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ABSTRACT

The article is devoted to the description of clinical cases with suspected presence of macroforms 
of the analytes under study in the blood serum of patients who met in a centralized clinical 
diagnostic laboratory. The issues of clinical importance and the possibility of laboratory 
diagnostics in their detection are discussed.

Key words: CK-MB, hormone replacement therapy, interference, macroforms, PEG 
precipitation, thyroid-stimulating hormone, tumor marker CA 19–9.

For citation: Khodaleva KA, Klimenkova OA, Omarova PSh, Pashkova VP. Influence of macro 
forms on the assessment of laboratory research results. Russian Journal for Personalized 
Medicine. 2024; 4(4): 370-376. (In Russ.) DOI: 10.18705/2782-3806-2024-4-4-370-376.  
EDN: MPPSJE 



ГЕМАТОЛОГИЯ И ПЕРЕЛИВАНИЕ КРОВИ   |   HEMATOLOGY AND BLOOD TRANSFUSION

372    Том 4      № 4      2024   

ВВЕДЕНИЕ

Макроформы — это высокомолекулярные соеди­
нения, представляющие собой комплексы исследуе­
мого аналита с иммуноглобулинами классов G и A. 
Связывание белка с гормонами, онкомаркерами при­
водит к образованию макроформ, в результате чего 
биологическая активность определяемого вещества 
снижается. Это усложняет диагностику заболеваний 
по причине того, что полученные результаты лабора­
торных исследований не соответствуют клинической 
картине состояния пациента [1]. Данный лаборатор­
ный феномен связан с  тем, что почечный клиренс 
макроформ замедлен относительно аутентичного 
аналита, что приводит к их накоплению в кровотоке 
и ложному увеличению концентрации определяемо­
го вещества в сыворотке крови в соответствии с ре­
ферентными интервалами [2].

В настоящее время в  рутинной практике наи­
более часто встречаются макроформы следующих 
аналитов: тиреотропного гормона (ТТГ), пролак­
тина, креатинфосфокиназы (изофермент МВ  — 
КФК-МВ) и  редкие случаи углеводного антигена 
19–9 (CA 19–9) [1,7].

Креатинфосфокиназа (КК) является важней­
шим ферментом, который участвует в накоплении 
энергии в  тканях, главным образом в  сердечной, 
скелетных мышцах и в головном мозге, катализи­
рует перенос фосфата между креатином и фосфо­
креатином, а  также между АДФ и  креатином 
и  АТФ. КК представлен тремя изоферментами: 
КК1 (BB), КК2 (MB) и КК3 (ММ). Существует еще 
одна структурно отличная форма, присутствую­
щая в  митохондриях (КК-митохондрии), которая 
редко высвобождается в кровоток. Эти изофермен­
ты обладают способностью образовывать макро­
ферменты, называемые макрокреатинкиназами [3].

Макрокреатинкиназы (макро-КК) представ­
ляют собой комплексы изоферментов креатинки­
наз с  высокой молекулярной массой (до 250 кДа) 
и  другой электрофоретической подвижностью, 
чем изоферменты КК. В  настоящее время описа­
ны две формы, называемые макро-КК типа I и II, 
состоящие соответственно из комбинации КК-BB 
или КК-MM, связанной с иммуноглобулинами [3] 
и КК-митохондриальными олигомерами [4]. Их на­
личие, особенно типа II, было связано с основны­
ми патологиями различной природы, такими как 
заболевания печени или неоплазии. Наличие в кро­
ви макро-КК связано с аутоиммунными реакциями 
организма человека, но не с повреждением сердца 
и мышечной ткани. Таким образом, выявление ма­
кро-КК является важной клинической и  диагно­
стической задачей для правильной диагностики 

и исключения повреждения мышечной ткани у па­
циентов с повышенной активностью креатинкина­
зы сыворотки крови.

