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Определение тестостерона в сыворотке крови играет важную роль в клинической оценке многих эндокринных заболеваний у мужчин: гипогонадизм различной этиологии, преждевременное половое развитие или отставание физического развития у мальчиков, мониторинг адекватности гормональной заместительной терапии андрогенами. Чрезвычайно важно проводить мониторинг содержания тестостерона в крови у пациентов с раком простаты, получаюших лечение пролонгированными аналогами люлиберина (ГнРГ). Одновременное определение тестостерона, ЛГ и ФСГ способствует получению информации о природе гормональной дисфункции семенников. В частности, определение тестостерона необходимо для подтверждения возрастного его дефицита (синдром PADAM) как объективного маркера для назначения терапии препаратами тестостерона 


У женщин уровень тестостерона необходим для оценки функции гонад при гирсутизме, алопеции, акне, при подозрении на андрогенсекретирующие опухоли яичников и надпочечников, мониторинг за лечением гирсутизма для выбора оптимальной дозы препарата, подавляющего избыточную продукцию андрогенов. Он является важным маркером при динамическом наблюдении за пациентами с врожденной дисфункцией коры надпочечников, получающими терапию глюкокортикоидами. Во всех этих случаях требуется высокочувствительный, специфический и воспроизводимый метод определения общего тестостерона в биологических средах.


Для лучшего понимания технологии современного иммуноанализа, в частности методов определения тестостерона в биологических средах, необходимо вспомнить, как шло развитие методов его определения. До 1960 года основным методом был биологический, затем появились количественные физико-химические методы с использованием газовой хроматографии и метода двойной изотопной метки, однако, они требовали для определения значительное количество плазмы (до 20 мл) и обязательного этапа экстракции тестостерона из плазмы большими объемами органических растворителей, что ограничивало возможность их применения в диагностических гормональных лабораториях [10]. Кроме того, они были мало производительны. В конце 60-х годов прошлого века появились методы определения тестостерона с использованием секс-стероид связывающего глобулина, а затем и радиоиммунологические (РИА) методы на основе специфической антисыворотки [5,14]. Высокая чувствительность  РИА-метода позволяла определять тестостерон в 50-100 мкл плазмы, но с обязательной экстракцией. 


Дальнейшее развитие РИА-методов, создание иммунометрического варианта (ИРМА), использование в качестве метки  125I  вместо трития способствовали повышению чувствительности РИА-метода, который был основным в определении тестостерона на протяжении почти 30 лет.


Параллельно шла разработка альтернативной неизотопной технологии, в частности иммуноферментных методов (ИФА), с использованием в качестве метки пероксидазы хрена, щелочной фосфатазы и др. и создание соответствующих инструментов (ридеров) для регистрации сигнала. ИФА-технология как прямой не экстракционный метод получила широкую популярность. Однако она не обеспечила необходимую чувствительность при определении очень низких концентраций гормона у детей и женщин [3]. 


Около 25 лет назад были созданы сверхчувствительные методы иммуноанализа 3-го поколения с использованием в качестве метки европия и специального флуориметра (регистрация отсроченной во времени флуоресценции). Данная технология была сконструирована группой финских ученых (система «Дельфия») и быстро завоевала большую популярность [7]. 


Приблизительно в это же время английскими учеными был разработан метод усиленной люминесценции с применением пероксидазы хрена и люминола, изолюминола или акридина и регистрацией усиленного люминесцентного сигнала на люминометре [1].


Оба метода обеспечивают очень высокую чувствительность, что позволяет определять низкие концентрации тестостерона (1(10-13М), равно как и других гормонов. Одновременно шло создание полностью автоматизированных анализаторов, которые к настоящему времени стали доминировать в эндокринологических и клинических биохимических лабораториях во всех странах [8]. 

В отличие от РИА-методов автоматизированные системы являются абсолютно закрытыми, и сотрудники лабораторий не могут корректировать их работу. Более того, многие операции данной технологии являются секретом фирмы-производителя. Основные преимущества автоматизированных систем - высокая производительность и оперативность в выдаче результатов и экономическая выгода. К наборам прилагается инструкция с ожидаемым диапазоном колебаний концентрации тестостерона, предлагаемым фирмой-производителем набора. Как правило, фирмы не учитывают физиологические нормальные значения, полученные референсным методом (газовая хроматография и масс-спектрометрия), и не проводят сравнения с этим методом, а дают тот диапазон, который получен при определении тестостерона у здоровых людей их методом. Обычно компании при выпуске своей технологии ограничиваются тестированием, используя пул сывороток с высоким, средним и низким содержанием гормона. При таком подходе нижняя граница содержания тестостерона у здоровых мужчин может быть снижена у некоторых компаний до 4,5 нмоль/л, вместо 11-12 нмоль/л, принятой повсеместно во всех странах в качестве нижней границы физиологической нормы. Такая практика часто дезориентирует сотрудников лабораторий и врачей в интерпретации полученных результатов.

В ИФА-методах, как и в автоматизированных системах иммуноанализа 3-го пококления, проводится прямое безэкстракционное определение общего тестостерона, что создает трудно преодолимую проблему, несмотря на использование моноклональных антител: как получить величину точного, истинного содержания тестостерона в сыворотке. При проведении прямого метода иммуноанализа очень сложно избежать влияния матрикса - вмешательство в реакцию лиганд-антисыворотка связывающих транспортных белков, различных стероидов и их метаболитов, обладающих близкой структурой молекулы, липидов и т.д. На результаты определения общего тестостерона влияет и состояние больного. Например, его содержание может быть существенно снижено благодаря уменьшению концентрации секс-стероид связывающего глобулина в крови и,  как следствие этого, ускорение его обмена  (ожирение, гипотиреоз, нефропатический синдром, прием андрогенов, глюкокортикоидов, прогестинов) и, наоборот, повышение уровня тестостерона может быть обусловлено повышением концентрации секс-стероид связывающего глобулина  (возраст, гипертиреоз, дефицит андрогенов, прием эстрогенов и противоэлептических средств, цирроз печени). 


Определение циркулирующего тестостерона необходимо в качестве объективного критерия для диагностики различных форм нарушения андрогенного статуса. Зависимость содержания тестостерона в сыворотке от изменения концентрации секс-стероид связывающего глобулина требует для оценки достаточной адрогенной функции клеток Лейдига определения как свободного, так и биологически доступного тестостерона. Определение свободного тестостерона - наиболее трудная задача. Наибольшую популярность получил математический метод расчета, предложенный Vermulen [13]. Доля свободного тестостерона в крови не превышает 2% от общего тестостерона, связанного с альбумином (60%) и секс-стероид связывающим глобулином (38%). 

Широкое распространение автоматизированных систем и их повседневное использование в лабораториях гормонального анализа для определения тестостерона привело к возникновению ряда проблем, основная из которых - систематическое завышение результатов, что зачастую приводит к диагностическим ошибкам.

Очень мало системных работ по оценке воспроизводимости, точности и специфичности этих методов. Важность проведения работ в этой области с призывом к ученым опубликована редакционная статья [9]. За последние два года были опубликованы фундаментальные работы [12,15], посвященные данной проблеме, результаты которых будут изложены в разделе «Обсуждение».

В лаборатории биохимической эндокринологии и гормонального анализа ЭНЦ РАМН на протяжении 15 лет использовали РИА-метод определения общего тестостерона с предварительной его экстракцией и применением высокоспецифических моноклональных антител. За основу метода была взята технология ВОЗ [11], разработанная в рамках Программы ВОЗ по репродукции человека. Этот метод был калиброван с референсным методом - газовая хроматография/масс-спектрометрия, нормальный уровень общего тестостерона при его определении данным методом составлял 12-35  нмоль/л у здоровых мужчин репродуктивного возраста.  Система внутреннего и внешнего контроля качества ВОЗ, в которой участвовала лаборатория гормонального анализа ЭНЦ РАМН совместно со 165 лабораториями разных стран, позволяла проводить систематический мониторинг получаемых результатов определения тестостерона, которые отличались от согласованной средней на (5-7% и только в отдельных случаях при низкой концентрации тестостерона позитивное отклонение достигало 19%. Поэтому в представленной работе названный РИА-метод был выбран нами в качестве референсного.

