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1. Budowa, biosynteza i podstawowe
funkcje biologiczne 

SHBG – globulina wià˝àca hormony

p∏ciowe (ang. sex hormone binding globu-

lin) jest homodimerycznà glikoproteinà

osocza o ci´˝arze czàsteczkowym ok. 90 kDa.

zbudowanà z dwóch identycznych pod

wzgl´dem sekwencji ∏aƒcucha aminokwa-

sowego podjednostek polipeptydowych.

Ka˝da z nich posiada po dwie domeny LG

(ang. laminin G-like domains), w których

znajdujà si´ najwa˝niejsze miejsca wià˝à-

ce tego bia∏ka, determinujàce jego funkcje

biologiczne.7 Domeny LG obu podjedno-

stek bli˝sze koƒca N ∏aƒcucha aminokwa-

sowego zawierajà miejsce wià˝àce sterydy,

szereg miejsc wià˝àcych kationy oraz do-

men´ dimeryzacyjnà. Budowa oraz funk-

cja domen LG bli˝szych koƒca C ∏aƒcucha

aminokwasowego jest mniej poznana.

Wiadomo, ˝e domeny te zawierajà po dwa

potencjalne miejsca N-glikozylacji i ich

glikozylacja mo˝e wp∏ywaç na zmniejsze-

nie klirensu SHBG.4

SHBG posiada identycznà sekwencj´

aminokwasowà z bia∏kiem wià˝àcym an-

drogeny jàdrowe – ABP (ang. androgen-

binding protein) syntetyzowanym przez

komórki Sertoliego jàder11, a oba bia∏ka

ró˝nià si´ jedynie cz´Êcià oligosachary-

dowà.7

Gen dla ludzkiego SHBG i ABP wiel-

koÊci 4 kilopar zasad sk∏ada si´ z oÊmiu

eksonów i jest zlokalizowany na krótkim

ramieniu (p12–p13) chromosomu 17.

Ekson 1 bierze udzia∏ w kodowaniu poli-

peptydu sygnalnego SHBG, natomiast

eksony 2–8 w kodowaniu sàsiadujàcych ze

sobà domen LG.2, 8

SHBG jest syntetyzowane przede

wszystkim przez komórki wàtrobowe oraz

w niektórych innych tkankach, jak ∏o˝y-

sko, endometrium, jajowody, gruczo∏

piersiowy i sterczowy.12 Jego iloÊç w krà˝e-

niu wzrasta po urodzeniu w ciàgu pierw-

szych 1–2 miesi´cy ˝ycia. Wysoki poziom

SHBG, taki sam u ch∏opców i u dziewczàt,

utrzymuje si´ do okresu pokwitania. Spa-

dek st´˝enia SHBG w okresie pokwitania

jest szybszy u m´˝czyzn, ni˝ u kobiet.

W wieku reprodukcyjnym poziom SHBG

jest u kobiet do 2 razy wy˝szy ni˝ u m´˝-

czyzn. W 5 dekadzie ˝ycia cz´sto nast´pu-

je wzrost poziomu SHBG, szczególnie

u m´˝czyzn.

Podstawowa funkcja biologiczna

SHBG wià˝e si´ z jego wysokim powino-

wactwem do androgenów i estrogenów,

a co za tym idzie udzia∏em w regulacji

dystrybucji tych hormonów pomi´dzy

frakcj´ zwiàzanà z bia∏kami i frakcj´ wol-

nà. Powinowactwo SHBG do androgenów

(dihydrotestosteronu, testosteronu, an-

drostendiolu) jest wi´ksze ni˝ do estroge-

nów (estradiolu, estronu). Oko∏o 50–70%

testosteronu i do 40% estradiolu jest

zwiàzane z SHBG. Uwa˝a si´, ˝e jest to

frakcja nieaktywna biologicznie, niedo-

st´pna dla tkanki docelowej, jakkolwiek

ostatnie doniesienia wskazujà, ˝e SHBG

mo˝e byç transportowany do przestrzeni

pozanaczyniowej niektórych tkanek i mo-

˝e wp∏ywaç na poziomie lokalnym na do-

st´pnoÊç hormonów dla komórek docelo-

wych.7 Pozosta∏a pula hormonów nie-

zwiàzana z SHBG nazywana jest frakcjà

biodost´pnà. Cz´Êç tej frakcji jest s∏abo

zwiàzana z bia∏kami osocza, g∏ównie albu-

minami i prealbuminami, a jedynie poni-

˝ej 2% wyst´puje w formie wolnej.

SHBG bierze ponadto udzia∏ w regula-

cji procesów inicjowanych przez receptor

b∏onowy dla SHBG (SHBG-R) wyst´pujà-

cy w niektórych tkankach, np. prostacie.