Углеводный антиген 19–9 — высокомолекуляр­
ный гликированный протеин, который вырабаты­
вается в организме эмбриона и взрослого человека 
эпителием внутренних органов: желудка, печени, 
почек, желчных путей, простаты, бронхов, слюн­
ных желез, поджелудочной железы, матки и  т. д. 
Также CA 19–9 можно обнаружить в составе биоло­
гических жидкостей (желчь, эякулят, плазма кро­
ви, секрет поджелудочной железы). Диагностиче­
ское значение онкомаркера связано с выявлением, 
контролем лечения рака поджелудочной железы 
(повышается в  75 % случаев), ранним обнаруже­
нием его метастазов. Предположить наличие рака 
поджелудочной железы позволяет монотонный 
рост уровня СА 19–9 при исследовании в динамике 
при отсутствии или неизменности признаков вос­
паления или холестаза. Дело в том, что экскреция 
СА 19–9 происходит вместе с желчью, именно этот 
физиологический процесс влияет на значительное 
увеличение концентрации онкомаркера в  плазме 
крови при нарушениях секреции или оттока жел­
чи. Следовательно, для определения причины по­
вышения концентрации СА 19–9 и  для постанов­
ки диагноза необходимо параллельно определять 
концентрации биохимических показателей: ще­
лочную фосфатазу и  гамма-глутамилтрансферазу 
(для исключения патологии желчевыводящих пу­
тей). Относительно низкая специфичность CA 19–9 
связана с тем, что значения могут повышаться при 
определенных доброкачественных заболеваниях, 
таких как холецистолитиаз, жировая дистрофия 
печени, хронический гепатит В, поверхностный 
гастрит, цирроз печени, эндометриоз, миома мат­
ки, а также при муковисцидозе и панкреатите (как 
правило, не  превышая значения 100–120 МЕ/мл). 
Одновременно достаточно высокая чувствитель­
ность при злокачественных новообразованиях пи­
щеварительной системы обеспечивает его успеш­
ное применение для мониторинга с целью раннего 
выявления рецидивов заболевания после терапии. 
Исследование его в  динамике дает прогностиче­
скую информацию. Повышение СА 19–9 в  крови 
в 75–80 % случаев указывает на карциному этого 
органа, однако в  25–20 % случаев его нормаль­
ный уровень также не исключает рак. Это связано 
с тем, что около 5–7 % больных являются негатив­
ными по антигену Льюиса (в организме не выраба­
тывается указанный гликопротеин). Отмечено, что 
подобное явление чаще наблюдается у  пациентов 
европеоидной расы. В этом случае для уточнения 
результатов назначается тест на СА 50.
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Тиреотропный гормон (ТТГ) является одним 
из главных регуляторов функции щитовидной 
железы. Он синтезируется в  гипофизе и  контро­
лирует выработку и  высвобождение тиреоидных 
гормонов  — тироксина (Т4) и  трийодтиронина 
(Т3). Тиреотропный гормон влияет на метаболиче­
ские процессы, рост и развитие организма, а также 
на функции многих органов и систем. ТТГ и FT4 
являются параметрами первой линии при рутин­
ной оценке функции щитовидной железы. Моле­
кула макро-ТТГ представляет собой комплекс ТТГ 
с иммуноглобулином G (IgG) большого молекуляр­
ного размера [5]. По данным гель-фильтрационной 
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 кровообращения и  ложнозавышенному 
уровню ТТГ [6]. При субклиническом гипотиреозе 
концентрация ТТГ в сыворотке крови повышается, 
тогда как уровень гормонов щитовидной железы 
остается в норме. Одной из причин этого являет­
ся феномен макротиротропинемии, при котором 
в крови присутствуют макроформы ТТГ (комплекс 
тиреотропного гормона с  иммуноглобулином). 
Феномен следует заподозрить при изолированном 
повышении ТТГ без клинических симптомов дис­
функции щитовидной железы и клинических про­
явлений. Исходя из международных и отечествен­
ных рекомендаций, ТТГ важен как в диагностике, 
так и в лечении гипотиреоза, поэтому недостовер­
но низкий или высокий результат лабораторного 
исследования может привести к  неадекватному 
лечению пациентов или осложнениям, вследствие 
назначенной терапии. Чрезвычайно высокие ре­
зультаты ТТГ могут быть вызваны иммунологи­
ческими причинами, а  именно наличием антител 
к  ТТГ, так как важнейшим пусковым фактором 
развития гипотиреоза является группа аутоим­
мунных тиреоидитов [7]. Возможность влияния 
на  функциональные тесты щитовидной железы 
обычно выявляется с  помощью дополнительных 
лабораторных тестов, таких как сравнение методов 
анализа, процедур разведения, осаждающие тесты 
с помощью полиэтиленгликоля (ПЭГ) и гель-филь­
трационной хроматографии. Tze Ping Loh и  соав­
торами был предложен алгоритм для руководства 
лабораторным исследованием случаев с  подозре­
нием на  лабораторное вмешательство, включая 
макро-ТТГ [8]. Первый этап: измерение концентра­
ции аналита в исходной сыворотке. Для этого необ­
ходимо выполнить разведение образца и повторное 
измерение аналита. Если разведение линейное  — 
вмешательство маловероятно, если разведение но­