Целью настоящей работы было сопоставить результаты определения различными современными неизотопными методами показателей концентрации общего тестостерона в сыворотке крови у мужчин различного возраста по сравнению с вышеназванным стандартным РИА-методом.

Материал 

Образцы крови были собраны от 100 мужчин, которые обращались в клинику и поликлинику ГУ ЭНЦ РАМН для подтверждения или исключения диагноза различных форм гипогонадизма, возрастного андрогенного дефицита,   сексуальной дисфункции и других нарушения гормональной функции семенников. Возраст пациентов колебался от 16 до 65 лет. Кровь брали из кубитальной вены натощак утром (9.00-10.00). После центрифугирования полученные сыворотки были разлиты на аликвоты по 0,5 мл в 6 пробирок и хранилась при -200С до анализа. Ни один из образцов не был подвергнут разморозке и повторному замораживанию. 




       
Методы


В представленной работе мы определяли концентрацию общего тестостерона следующими широко используемыми в настоящее время методами:

1. Vitros ECi (Ortho-Clinical Diagnostics), автоматический мультианализатор

2. Architect (Abbott Laboratories), автоматический мультианализатор

3. Access (Beckman-Elmer), автоматический мультианализатор

4. Delfia (Perkin-Elmer), мультианализатор

5. DRG, иммуноферментный набор (ELISA)

6. радиоиммунологический набор (3Н-Т), после экстракции, стандартизованный ВОЗ  (РИА)

 Основные характеристики используемых наборов представлены в табл.1.
Статистический анализ


Результаты определения тестостерона, полученные с помощью РИА, мы сравнили с показателями, полученными вышеперечисленными неизотопными методами, чтобы определить, насколько согласуются между собой эти параметры, используя програмный пакет Statistica, Statsoft Inc (1999),США. Поскольку полученные концентрации тестостерона не подчинялись законам нормального распределения, мы вычисляли геометрическое среднее и медиану для значений, полученных каждым методом. Сравнение этих рядов с результатами, полученными РИА, проводили с помощью критерия Уилкоксона. Корреляцию между показателями РИА (независимая переменная) и остальными методами (зависимая переменная) вычисляли с помощью модели  линейной регрессии. Метод отношений (результаты тестируемого метода / результаты РИА) использован для выяснения распределения значений, полученных тестируемым методом по сравнению с показателями РИА.





Полученные результаты


Суммарные показатели концентрации тестостерона у 100 мужчин представлены в табл.2. Как показали результаты, наблюдаются значительные различия в значении средних показателей содержания тестостерона различными методами. Концентрация тестостерона в крови, определенная любыми неизотопными методами, была статистически значима выше, чем при определении РИА. Самый высокий уровень зафиксирован при определении методом Delfia (медиана 19,2  нмоль/л), самый низкий (медиана 13,0 нмоль/л) -  при определении РИА. Наиболее близки были показатели Vitros ECi и РИА (медиана 13,1 и 13,0 нмоль/л, соответственно). 


При вычислении разницы между показателем РИА и показателем неизотопного метода (табл.3) оказалось, что медиана этого параметра колебалась от минимальных значений - 0,4 нмоль/л для Vitros ECi (что составляло в среднем 0,03%) до максимальных - 7,3 нмоль/л для Delfia (что составляло в среднем 65%). Если высчитывать этот параметр по двум подгруппам - ниже нормы (10 нмоль/л) и близко к норме (выше 10 нмоль/л), то оказалось (рис.1), что при определении тестостерона всеми неизотопными методами, кроме Vitros ECi, в первой подгруппе разница значений более выражена, тогда как во второй подгруппе эта разница снижается, но остается существенной. Исключением является Access: при определении этим методом концентрация тестостерона в нормальном диапазоне близка к таковой  при определении РИА.
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Рис.1. Различия (в процентах) между показателями концентрации тестостерона (медиана), полученными РИА и неизотопными методами у мужчин  с содержанием тестостерона (по РИА) <10 нмоль/л и >10 нмоль/л.


Регрессионный анализ результатов показал, что концентрация тестостерона, определенная методом РИА, коррелирует с показателями, полученными неизотопными методами (табл.4). Наиболее выраженная корреляция наблюдается между РИА и Vitros ECi,  наименьшая - между РИА/Delfia и  РИА/Architect. 


В подгруппе с содержанием тестостерона менее 10 нмоль/л наблюдалась слабая корреляция между показателями, определенными РИА и неизотопными методами (табл.4). В подгруппе с нормальным и высоким содержанием тестостерона корреляция между РИА и неизотопными методами возрастает (табл.4).


Таким образом, все неизотопные методы, за исключением Vitros ECi, приводят к достоверному завышению определяемого уровня тестостерона по сравнению со стандартизированным РИА-методом. Наиболее выраженная систематическая ошибка наблюдается при определении низких концентраций тестостерона, то есть у тех пациентов, у которых при клиническом обследовании заподозрено наличие дефицита андрогенов. 


Если при анализе результатов в качестве пограничного критерия норма/андрогенный дефицит использовать величину 11 нмоль/л, то из 100 обследованных образцов сывороток по данным РИА концентрация тестостерона 11 нмоль/л и ниже определялась у 38 мужчин, то есть в 38% случаев предполагалось наличие андрогенного дефицита различной степени тяжести (от 2,1 до 9,8 нмоль/л). Если у этих 38 пациентов тестостерон определяли неизотопными методами, то частота выявления андрогенного дефицита составляла

 Vitros ECi - 59% (22 пациента из 38)

 Access - 46% (17 пациентов из 38)

 Architect - 43%  (16 пациентов из 38)

 DRG - 38% (14 пациентов из 38)

 Delfia - 24% (9 пациентов из 38).


При использовании значений нормы, рекомендуемых в инструкциях разработчиков неизотопных методов, частота выявления андрогенного дефицита среди всех обследованных мужчин снижается в еще большей степени (рис.2).
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Рис. 2. Частота выявления андрогенного дефицита у 100 обследованных мужчин при сравнении с показателями тестостерона, определенными РИА (1 группа) и при использовании нормативов, указанных в инструкциях ( 2 группа)

* - после адаптации метода и отработки нормальных значений для группы здоровых мужчин частота выявления дефицита тестостерона повысилась до 26%.


Если разделить всех пациентов на 4 подгруппы (рис.3) по величине концентрации тестостерона, полученной с помощью РИА: 1 подгруппа - от 0,0 до 6,5 нмоль/л, 2 подгруппа - от 6,6 до 13,5 нмоль/л, 3 подгруппа - от 13,6 до 18,5 нмоль/л, 4 подгруппа - свыше 18,6 нмоль/л, то выявляется следующая закономерность. Отношение показателей Витрос/РИА практически одинаково во всех четырех подгруппах, то есть различия между этими двумя методами не зависят от величины определяемого показателя. Вместе с тем отношение показателей Access/РИА, Архитект/РИА, Delfia/РИА и DRG/РИА тем выше, чем ниже измеряемая концентрация. При высоких концентрациях тестостерона в крови  отношения Access/РИА и DRG/РИА стремятся к единице. Однако, отношения  Архитект/РИА и Delfia/РИА, хотя и имеют тенденцию к снижению, но остаются довольно высокими.  
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Рис. 3. Отношения показателей концентрации тестостерона, полученных неизотопным методом и РИА. 




