина до 73,9 нг/л. Вторичные причины 
повышения кальцитонина исключены. Стимуляцион-
ный тест с кальция глюконатом не мог быть прове-
ден из-за тяжелой синусовой брадикардии, как и тест 
с пентагастрином, так как данный препарат недосту-

пен в большинстве европейских стран. Семейный ана-
мнез по компонентам множественных эндокринных 
неоплазий 2 типа не отягощен, мутация гена RET не вы-
явлена. Несовпадение клинической картины и лабо-
раторных результатов натолкнуло на мысль о лабора-
торной ошибке вследствие наличия гетерофильных 
антител. С помощью добавления в образец специаль-
ного блокирующего реагента, состоящего из специ-
фических связывающих веществ, инактивирующих ге-
терофильные антитела (Scantibodies), исследователи 
устранили эту интерференцию, после чего концентра-
ция кальцитонина снизилась до <1 нг/л [42].

Присутствие гетерофильных антител должно быть 
четко указано в истории болезни пациента, поскольку 
они могут сохраняться в течение длительного времени. 
Также нужно иметь в виду, что гетерофильные антитела 
могут проходить через плаценту [46–47].

Устранить данное вмешательство можно с помощью 
добавления в систему неспецифических иммуногло-
булинов животных, неспецифических мышиных моно-
клональных антител и следовых количеств сыворотки 
животных тех же видов, которые использовались в реа-
гентах для анализа. Несмотря на то что производители 
обычно добавляют блокирующий агент в состав тест-си-
стем, не все гетерофильные антитела могут быть устра-
нены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лабораторные тесты являются неотъемлемой ча-
стью диагностики заболеваний щитовидной железы. 
От правильной интерпретации результатов зависят 
постановка диагноза и решение вопроса о дальней-
шей тактике ведения. Несмотря на прогрессирование 
современных технологий в медицине, не существу-
ет единой системы, которая могла бы исключить все 
вмешательства извне. Поэтому важно понимать недо-
статки и подводные камни при интерпретации анали-
зов, а также знать способы исключения влияния этих 
факторов. К тому же не всегда результаты теста сопо-
ставимы с клинической симптоматикой, в этом случае 
клиницисты должны учитывать возможность аналити-
ческой или системной погрешности. Распознавание 
таких отклоняющихся от нормы результатов теста тре-
бует постоянного контроля как со стороны лаборато-
рии, так и со стороны врача.
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