сит нелинейный характер, необходимо повторить 
измерение на  альтернативной платформе. Если 
полученные результаты расходятся с  исходными, 
также возможно вмешательство в иммунный ана­
лиз гетерофильных антител. Второй этап: измерить 
концентрацию ревматоидного фактора в исследуе­
мой сыворотке. Если уровень РФ повышен — мож­
но предположить вмешательство гетерофильных 
АТ. Если снижен, то  следующий этап  — инкуба­
ция сыворотки пациента с  установленным гипо­
тиреозом, и  в случае снижения восстановления 
ТТГ после инкубации можно заподозрить наличие  
макро-ТТГ. Третий этап  — это подтверждающий 
тест гель-фильтрационная хроматография. Наи­
большее распространение в  качестве повседнев­
ного метода скрининга для выявления макроформ 
получила преципитация с  полиэтиленгликолем 
(ПЭГ). Kavanagh L. и коллеги (2006), сравнивая це­
лый ряд методов определения макропролактина, 
обнаружили, что именно преципитация с ПЭГ де­
монстрировала наибольшую корреляцию получен­
ных результатов с гель-фильтрационной хромато­
графией [9]. Для этого равные объемы сыворотки 
крови исследуемых образцов (200 мкл) смешива­
ют с 12,5 % ПЭГ 6000, инкубируют 30 минут при 
комнатной температуре с  дальнейшим центрифу­
гированием при 3000g в течение 10 минут. После 
осаждения сыворотку повторно измеряют на  той 
же тест-системе. Величина так называемого вос­
становления рассчитывалась следующим образом:

Восстановление (%) = (ТТГ мЕ/л после осажде­
ния/ТТГ до осаждения мЕ/л) *100 %. Коэффициент 
восстановления < 20 % позволяет предположить, 
а < 10 % подтвердить наличие макро-ТТГ [9].