Обсуждение 


Как известно, современные прямые (без экстракции) неизотопные и изотопные, основанные на применении меченого 125I-тестостерона, методы иммуноанализа, которые в настоящее время широко используются для определения содержания тестостерона в крови,  демонстрируют широкую вариабельность полученных показателей между различными методами [2].  

Радиоиммунные методы, основанные на применении меченого тритием тестостерона, включают обязательную экстракцию стероида, которая исключает связывающие глобулины, подобные по структуре белки, огромную группу различных стероидов и некоторые липиды. С помощью этих методов получены результаты, сравнимые с таковыми, полученными с помощью газожидкостной хроматографии/масс-спектрометрии. Последние методы, как правило, используются в референсных лабораториях как основные методы [4]. РИА-методы обеспечивали устойчивый диапазон определяемых концентраций тестостерона у здоровых мужчин (11-35 нмоль/л).

Неизотопные методы третьего поколения на основе усиленной хемилюминесценции и флуоресценции, отсроченной по времени, адаптированы для использования в автоматических анализаторах различных диагностических компаний, которые в настоящее время очень широко используются в рутинной клинической практике. Однако до сих пор нельзя ответить на вопрос относительно степени сопоставимости результатов определения тестостерона, полученных при их использовании. Приемлемая сопоставимость результатов была получена при определении тестостерона в крови мужчин, но не женщин и детей. Такая зависимость от пола и возраста пациента определяется низкой концентрацией тестостерона в плазме женщин и детей. Аналогичную зависимость обнаружили и мы при сравнении тестируемых методов. Чем выше концентрация тестостерона в крови, тем больше степень совпадения абсолютных показателей, полученных разными методами. 

Приведенные нами результаты однозначно демонстрируют, что практически все исследуемые неизотопные методы имеют низкое совпадение с РИА-методом, выбранным в качестве референсного. Наибольшие различия наблюдаются при сравнении с наборами Delfia, использующими поликлональные антитела. В этом случае регистрируется позитивное отклонение свыше 60%, а при низких концентрация тестостерона - до 100%. Регрессионный анализ показал, что корреляция значений, полученных наборами Delfia и РИА слабая с тенденцией к дальнейшему ее понижению при на низких концентрациях тестостерона. Наборы Architect и DRG также имели, соответственно, положительное отклонение, то есть завышение результатов на 40% и 20%, а при низких концентрациях - на 70% и 50%.

  Наиболее близкие результаты получены с помощью наборов Vitros ECi и РИА. Различия между этими методами составляло менее 0,1% в общей группе пациентов с индивидуальным разбросом от -49% до 169%. Результаты определения тестостерона имели хорошую корреляцию, хотя и более слабую в группе с низкой концентрацией тестостерона. При сравнении с показателями РИА, андрогенный дефицит регистрируется у 59% пациентов, однако, если руководствоваться пределами нормальных значений, рекомендованных Vitros ECi Manual, процент пациентов с адрогенным дефицитом снижается до 16%.

Такая тенденция обнаружена и при использовании наборов Access: если руководствоваться пределами нормальных значений, рекомендованных  Access User Manual (нижняя граница нормы - 5,3 нмоль/л), то процент выявленных пациентов с андрогенным дефицитом снижается с 46% до 5%. 

Наши данные подчеркивают важность выбора здоровых субъектов для собственной контрольной группы, чтобы определить диапазон колебаний нормальных концентраций тестостерона, определяемой используемым методом. 

Существует несколько возможных причин объяснения несовпадения между результатами, полученными прямыми методами (неизотопными) и методом с экстракцией (РИА). 

На первом месте  - так называемый эффект матрикса. Целый ряд соединений, присутствующий в сыворотке крови, могут вмешиваться в реакцию антисыворотка -  определяемый лиганд. К ним относятся весь спектр липидов  и различных белков, включая специфический секс-стероид связывающий глобулин, а также значительные количества полярных и менее полярных стероидов, присутствующих в сыворотке. В условиях классического РИА-метода многие из этих соединений элиминируются на преаналитическом этапе. Процедура экстракции в РИА-методе сводит эффект матрикса к минимуму [16].

Важным источником несовпадений является также приготовление калибровочной кривой и степень чистоты используемого кристаллического стандарта тестостерона для ее калибровки.

Другая важная причина разницы полученных результатов связана со специфичностью используемых антисывороток, имеющих разную степень аффинности к тестостерону и другим сопутствующим стероидам. Ряд компаний используют поликлональные антитела, тогда как другие - моноклональные.  Большое значение имеет также и возможность метода определять минимальную концентрацию гормона и его функциональная чувствительность (точность определения), что особенно важно при измерении низких (менее 1,7 нмоль/л) и очень низких (порядка 0,17 нмоль/л) концентраций тестостерона в крови.

Оба эти фактора могут существенно влиять на показатели определяемой концентрации тестостерона, как правило, завышая ее значение [6]. Как правило, при низкой или очень низкой концентрации тестостерона регистрируется эффект наибольшего завышения результатов и, как следствие этого систематическая ошибка в работе метода. Это характерно для всех исследуемых нами систем, за исключением Vitros ECI, где результаты были сопоставимы с РИА-методом для концентраций выше 10 нмоль/л. 

Наши данные очень близки к тем, которые получены в последние два года в ряде работ зарубежных авторов. Практически идентичные результаты были получены группой зарубежных авторов, которые провели сравнительную оценку 8 различных методов [12]. По их данным, одна группа методов, включая Immulite 2000, ASC-180, Autodelfia, Archtect 2000, RIA-Immunotech, Coat-A-count-DPC, давала результаты, которые значительно (в среднем на 70%) превышала результаты, полученные референсным методом (газовая хроматография/масс-спектрометрия), при этом наибольшее расхождение наблюдалось при использовании Immulite 2000 и Autodelfia. Вторая группа методов, куда входили Vitros ECI и Elecsis 2010, обеспечивала определение концентрации тестостерона  в мужской сыворотке в пределах физиологических референсных интервалов. В то же время, по мнению авторов, которое мы разделяем, ни один из всех вышеназванных автоматизированных систем не может обеспечить точное, надежное и воспроизводимое определение тестостерона при его низких величинах (менее 1,7 нмоль/л), что характерно в основном для детей и женщин. Во многих случаях эти системы не могут быть использованы для объективной биохимической оценки их андрогенного статуса. 

В работе Boots LR [2] также была выявлена недопустимо высокая разница и вариабельность в результатах определения тестостерона в сыворотке при использовании безэкстракционных методов различных коммерческих компаний.

Практически аналогичные с нашими результаты получены в фундаментальной работе Wang C. и другие [15]. Авторы данной работы сравнивали РИА-метод определения тестостерона и автоматизированные системы Elecsy Roche, Bayer Centaur, Vitros ECi, и DPC Immulite 2000 с референсным методом жидкостной хроматографии/масс-спектрометрией. Все методы иммуноанализа не обеспечивали необходимую точность в определении тестостерона в сыворотке и давали завышение результатов (за исключением Vitros ECi), особенно при низких его величинах. Авторы не рекомендует их использовать для определения тестостерона у женщин и у детей до пубертата.

ВЫВОДЫ

1.  Ни один из исследованных нами прямых неизотопных методов без усовершенствования и модификации не может обеспечивать точное определение концентрации тестостерона в крови ниже 10 нмоль/л. Это необходимо иметь в виду при определении андрогенного статуса у детей и женщин.