Ten mechanizm dzia∏ania SHBG jest

wspó∏odpowiedzialny za rozrost prosta-

ty.12

SHBG jest równie˝ bia∏kiem wià˝àcym

jony metali. Wiàzanie cynku w obr´bie

domeny LG bli˝szej N koƒca moduluje

specyficznoÊç wiàzania sterydowego. Jest

to szczególnie wa˝ne w tkankach o wyso-

kim st´˝eniu jonów cynku, w których

SHBG mo˝e ulegaç akumulacji, takich jak

tkanki zwiàzane z uk∏adem rozrodczym

u m´˝czyzn.1

2. Czynniki wp∏ywajàce na syntez´ SHBG 
Synteza SHBG jest silnie hamowana

przez naturalne androgeny i leki androge-

nizujàce. Spadek poziomu SHBG towa-

rzyszy objawom hiperandrogenizmu

u kobiet, jak wirylizacja, hirsutyzm, trà-

dzik, a tak˝e guzom wirylizujàcym nad-

nerczy i jajników. Hamowanie syntezy

wyst´puje w okresie pokwitania oraz cz´-

sto towarzyszy oty∏oÊci. W wielu stanach

chorobowych, takich jak: syndrom policy-

stycznych jajników (PCOS), cukrzyca ty-

pu 2, akromegalia, hiperprolaktynemia,

ma miejsce hamowanie syntezy SHBG

przez takie hormony, jak: insulina, hGH,

IGF-1 i prolaktyna. Spadek st´˝enia

SHBG jest tak˝e skutkiem leczenia hor-

monem wzrostu, glikokortykoidami lub

substytucji progestagenowej.16 Niski po-

ziom SHBG mo˝e byç równie˝ zwiàzany

z wyst´powaniem wariantów genów

SHBG, z których najcz´stszymi mutacja-

mi sà polimorfizm pojedynczego nukleo-

tydu w obr´bie eksonu 8 oraz polimor-

fizm (TAAAA)n w obr´bie promotora.

Mutacje te prowadzà najcz´Êciej do nie-
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prawid∏owej glikozylacji i niewystarczajà-

cej sekrecji SHBG, nie zmieniajàc jego

zdolnoÊci do wiàzania hormonów.10

Stymulujàcy wp∏yw na biosyntez´

SHBG w wàtrobie majà estrogeny. Dlate-

go wytwarzanie SHBG wzrasta u kobiet

w fazie lutealnej cyklu, w ostatnim okre-

sie cià˝y i przy doustnej antykoncepcji.

Natomiast estrogeny podawane przez

skór´ nie powodujà podwy˝szenia pozio-

mu SHBG. Stymulujàcy wp∏yw ma tak˝e

dieta zawierajàca fitoestrogeny i izoflawo-

ny oraz leki, jak tamoksyfen (lek anty-

estrogenny) i fenytoina (powodujàca in-

dukcj´ enzymów wàtroby). Równie˝ hor-

mony tarczycy i ró˝ne czynniki stymulu-

jàce syntez´ bia∏ek w hepatocytach pod-

wy˝szajà syntez´ SHBG. Wysoki poziom

SHBG wyst´puje wi´c w nadczynnoÊci

tarczycy, anoreksji, przy d∏ugotrwa∏ym

wysi∏ku fizycznym (np. u sportowców),

przewlek∏ym stresie oraz zale˝y od diety.

Wzrost SHBG obserwowany cz´sto po 50

roku ˝ycia wynika ze spadku poziomu

czynników hamujàcych syntez´ SHBG

w hepatocytach, takich jak insulina, hGH,

a przede wszystkim IGF-1.16

3. PrzydatnoÊç diagnostyczna oznaczeƒ
SHBG
● SHBG w badaniu statusu androgenów

Oznaczenie poziomu SHBG umo˝li-

wia ocen´ statusu wolnych/biodost´pnych

androgenów, co jest szczególnie wskazane

przy diagnozowaniu hiperandrogenizmu

u kobiet lub niedoboru androgenów

u m´˝czyzn. Oznaczenie st´˝enia ca∏kowi-

tego testosteronu (T) jest nie doÊç czu∏ym

wskaênikiem tych schorzeƒ, a testy do

oznaczania wolnego testosteronu sà do-

st´pne w niewielu laboratoriach. Równo-

czesne oznaczenie T i SHBG pozwala wy-

liczyç wskaênik wolnych androgenów FAI

(Free Androgen Index), b´dàcy de facto

wskaênikiem wolnego testosteronu FTI

(Free Testosteron Index), wg nast´pujàcego

wzoru:

((TT ((nnmmooll//LL)) // SSHHBBGG ((nnmmooll//LL)))) xx 110000

Bardziej precyzyjnie mo˝na okreÊliç

iloÊç biodostepnego testosteronu w krà˝e-

niu przy pomocy wzorów wykorzystujà-

cych sta∏e wiàzania testosteronu z SHBG

i albuminami19, korzystajàc z kalkulatora

zamieszczonego na stronie internetowej

http://www.issam.ch/freetesto.htm.