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ

Клинический случай 1
Описание случая выявления макро-ТТГ. Паци­

ентка А., 46 лет. Наблюдается продолжительное 
время у эндокринолога по месту жительства в по­
ликлинике. Из анамнеза известно: аутоиммунный 
тиреоидит (АИТ), гипотиреоз, ожирение I степени, 
аутоиммунный псориаз. Находится на  замести­
тельной гормонотерапии (ЗГТ) левотироксином 
натрия (эутироксом) 75 мкг. 09.11.2023 выпол­
нялись скрининговые тесты для оценки функ­
ции щитовидной железы методом иммуноанали­
за на  аналитической системе Architect i2000SR 
(Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois, США). 
ТТГ 16,47 мкМЕд/мл (0,35–4,94), FT4 1,11 нг/дл 
(0,7–1,48). Лечащий врач не  был согласен с  полу­
ченными результатами и  утверждал, что жалобы 
и объективные данные пациентки не соответству­
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ют анализу крови от  09.11.2023. Повторное лабо­
раторное исследование ТТГ проведено 17.11.2023; 
результат: 13,66 мкМЕд/мл; АТ ТПО 302,96 мкМЕ/
мл (0–30). На  момент повторного исследования 
пациентка продолжала находиться на  ЗГТ. После 
полученного второго результата, не  соответству­
ющего референтному интервалу, было заподозре­
но наличие макроформ ТТГ у данной пациентки. 
Разведение проб носило нелинейный характер. 
После осаждения ПЭГ данной сыворотки были по­
лучены следующие результаты: ТТГ 2,56 мкМЕд/
мл, коэффициент восстановления составил 18,7 %, 
что позволяет предположить наличие макро-ТТГ. 
Позже, 18.01.2024, пациентка повторно сдала ти­
реоидный профиль: ТТГ 35,98 мкМЕд/мл, FT4 
0,92 нг/дл. Также было проведено осаждение сы­
воротки с помощью ПЭГ, результат ТТГ составил  
5,5 мкМЕд/мл, коэффициент восстановления 
15,3 %, что позволяет предположить наличие ма­
кро-ТТГ [10]. Золотым стандартом подтверждения 
макроформ является гель-фильтрационная хрома­
тография. К сожалению, данный вид исследования 
недоступен в нашей централизованной лаборато­
рии, но, учитывая отсутствие клинической карти­
ны дисфункции щитовидной железы, лаборатор­
ные признаки АИТ, FT4 в пределах референтного 
значения, можно предположить наличие у  паци­
ентки макро-ТТГ. 

Клинический случай 2
Описание случая на  подозрение макроформы 

СА 19–9. Пациент Б., мужчина 43 года. По  свое­
му желанию пациент сдал кровь на  определение 
онкомаркеров (РЭА  — раковый эмбриональный 
антиген, СА 19–9, АФП  — альфафетопротеин) 
и  биохимические показатели (АЛТ, АСТ, общий 
билирубин, гаммаглутамилтрансфераза, щелочная 
фосфатаза, лактатдегидрогеназа). Выявлено повы­
шение концентрации CA 19–9 до 301,2 Ед/мл при 
референтном интервале 0–37 Ед/мл. Остальные 
онкомаркеры и  все биохимические исследования 
в  пределах референтных значений. Лаборатор­
ные исследования выполнены на  аналитических 
системах Architect i2000SR и  Alinity C (Abbott 
Laboratories, Abbott Park, Illinois, США). По резуль­
татам лабораторного исследования на СА 19–9 не­
обходимо исключить злокачественное новообразо­
вание. Для этого пациент прошел компьютерную 
томографию (КТ) брюшной полости с контрастным 
веществом. На  спиральной КТ органов брюшной 
полости и  забрюшинного пространства с  после­
дующим внутривенным введением контрастного 
вещества (Омнипак 350–100 мл) КТ-данных за объ­
емные патологические образования брюшной по­

лости не получено. КТ-признаки периваскулярно­
го инфильтрата чревной области. Микролит левой 
почки. Выделительная функция почек сохранена.

Одна из рекомендаций при получении результа­
тов лабораторных исследований, не соответствую­
щих клинической картине заболевания, заключается 
в проведении измерения на разных аналитических 
платформах, что и было сделано в данном клини­
ческом случае. Пациенту выполнено исследование 
CA 19–9 на  аналитической системе Cobas 8000 
(Roche Diagnostics, Швейцария). В отличие от пер­
вого исследования, результат второго находился 
в  пределах референтного интервала и  составил  
6,82 Ед/мл (0–27 Ед/мл). Это является подтвержде­
нием того, что у пациента нельзя исключить нали­
чие макроформ или гетерофильных антител.