2.  Автоматизированная система Vitros ECi наиболее близка к РИА и может использоваться для определения тестостерона  в мужской сыворотке или плазме, его колебания в пределах (20% от референсных значений является допустимыми и приемлемыми для клиники. 
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РЕЗЮМЕ


В представленной работе определяли концентрацию общего тестостерона в сыворотке 100 пациентов-мужчин (19-65 лет), которые обращались в клинику и поликлинику ГУ ЭНЦ РАМН с жалобами на различные нарушения функции эндокринных желез. Для определения тестостерона были использованы широко известные в настоящее время методы: мультианализаторы Vitros ECi, Architect и Access, ручные иммуноферментные методики Delfia и DRG и радиоиммунная методика, разработанная в рамках программы ВОЗ «Репродукции человека» и калиброванная с референсным методом (газовая хроматография/масс-спектроскопия).


Наиболее близкие результаты получены при определении тестостерона РИА-методом и с помощью мультианализатора Vitros ECi (медиана 13,0 и 13,1 нмоль/л). Остальные методы имеют низкое совпадение с РИА-методом, регистрируется позитивное отклонение , наиболее выраженное при использовании наборов Delfia (до 60%, а при низких концентрациях - до 100%). Наблюдается тенденция к понижению позитивного отклонения в группе лиц с более высокой концентрацией тестостерона (выше 10,0 нмоль/л) у всех использованных методов. 
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Табл.1. Основные аналитические характеристики пяти неизотопных и одного изотопного методов определения тестостерона.

	Характеристика
	Vitros ECi (Orto-Clinical Diagnostics)
	Architect (Abbott 

Laboratories)
	Access (Beckman Coulter)
	Delfia 

(Perkin-Elmer)
	DRG 

International Inc.
	RIA WHO matched reagent program

	Принцип метода
	Конкурентный
	Конкурентный
	Конкурентный
	Конкурентный
	Конкурентный
	Конкурентный

	Природа антител
	Моноклональ-ныеантитела, 

биотинирован-ные
	Моноклональ-ные антитела
	Моноклональ-ные антитела
	Поликлональ-ные антитела-IgG
	Моноклональ-ные антитела
	Моноклональные антитела

	Твердая фаза
	Лунки, покрытые стрептовидином
	Парамагнитные частицы
	Парамагнитные частицы
	IgG, противокроличьи
	Моноклональ-ные антитела
	-

	Меченый тестостерон
	Пероксидаза хрена
	Эфир акридина
	Щелочная фосфатаза
	Еu3+
	Пероксидаза хрена
	Н3

	Способ регистрации сигнала
	Непрямая хемилюминес-ценция
	Прямая хемилюминесцен-ция
	Люминес-

ценция
	Флуоресценция
	Абсорбция
	(-излучение

	Объем образца (мкл)
	25
	150
	20
	25
	25
	50

	Полное время инкубации (мин) 
	32
	29
	20
	125
	75
	50

	Длительность стабильности калибровки (дни)
	28
	28
	14
	-
	-
	-

	Диапазон определения (нмоль/л)
	0,3-73,6
	0-52,0
	0,3-48,0
	0-65,0
	0-55,5
	0-33,0

	Чувствительность метода
	0,03
	0,28
	0,3
	0,3
	0,24
	0,3

	Коэффициент вариации -% (Within-assay)

высокие/низкие концентрации
	2,5/3,1
	1,9/4,5
	3,9/2,1
	6,0/5,5
	5,8/3,8
	8,8/6,5

	Коэффициент вариации -% (Between-assay)

высокие/низкие концентрации
	4,9/7,0
	3,7/8,0
	7,1/4,9
	12,9/6,8
	3,7/3,0
	11,2/9,6

	Ожидаемые значения у здоровых мужчин (нмоль/л)
	4,6-28,2
	9,7-38,1
	5,3-23,4
	9,4-33,5
	8,3-41,6
	11,0-33,0


Табл. 2. Значения тестостерона, полученные радиоиммунологическим и неизотопными методами.

	
	Число 

определе-ний
	Геометр.

среднее
	Медиана
	Разброс
	Ст.отклонен.
	Критерий
	Вилкоксона

	Access
	100
	13,9
	14,2
	3,1-50,1
	6,8
	РИА/Access
	0,000000

	Delfia
	100
	19,3
	19,2
	3,6-94,6
	13,0
	РИА/Delfia
	0,000000

	Architect
	100
	16,8
	17,8
	3,8-114,4
	12,7
	РИА/Architect
	0,000000

	DRG
	100
	15,6
	16,3
	3,5-40,8
	6,5
	РИА/DRG
	0,000000

	Vitros ECi
	100
	12,7
	13,1
	1,8-44,2
	7,7
	РИА/Vitros ECi
	0,019009

	РИА
	100
	12,1
	13,0
	2,1-34,6
	6,0
	РИА
	


Табл.3. Различия в концентрации тестостерона между показателями, 

полученными РИА и неизотопными методами (n=100).

	
	Медиана

нмоль/л
	Разброс

нмоль/л
	Ст.отклонен.
	Медиана

% 
	Разброс  

%

	Access-РИА
	1,2
	-7,0/41,3
	4,9
	12
	-26/469

	Delfia-РИА
	7,3
	-10,4/85,8
	11,8
	65
	-61/951

	Architect-РИА
	4,9
	-7,3/105,6
	11,3
	39 
	-45/1200

	DRG-РИА
	2,7
	-9,8/19,0
	4,1
	21
	-33/284

	Vitros ECi-РИА
	0,4
	-5,2/16,8
	4,2
	0,03
	-49/163


_1257320585.xls
Sheet: Диаграмма1

Sheet: Лист1

Sheet: Лист2

Sheet: Лист3

Sheet: Лист4

Sheet: Лист5

Sheet: Лист6

Sheet: Лист7

Sheet: Лист8

Sheet: Лист9

Sheet: Лист10

Sheet: Лист11

Sheet: Лист12

Sheet: Лист13

Sheet: Лист14

Sheet: Лист15

Sheet: Лист16

РИА

РИА

Vitros

Vitros

Access

Access

Architect

Architect

DRG

DRG

Delfia

Delfia

38.0

38.0

22.0

16.0

17.0

5.0

16.0

14.0

14.0

10.0

9.0

7.0

Тестостерон (нмоль/л)