● SHBG jako marker tkankowy subkli-
nicznej nadczynnoÊci tarczycy
Poziom SHBG precyzyjnie wskazuje

na stopieƒ stymulacji syntezy bia∏ek wà-

trobowych przez fT3.9 D∏ugotrwa∏a sty-

mulacja wàtroby przez wysoki, ale znajdu-

jàcy si´ w zakresie wartoÊci referencyjnych

poziom fT3 powoduje podwy˝szenie st´-

˝enia SHBG w surowicy ponad norm´, co

pozwala na potwierdzenie wyst´powania

subklinicznej nadczynnoÊci tarczycy.14

Wysokie st´˝enie SHBG w surowicy cho-

rych leczonych amiodaronem wskazuje

na niebezpieczeƒstwo rozwini´cia tyre-

otoksykozy.

● SHBG jako wskaênik insulinoopornoÊci 
Poziom SHBG wykazuje odwrotnà

korelacj´ z tolerancjà glukozy, pozio-

mem insuliny i opornoÊcià na insulin´

oraz pozwala przewidzieç na kilka lat

naprzód ujawnienie si´ cukrzycy typu 2.

Hamowanie przez insulin´ wàtrobowego

wytwarzania SHBG jest widoczne na-

wet w obecnoÊci wspó∏zawodniczàcych

bodêców stymulujàcych, np. w cià˝y mi-

mo podwy˝szonego st´˝enia estroge-

nów. Poziom SHBG mo˝e byç wi´c

wczesnym (wczeÊniejszym ni˝ test tole-

rancji glukozy) markerem zagro˝enia

cukrzycà ci´˝arnych. Mo˝e byç stosowa-

ny ju˝ w I trymestrze, zanim rozwinà si´

kliniczne objawy cukrzycy.18 Pozwala

równie˝ prognozowaç predyspozycje

ci´˝arnych do wystàpienia stanów prze-

drzucawkowych oraz nadciÊnienia cià-

˝owego, których prawdopodobieƒstwo

koreluje z insulinoopornoÊcià.20 Obni˝o-

ny poziom SHBG jest dobrym wskaêni-

kiem insulinoopornoÊci wyst´pujàcej

u dzieci z oty∏oÊcià, towarzyszàcej

PCOS, jak równie˝ pozwala prognozo-

waç rozwini´cie insulinoopornoÊci u ko-

biet z PCOS.3, 15, 16

● SHBG a choroby sercowo-naczyniowe
Niski poziom SHBG przy niesprzyjajà-

cym profilu lipidowym i oty∏oÊci koreluje

ze zwi´kszonym ryzykiem choroby serco-

wo-naczyniowej u m´˝czyzn6 oraz kobiet

po menopauzie.13, 17

● SHBG w ocenie ryzyka osteoporozy
Przy obni˝onym poziomie SHBG nad-

mierna biodostepnoÊç androgenów sprzy-

ja u kobiet osteopenii i osteoporozie. Wy-

kazano, ˝e poziom SHBG dobrze koreluje

ze wskaênikami remodelingu kostnego,

a wzrost SHBG lepiej od markerów prze-

budowy kostnej prognozuje zagro˝enie

osteoporozà po menopauzie.5

Zastosowanie oznaczeƒ SHBG w dia-

gnostyce medycznej nie ogranicza si´ je-

dynie do oceny biodost´pnoÊci androge-

nów w organizmie. Jego znaczenie jest

znacznie szersze. Nie budzi wàtpliwoÊci

przydatnoÊç SHBG w diagnozowaniu

subklinicznej nadczynnoÊci tarczycy, tak-

˝e stany insulinoopornoÊci mogà byç

diagnozowane przy u˝yciu tego markera.

SHBG wydaje si´ byç równie˝ potencjal-

nym parametrem prognostycznym za-

gro˝enia rakiem sutka i prostaty.7

PPiiÊÊmmiieennnniiccttwwoo ddoosstt´́ppnnee uu aauuttoorróóww

Tabela 1. Zmiany st´˝enia SHBG w surowicy w ró˝nych stanach chorobowych

Niski poziom Miernie obni˝ony Podwy˝szony
SHBG poziom SHBG poziom SHBG

Hiperandrogenizm (K*) NiedoczynnoÊç tarczycy NadczynnoÊç tarczycy

Hirsutyzm (K) Zespó∏ Cushinga MarskoÊç wàtroby

Wirylizacja (K) Hiperprolaktynemia Leki indukujàce syntez´ enzymów 

Tràdzik (K) Akromegalia wàtrobowych (np. fenytoina)

PCOS (K) Leczenie hormonem wzrostu Niewra˝liwoÊç na androgeny (M*)

Hiperinsulinemia Leczenie glikokortykoidami Niedobór androgenów (M)

Oty∏oÊç Substytucja progestagenowa Hipogonadyzm (M)

Ginekomastia (M)

Anoreksja (K)

* (K) – u kobiet; (M) – u m´˝czyzn
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