Также мы провели осаждение пробы полиэти­
ленгликолем (ПЭГ). Для этого использовали 12,5 % 
реагент ПЭГ 6000 для осаждения потенциально ме­
шающих белков в сыворотке крови. Приготовили 
разведение 1:1 (200 мкл сыворотки пациента и 200 
мкл раствора ПЭГ). Далее инкубировали в течение 
30 минут при комнатной температуре. После этого 
центрифугировали при 3000g в  течение 10 минут 
для разделения супернатанта, содержащего ис­
тинный аналит CA19–9, и осадка, который может 
содержать мешающие антитела. Анализ CA 19–9 
проводили на  Architect i2000SR в  надосадочной 
жидкости и  осадке одновременно. Скорость вос­
становления CA 19–9 рассчитывали как:

[концентрация супернатанта /  
исходная концентрация] ×100 %.

Результаты показали, что концентрация CA 
19–9 в  сыворотке этого пациента снизилась 
со 301,2 Ед/мл до 8,6 Ед/мл после осаждения ПЭГ. 
Вышеуказанные данные показали, что эндоген­
ные мешающие вещества в  сыворотке пациента, 
скорее всего, были в составе иммуноглобулинов, 
но для этого необходим дальнейший подтвержда­
ющий анализ, чтобы определить, были ли они ге­
терофильными антителами. Тест-системы в  цен­
трализованной лаборатории для обнаружения 
гетерофильных антител недоступны.

Клинический случай 3
Описание случая макроформ КФК-МВ. Пациент 

В., подросток 17 лет. Обратился к неврологу с жа­
лобами: боли в области поясницы, головные боли, 
повышение артериального давления (145/80), ани­
зокория в темном помещении. Из анамнеза жизни: 
занимается в тренажерном зале ежедневно (упраж­
нения на спину). Лечащим врачом были назначены 
инструментальные и  лабораторные исследования. 
На магнитно-резонансной томографии пояснично­
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го отдела позвоночника дегенеративно-дистрофи­
ческие изменения позвоночника, протрузия диска 
L4-5, секвестрирующая грыжа диска L5-S1; сколи­
оз левосторонний. УЗИ органов брюшной полости: 
ультразвуковые признаки реактивных изменений 
паренхимы печени, увеличение передне-заднего 
размера печени. ЭхоКГ: без патологии.

При исследовании биохимических показате­
лей были получены следующие результаты: АЛТ  
188 Ед/л (< 41); АСТ 1057 Ед/л (< 33); ЛДГ 2216 Ед/л 
(120–130); КФК 807 Ед/л (1–270); КФК-МВ 1069 Ед/л 
(1–25); миоглобин 997 мкг/л (16–76). Взят анализ 
на СМА и другие виды нейромышечных заболева­
ний. В норме результат изоформы КФК-МВ не мо­
жет превышать значения КФК общей. Заподозрить 
образование макрокомплексов КФК-МВ следует 
в  случаях, когда показатель КФК-МВ становится 
более 0,5 от  КФК общей или превышает ее [10]. 
В данном случае отношение КФК-МВ/КФК общая 
= 1,32, что позволяет заподозрить у данного паци­
ента макроформы КФК-МВ, скорее всего связан­
ные с неустановленной миопатией.

Наши исследования подтверждают теорию на­
личия макроформ разных аналитов. Но  для уста­
новления точного диагноза необходимо иссле­
довать пациентов по  утвержденному золотому 
стандарту  — методом гель-фильтрационной хро­
матографии.

ВЫВОДЫ

Макроформы являются редким явлением 
и  представляют собой клиническую проблему. 
Следовательно, когда наблюдается значительное 
повышение уровня аналита, необъяснимое с  кли­
нической точки зрения, следует провести дальней­
шее исследование. Крайне важно исключить раз­
личные источники помех.

Выявление пациентов с  макроформами позво­
лит избежать необоснованного лечения и  инва­
зивных вмешательств. Мультидисциплинарный 
подход важен для предотвращения ненужных и, 
возможно, дорогих процедур, а также ошибочных 
и неэффективных подходов к лечению.
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