РИА

Витрос

РИА

витрос

РИА

Витрос

РИА

Дельфия

РИА

Дельфия

РИА

Дельфия

Дельфия

Витрос

Дельфия

 Витрос

Дельфия

Витрос

жен

мальчик-13л

муж

жен

мальчик

муж

муж

жен

мальчик

-*-

мальчик-11л

-*-

-*-

-*-

муж

жен

мальчик

-*-

мальчик-

-*-

-*-

-*-

муж

жен

мальчик

-*-

мальчик-15л

-*-

-*-

-*-

муж

жен

мальчик

-*-

мальчик-15л

-*-

-*-

-*-

муж

жен

мальчик

0.001

0.06

-*-

мальчик

-*-

-*

-*-

муж

жен

мальчик

жен

мальчик

-*-

-*-

-*-

муж

жен

мальчик

жен

мальчик

-*-

мальчик

-*-

муж

жен

мальчик

жен

мальчик

-*-

мальчик

-*-

муж

жен

мальчик

жен

мальчик

-*-

мальчик

-*-

муж

жен

мальчик

жен

мальчик

-*-

мальчик

-*-

муж

жен

жен

мальчик

-*-

мальчик

1.2

0.001

-*-

муж

жен

среднее

1.1701000000000001

0.8310000000000001

жен

мальчик

жен

мальчик

-*-

муж

жен

сигма

1.557728435183032

1.0780893593142764

жен

мальчик

жен

мальчик

-*-

муж

жен

корр

0.9971679165029558

жен

мальчик

жен

мальчик

-*-

муж

жен

жен

жен

мальчик

-*-

муж

жен

жен

среднее

2.0066666666666664

1.0606666666666666

жен

мальчик

-*-

муж

жен

жен

сигма

1.2179999218078013

1.1228437537066742

жен

-*-

муж

жен

корр

0.7296772346182693

жен

среднее

2.064705882352941

2.3412352941176473

-*-

муж

среднее

2.605882352941176

1.3588235294117648

жен

жен

сигма

1.6579132880184768

2.4542882758910918

-*-

муж

сигма

0.802706817769801

0.44449244021891454

жен

жен

корр

0.846704962074023

-*-

муж

корр

0.8240183086667652

жен

жен

муж

жен

жен

муж

среднее

19.361904761904757

13.571428571428571

жен

муж

сигма

11.820595424532401

10.675586300393196

среднее

1.7869565217391306

1.2086956521739132

жен

муж

корр

0.9778200348081155

сигма

0.6122271918065637

0.48795775103836525

жен

муж

корр

0.3655657738171516

жен

муж

муж

жен

муж

муж

жен

муж

муж

муж

муж

среднее

1.7275862068965515

3.037931034482759

муж

муж

сигма

0.5811912346478804

1.1191239536554107

муж

муж

корр

0.3294359662649074

муж

муж

муж

муж

муж

муж

муж

муж

муж

муж

муж

муж

муж

муж

муж

муж

муж

муж

муж

муж

муж

среднее

13.730952380952385

18.40238095238096

муж

сигма

10.25574171355919

9.430295965539838

муж

корр

0.8865975458810333

муж

муж

среднее

14.539583333333338

15.484583333333331

сигма

9.951707638846603

10.247856227987569

корр

0.8791356015805809

РИА

дельфия

Витрос

РИА

дельфия

Витрос

РИА

дельфия

Витрос

РИА

дельфия

Витрос

среднее

34.0

34.42

26.679999999999996

сигма

15.297221970017958

14.056208592646865

14.765906677207473

корр.Р/Д

0.7041988466742548

среднее

11.862499999999999

19.0875

12.925

корр.Р/В

0.8510370706604892

среднее

6.277777777777779

11.422222222222224

6.744444444444444

сигма

1.1363318177363615

1.8082647562156113

1.7417150824895025

корр.Д/В

0.9662029666660401

сигма

1.936348223962939

4.813724591669581

2.9585093844329435

корр.Р/Д

0.5197788337388297

корр.Р/Д

0.9070124308733943

корр.Р/В

0.4769324274592116

корр.Р/В

0.9249231149708846

корр.Д/В

0.8093167613625475

корр.Д/В

0.9813880959306868

1.2

0.001

0.06

среднее

1.5035714285714283

1.9607499999999998

1.100357142857143

сигма

0.34478349927985535

1.319972856763575

0.7392212225531783

корр.Р/Д

0.4381265414202551

корр.Р/В

0.571379823422368

корр.Д/В

0.9213920541931029

Витрос

Архит

РИА

Дельф

DRG

Access

Витрос

Архит

РИА

Дельф

DRG

Access

Витрос

Архит

РИА

Дельф

DRG

Access

Витрос

Архит

РИА

Дельф

DRG

Access

*

пол

возраст

Витрос

Архит

РИА

Дельф

DRG

Ассех

мед

0.25

1.0

м

Витрос

2.0

м

Архитект

3.0

м

РИА

4.0

м

Дельфия

5.0

м

ДРГ

6.0

м

Аксесс

7.0

м

*

8.0

м

9.0

м

10.0

м

11.0

м

5.32

8.41

4.8100000000000005

9.5

8.540000000000001

6.909999999999999

12.0

м

4.185105866177235

4.829642268786005

1.4410258691486266

5.469308304834653

7.103707951954856

4.088588455146294

13.0

м

3.970340035815571

4.581800955956074

1.367077174120027

5.188641440685603

6.739169088248193

3.878775579999441

14.0

м

5.775

9.9

6.05

12.475

8.1

8.025

15.0

м

2.375

5.225

4.225

5.525

4.05

4.0

16.0

м

3.8

6.7

4.6

8.2

5.85

5.35

17.0

м

18.0

м

0.9737507727555069

0.7808354691208326

0.7966702787729828

0.8508847678437722

0.8988465050540804

19.0

м

0.8259022098999047

0.9569129505940163

0.7559564786969893

0.9131167357199558

25.450000000000003

28.455555555555552

23.63888888888889

32.16111111111111

24.43888888888889

22.866666666666667

20.0

м

0.9396295949342091

0.8590259266973127

0.8674824665930777

7.378366629386675

8.035818507468152

4.8630828867497975

8.293593479937247

6.287067855703648

5.375324887582019

21.0

м

0.914

0.9652326473925015

7.170483479747595

7.809411858792396

4.726067062213915

8.059924102819458

6.109931704372696

5.22387680644258

22.0

м

0.9884248503802756

28.425

30.65

25.875

36.1

29.025000000000002

26.25

23.0

м

21.4

24.8

19.35

26.950000000000003

19.725

19.325

24.0

м

23.65

29.0

22.6

30.95

20.950000000000003

20.4

25.0

м

26.0

м

0.8460433991597688

0.46679545026648106

0.13087879407836753

0.6387794435461631

0.9468383126430262

27.0

м

0.44116489058319563

0.8332714485445317

0.4958813374878997

0.6874327601106933

28.0

м

0.7287193097365271

0.7995057437201166

0.5448204435398413

29.0

м

0.8734645739044606

0.8661696169954374

медиана

30.0

м

0.931672593858972

Витрос

31.0

м

Архитект

32.0

м

РИА

33.0

м

16.425

21.396874999999998

15.39375

22.418750000000003

18.665625000000002

16.484375

Дельфия

34.0

м

4.86243003100832

5.729746060634362

1.4325563660587675

6.729014571003254

4.45997319354014

3.4156291041943296

ДРГ

35.0

м

4.785851543873876

5.639508199690391

1.4099950132890602

6.623039214552478

4.389733005477083

3.361836307641257

Аксесс

36.0

м

19.525

24.05

16.525

27.525

19.65

18.1

*

37.0

м

13.05

17.849999999999998

14.3

18.425

16.075000000000003

14.174999999999999

38.0

м

13.850000000000001

19.6

15.35

22.4

16.95

15.350000000000001

39.0

м

40.0

м

0.7384633981148145

0.03859002487403087

0.03565148464010385

0.5946921443781888

0.8500149863326728

41.0

м

11.245000000000003

13.862500000000002

9.8575

20.58749999999999

14.504999999999995

13.915000000000001

0.3953238961011289

0.5049036348381029

0.5023280279050459

0.5588916386033292

42.0

м

3.417822818771153

3.9430358927204736

1.7150745666678098

16.4165518022794

3.3634498467785985

7.612861923525651

0.5716404059144614

0.6111496054466254

0.4292886754889902

43.0

м

3.37482962532925

3.8934359825223663

1.6935004428697369

16.210046074888254

3.321140617318111

7.517098841973546

0.8204039429553418

0.7336654250764977

44.0

м

12.325000000000001

16.650000000000002

11.175

19.549999999999997

16.4

14.0

0.8771627688263043

45.0

м

9.225000000000001

11.475

8.700000000000001

14.950000000000001

13.200000000000001

11.225000000000001

46.0

м

11.45

15.0

9.4

17.5

14.649999999999999

12.350000000000001

47.0

м

48.0

м

0.6710730718649198

0.30282027474074574

-0.0539777193865977

0.10662157850852709

49.0

м

0.30115127617359344

0.06582710299636284

0.3222970652362032

0.9761426262517316

50.0

м

0.005283912927068065

0.6520313019586651

0.024892558298250773

51.0

м

0.8513814618655272

0.18019443989789105

52.0

ж

14.0

0.12674264425665627

53.0

м

54.0

ж

55.0

м

56.0

м

РИА

57.0

ж

58.0

ж

23.0

*

59.0

ж

26.0

60.0

ж

11.0

RIA

Vitros

RIA

Architect

RIA

Delfia

RIA

DRG

RIA

Sanofi

61.0

ж

<6,5

<6,5

<6,5

<6,5

<6,5

62.0

ж

53.0

6,6-13

6,6-13

6,6-13

6,6-13

6,6-13

63.0

ж

35.0

13,1-18,5

13,1-18,5

13,1-18,5

13,1-18,5

13,1-18,5

64.0

ж

>18,5

>18,5

>18,5

>18,5

>18,5

65.0

м

66.0

ж

67.0

ж

40.0

68.0

ж

69.0

ж

15.0

70.0

ж

71.0

ж

22.0

72.0

ж

73.0

ж

19.0

74.0

ж

75.0

ж

76.0

ж

77.0

ж

16.0

78.0

ж

79.0

м

80.0

м

81.0

ж

15.0

82.0

ж

33.0

83.0

ж

35.0

84.0

ж

85.0

м

*

86.0

м

РИА

87.0

м

Витрос

88.0

м

отн

89.0

м

РИА

В/РИА

РИА

А/РИА

РИА

Д/РИА

РИА

ДРГ/РИА

РИА

Сан/РИА

90.0

м

91.0

м

92.0

ж

93.0

м

94.0

ж

95.0

м

96.0

ж

97.0

ж

98.0

ж

0.9

99.0

м

100.0

м

1.0170000000000001

1.735

1.9019999999999997

1.6420000000000001

1.3610000000000002

101.0

м

В/Р

0.905

0.519

102.0

м

А/Р

1.67

0.559

103.0

м

Д/Р

1.83

0.705

104.0

ж

ДРГ/Р

1.33

0.898

105.0

ж

1.5

С/Р

1.205

0.445

106.0

ж

107.0

ж

РИА

В/Р

РИА

А/Р

РИА

Д/Р

РИА

ДРГ/Р

РИА

Сан/Р

108.0

ж

109.0

ж

110.0

м

111.0

м

112.0

ж

0.3

113.0

ж

114.0

ж

115.0

м

116.0

м

117.0

м

15.3

118.0

м

21.6

119.0

м

120.0

м

121.0

м

122.0

м

123.0

ж

124.0

м

13.2

125.0

м

126.0

ж

1.1

127.0

м

128.0

ж

129.0

ж

130.0

ж

131.0

ж

132.0

ж

133.0

ж

134.0

ж

135.0

м

136.0

м

137.0

ж

138.0

ж

139.0

ж

3.4

140.0

ж

1.0

141.0

ж

142.0

м

143.0

ж

144.0

м

145.0

ж

1.1

146.0

ж

147.0

м

148.0

ж

1.1479821428571424

1.425

2.1505

1.4822499999999996

1.4439999999999997

149.0

ж

1.09

1.415

1.75

1.3900000000000001

1.1749999999999998

150.0

ж

151.0

м

В/Р

1.09

152.0

м

А/Р

1.42

153.0

ж

2.2

Д/Р

1.75

154.0

ж

ДРГ/Р

1.39

155.0

ж

С/Р

1.18

156.0

м

157.0

ж

1.3

158.0

ж

РИА

В/Р

РИА

А/Р

РИА

Д/Р

РИА

ДРГ/Р

РИА

159.0

ж

160.0

ж

161.0

м

162.0

ж

1.3

163.0

м

164.0

ж

165.0

ж

166.0

м

167.0

м

168.0

м

169.0

ж

1.9

170.0

м

171.0

ж

172.0

м

173.0

м

174.0

м

24.3

175.0

ж

176.0

ж

177.0

ж

178.0

ж

179.0

ж

180.0

м

15.6

181.0

ж

182.0

ж

2.0

183.0

м

184.0

м

185.0

м

186.0

ж

2.8

187.0

м

188.0

м

189.0

ж

190.0

ж

191.0

ж

1.0928125000000002

1.3628124999999998

1.4581249999999997

1.2025

1.3618749999999997

192.0

м

0.965

1.34

1.45

1.1549999999999998

1.0550000000000002

193.0

ж

0.6

194.0

ж

2.4

В/Р

0.965

195.0

ж

А/Р

1.34

196.0

м

Д/Р

1.45

197.0

ж

2.1

ДРГ/Р

1.15

198.0

ж

0.9

С/Р

1.06

199.0

м

200.0

ж

РИА

В/Р

РИА

А/Р

РИА

Д/Р

РИА

ДРГ/Р

РИА

Сан/Р

201.0

м

202.0

м

203.0

м

204.0

м

205.0

м

206.0

м

207.0

м

208.0

к1

3.2

209.0

к2

18.6

1.138888888888889

1.2133333333333332

1.3983333333333332

1.0322222222222224

0.9172222222222223

1.13

1.245

1.32

1.05

0.975

В/Р

1.13

А/Р

1.21

Д/Р

1.4

ДРГ/Р

1.03

С/Р

0.92

РИА

В/РИА

РИА

А/РИА

РИА

Д/РИА

РИА

ДРГ/РИА

РИА

Сан/РИА

4.3

5.3

4.7

4.2

4.5

3.5

2.1

6.5

6.3

6.7

1.11

1.55

1.12

0.9

1.42

1.0

1.76

2.49

1.24

3.83

4.3

5.3

4.7

4.2

4.5

3.5

2.1

6.5

6.3

6.7

0.93

1.47

1.17

0.95

1.15

1.0

1.47

2.26

1.24

1.97

В/Р

А/Р

Д/Р

ДРГ/Р

С/Р

0.905

1.67

1.83

1.33

1.205

4.3

5.3

4.7

4.2

4.5

3.5

2.1

6.5

6.3

6.7

0.6

0.96

0.66

0.52

1.0

0.66

0.85

2.07

1.05

1.8

4.3

5.3

4.7

4.2

4.5

3.5

2.1

6.5

6.3

6.7

1.28

1.96

1.44

0.9

1.86

1.48

2.09

2.81

1.31

2.22

4.3

5.3

4.7

4.2

4.5

3.5

2.1

6.5

6.3

6.7

1.3

2.0

1.17

0.86

2.91

1.71

1.95

2.86

1.65

2.61

9.1

8.3

8.8

9.3

8.8

7.2

7.2

9.8

9.4

9.0

8.2

9.4

8.4

8.4

9.1

7.9

9.0

7.3

7.8

8.8

7.1

8.9

10.1

12.5

12.5

11.1

12.4

11.0

10.9

11.8

10.9

12.3

11.1

12.7

12.2

10.2

11.4

11.8

12.0

10.2

1.14

1.31

1.3

1.29

1.26

2.62

1.71

2.25

1.31

1.77

1.13

0.83

0.83

0.69

0.65

0.82

0.75

1.01

0.89

1.08

1.12

1.26

1.22

0.91

1.04

1.05

1.29

1.05

1.43

0.76

1.32

0.94

1.11

0.98

1.1

0.99

0.87

0.98

0.9

1.2

9.1

8.3

8.8

9.3

8.8

7.2

7.2

9.8

9.4

9.0

8.2

9.4

8.4
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18.665625000000002

16.484375

Дельфия

34.0

м

4.86243003100832

5.729746060634362

1.4325563660587675

6.729014571003254

4.45997319354014

3.4156291041943296

ДРГ

35.0

м

4.785851543873876

5.639508199690391

1.4099950132890602

6.623039214552478

4.389733005477083

3.361836307641257

Аксесс

36.0

м

19.525

24.05

16.525

27.525

19.65

18.1

*

37.0

м

13.05

17.849999999999998

14.3

18.425

16.075000000000003

14.174999999999999

38.0

м

13.850000000000001

19.6

15.35

22.4

16.95

15.350000000000001

39.0

м

40.0

м

0.7384633981148145

0.03859002487403087

0.03565148464010385

0.5946921443781888

0.8500149863326728

41.0

м

11.245000000000003

13.862500000000002

9.8575

20.58749999999999

14.504999999999995

13.915000000000001

0.3953238961011289

0.5049036348381029

0.5023280279050459

0.5588916386033292

42.0

м

3.417822818771153

3.9430358927204736

1.7150745666678098

16.4165518022794

3.3634498467785985

7.612861923525651

0.5716404059144614

0.6111496054466254

0.4292886754889902

43.0

м

3.37482962532925

3.8934359825223663

1.6935004428697369

16.210046074888254

3.321140617318111

7.517098841973546

0.8204039429553418

0.7336654250764977

44.0

м

12.325000000000001

16.650000000000002

11.175

19.549999999999997

16.4

14.0

0.8771627688263043

45.0

м

9.225000000000001

11.475

8.700000000000001

14.950000000000001

13.200000000000001

11.225000000000001

46.0

м

11.45

15.0

9.4

17.5

14.649999999999999

12.350000000000001

47.0

м

48.0

м

0.6710730718649198

0.30282027474074574

-0.0539777193865977

0.10662157850852709

49.0

м

0.30115127617359344

0.06582710299636284

0.3222970652362032

0.9761426262517316

50.0

м

0.005283912927068065

0.6520313019586651

0.024892558298250773

51.0

м

0.8513814618655272

0.18019443989789105

52.0

ж

14.0

0.12674264425665627

53.0

м

54.0

ж

55.0

м

56.0

м

РИА

57.0

ж

58.0

ж

23.0

*

59.0

ж

26.0

60.0

ж

11.0

RIA

Vitros

RIA

Architect

RIA

Delfia

RIA

DRG

RIA

Sanofi

61.0

ж

<6,5

<6,5

<6,5

<6,5

<6,5

62.0

ж

53.0

6,6-13

6,6-13

6,6-13

6,6-13

6,6-13

63.0

ж

35.0

13,1-18,5

13,1-18,5

13,1-18,5

13,1-18,5

13,1-18,5

64.0

ж

>18,5

>18,5

>18,5

>18,5

>18,5

65.0

м

66.0

ж

67.0

ж

40.0

68.0

ж

69.0

ж

15.0

70.0

ж

71.0

ж

22.0

72.0

ж

73.0

ж

19.0

74.0

ж

75.0

ж

76.0

ж

77.0

ж

16.0

78.0

ж

79.0

м

80.0

м

81.0

ж

15.0

82.0

ж

33.0

83.0

ж

35.0

84.0

ж

85.0

м

*

86.0

м

РИА

87.0

м

Витрос

88.0

м

отн

89.0

м

РИА

В/РИА

РИА

А/РИА

РИА

Д/РИА

РИА

ДРГ/РИА

РИА

Сан/РИА

90.0

м

91.0

м

92.0

ж

93.0

м

94.0

ж

95.0

м

96.0

ж

97.0

ж

98.0

ж

0.9

99.0

м

100.0

м

1.0170000000000001

1.735

1.9019999999999997

1.6420000000000001

1.3610000000000002

101.0

м

В/Р

0.905

0.519

102.0

м

А/Р

1.67

0.559

103.0

м

Д/Р

1.83

0.705

104.0

ж

ДРГ/Р

1.33

0.898

105.0

ж

1.5

С/Р

1.205

0.445

106.0

ж

107.0

ж

РИА

В/Р

РИА

А/Р

РИА

Д/Р

РИА

ДРГ/Р

РИА

Сан/Р

108.0

ж

109.0

ж

110.0

м

111.0

м

112.0

ж

0.3

113.0

ж

114.0

ж

115.0

м

116.0

м

117.0

м

15.3

118.0

м

21.6

119.0

м

120.0

м

121.0

м

122.0

м

123.0

ж

124.0

м

13.2

125.0

м

126.0

ж

1.1

127.0

м

128.0

ж

129.0

ж

130.0

ж

131.0

ж

132.0

ж

133.0

ж

134.0

ж

135.0

м

136.0

м

137.0

ж

138.0

ж

139.0

ж

3.4

140.0

ж

1.0

141.0

ж

142.0

м

143.0

ж

144.0

м

145.0

ж

1.1

146.0

ж

147.0

м

148.0

ж

1.1479821428571424

1.425

2.1505

1.4822499999999996

1.4439999999999997

149.0

ж

1.09

1.415

1.75

1.3900000000000001

1.1749999999999998

150.0

ж

151.0

м

В/Р

1.09

152.0

м

А/Р

1.42

153.0

ж

2.2

Д/Р

1.75

154.0

ж

ДРГ/Р

1.39

155.0

ж

С/Р

1.18

156.0

м

157.0

ж

1.3

158.0

ж

РИА

В/Р

РИА

А/Р

РИА

Д/Р

РИА

ДРГ/Р

РИА

159.0

ж

160.0

ж

161.0

м

162.0

ж

1.3

163.0

м

164.0

ж

165.0

ж

166.0

м

167.0

м

168.0

м

169.0

ж

1.9

170.0

м

171.0

ж

172.0

м

173.0

м

174.0

м

24.3

175.0

ж

176.0

ж

177.0

ж

178.0

ж

179.0

ж

180.0

м

15.6

181.0

ж

182.0

ж

2.0

183.0

м

184.0

м

185.0

м

186.0

ж

2.8

187.0

м

188.0

м

189.0

ж

190.0

ж

191.0

ж

1.0928125000000002

1.3628124999999998

1.4581249999999997

1.2025

1.3618749999999997

192.0

м

0.965

1.34

1.45

1.1549999999999998

1.0550000000000002

193.0

ж

0.6

194.0

ж

2.4

В/Р

0.965

195.0

ж

А/Р

1.34

196.0

м

Д/Р

1.45

197.0

ж

2.1

ДРГ/Р

1.15

198.0

ж

0.9

С/Р

1.06

199.0

м

200.0

ж

РИА

В/Р

РИА

А/Р

РИА

Д/Р

РИА

ДРГ/Р

РИА

Сан/Р

201.0

м

202.0

м

203.0

м

204.0

м

205.0

м

206.0

м

207.0

м

208.0

к1

3.2

209.0

к2

18.6

1.138888888888889

1.2133333333333332

1.3983333333333332

1.0322222222222224

0.9172222222222223

1.13

1.245

1.32

1.05

0.975

В/Р

1.13

А/Р

1.21

Д/Р

1.4

ДРГ/Р

1.03

С/Р

0.92

РИА

В/РИА

РИА

А/РИА

РИА

Д/РИА

РИА

ДРГ/РИА

РИА

Сан/РИА

4.3

5.3

4.7

4.2

4.5

3.5

2.1

6.5

6.3

6.7

1.11

1.55

1.12

0.9

1.42

1.0

1.76

2.49

1.24

3.83

4.3

5.3

4.7

4.2

4.5

3.5

2.1

6.5

6.3

6.7

0.93

1.47

1.17

0.95

1.15

1.0

1.47

2.26

1.24

1.97

В/Р

А/Р

Д/Р

ДРГ/Р

С/Р

0.905

1.67

1.83

1.33

1.205

4.3

5.3

4.7

4.2

4.5

3.5

2.1

6.5

6.3

6.7

0.6

0.96

0.66

0.52

1.0

0.66

0.85

2.07

1.05

1.8

4.3

5.3

4.7

4.2

4.5

3.5

2.1

6.5

6.3

6.7

1.28

1.96

1.44

0.9

1.86

1.48

2.09

2.81

1.31

2.22

4.3

5.3

4.7

4.2

4.5

3.5

2.1

6.5

6.3

6.7

1.3

2.0

1.17

0.86

2.91

1.71

1.95

2.86

1.65

2.61

9.1

8.3

8.8

9.3

8.8

7.2

7.2

9.8

9.4

9.0

8.2

9.4

8.4

8.4

9.1

7.9

9.0

7.3

7.8

8.8

7.1

8.9

10.1

12.5

12.5

11.1

12.4

11.0

10.9

11.8

10.9

12.3

11.1

12.7

12.2

10.2

11.4

11.8

12.0

10.2

1.14

1.31

1.3

1.29

1.26

2.62

1.71

2.25

1.31

1.77

1.13

0.83

0.83

0.69

0.65

0.82

0.75

1.01

0.89

1.08

1.12

1.26

1.22

0.91

1.04

1.05

1.29

1.05

1.43

0.76

1.32

0.94

1.11

0.98

1.1

0.99

0.87

0.98

0.9

1.2

9.1

8.3

8.8

9.3

8.8

7.2

7.2

9.8

9.4

9.0

8.2

9.4

8.4

8.4

9.1

7.9

9.0

7.3

7.8

8.8

7.1

8.9

10.1

12.5

12.5

11.1

12.4

11.0

10.9

11.8

10.9

12.3

11.1

12.7

12.2

10.2

11.4

11.8

12.0

10.2

1.52

2.03

1.29

1.66

2.02

2.07

2.2

2.01

1.76

2.09

1.71

1.51

1.24

0.56

0.76

1.22

1.13

1.2

1.23

1.46

1.69

1.7

1.89

1.41

1.21

1.12

1.67

0.56

1.42

1.42

1.65

1.26

1.4

0.95

1.38

0.55

1.0

1.3

1.21

1.54

9.1

8.3

8.8

9.3

8.8

7.2

7.2

9.8

9.4

9.0

8.2

9.4

8.4

8.4

9.1

7.9

9.0

7.3

7.8

8.8

7.1

8.9

10.1

12.5

12.5

11.1

12.4

11.0

10.9

11.8

10.9

12.3

11.1

12.7

12.2

10.2

11.4

11.8

12.0

10.2

2.05

1.91

1.82

1.65

10.75

2.96

2.64

2.61

2.03

2.09

2.01

1.63

1.65

1.21

9.2

1.53

1.24

1.18

1.64

1.83

2.18

2.06

1.98

1.39

1.3

1.16

1.55

1.55

1.96

1.15

1.78

1.89

2.06

1.44

1.5

1.97

1.08

1.52

1.15

1.72

9.1

8.3

8.8

9.3

8.8

7.2

7.2

9.8

9.4

9.0

8.2

9.4

8.4

8.4

9.1

7.9

9.0

7.3

7.8

8.8

7.1

8.9

10.1

12.5

12.5

11.1

12.4

11.0

10.9

11.8

10.9

12.3

11.1

12.7

12.2

10.2

11.4

11.8

12.0

10.2

1.64

1.98

1.65

1.36

1.82

2.55

2.27

2.56

1.56

2.13

1.7

1.24

1.2

1.0

1.26

0.94

1.2

1.41

1.0

1.51

1.81

1.49

1.62

1.31

1.22

1.41

1.48

1.48

1.56

1.12

1.37

1.35

1.21

1.12

1.12

1.12

1.7

1.31

1.21

1.3

9.1

8.3

8.8

9.3

8.8

7.2

7.2

9.8

9.4

9.0

8.2

9.4

8.4

8.4

9.1

7.9

9.0

7.3

7.8

8.8

7.1

8.9

10.1

12.5

12.5

11.1

12.4

11.0

10.9

11.8

10.9

12.3

11.1

12.7

12.2

10.2

11.4

11.8

12.0

10.2

1.24

1.45

1.42

1.34

5.69

2.24

1.64

1.73

1.49

1.81

1.34

1.12

0.98

0.93

4.3

1.11

1.01

1.11

1.16

1.16

1.37

1.3

1.38

1.02

1.05

1.1

1.34

1.11

1.3

1.0

1.49

1.15

1.05

1.0

1.15

1.19

1.03

1.15

1.11

1.2

В/Р

А/Р

Д/Р

ДРГ/Р

С/Р

1.09

1.42

1.75

1.39

1.18

13.6

13.8

14.5

14.3

14.5

14.9

13.2

13.3

14.3

13.2

13.6

13.5

14.4

14.8

16.1

17.2

16.2

17.0

17.0

16.5

15.6

16.6

16.4

17.8

16.7

16.5

15.1

15.0

16.2

16.3

17.9

16.6

0.84

0.82

0.81

1.76

1.63

1.79

1.22

0.98

0.85

0.97

1.0

1.34

0.96

0.84

0.81

0.92

0.68

1.35

0.78

0.82

0.78

1.42

1.42

1.57

0.87

1.04

0.9

0.91

1.19

1.22

1.65

0.83

13.6

13.8

14.5

14.3

14.5

14.9

13.2

13.3

14.3

13.2

13.6

13.5

14.4

14.8

16.1

17.2

16.2

17.0

17.0

16.5

15.6

16.6

16.4

17.8

16.7

16.5

15.1

15.0

16.2

16.3

17.9

16.6

1.56

1.54

0.9

2.01

2.01

0.49

2.9

1.47

1.37

1.2

1.31

1.39

1.35

1.25

0.96

1.01

0.79

1.59

0.9

1.18

1.13

1.63

1.53

1.33

1.12

1.03

1.22

1.38

1.53

1.37

1.98

1.18

13.6

13.8

14.5

14.3

14.5

14.9

13.2

13.3

14.3

13.2

13.6

13.5

14.4

14.8

16.1

17.2

16.2

17.0

17.0

16.5

15.6

16.6

16.4

17.8

16.7

16.5

15.1

15.0

16.2

16.3

17.9

16.6

1.38

1.39

1.08

2.18

1.47

1.49

1.91

1.69

1.06

1.89

2.05

1.69

1.9

1.13

1.13

1.43

0.66

0.38

0.87

1.22

1.18

1.95

1.83

1.81

0.87

1.16

1.4

1.64

1.99

1.71

1.89

1.23

13.6

13.8

14.5

14.3

14.5

14.9

13.2

13.3

14.3

13.2

13.6

13.5

14.4

14.8

16.1

17.2

16.2

17.0

17.0

16.5

15.6

16.6

16.4

17.8

16.7

16.5

15.1

15.0

16.2

16.3

17.9

16.6

1.09

1.2

1.12

1.75

1.59

1.22

1.36

1.26

1.14

1.14

1.18

1.17

1.12

0.93

1.07

1.4

1.0

1.2

1.0

1.02

0.89

1.77

1.42

1.61

1.07

0.79

0.96

1.17

1.19

1.04

1.65

0.96

13.6

13.8

14.5

14.3

14.5

14.9

13.2

13.3

14.3

13.2

13.6

13.5

14.4

14.8

16.1

17.2

16.2

17.0

17.0

16.5

15.6

16.6

16.4

17.8

16.7

16.5

15.1

15.0

16.2

16.3

17.9

16.6

1.0

1.08

0.97

1.49

1.58

1.13

1.3

1.06

0.74

10.4

1.13

0.99

1.18

0.89

0.95

1.05

0.93

1.21

0.85

0.89

0.76

1.23

1.16

1.15

0.91

0.8

1.0

1.05

1.13

1.07

1.48

1.02

В/Р

А/Р

Д/Р

ДРГ/Р

С/Р

0.965

1.34

1.45

1.15

1.06

19.2

19.8

18.7

18.6

18.6

19.0

24.9

20.6

21.9

23.8

24.1

23.3

21.8

30.2

34.6

30.3

29.9

26.2

1.27

1.09

0.85

0.85

1.12

1.16

1.77

1.39

0.97

1.14

0.95

1.72

1.01

0.56

1.22

1.46

0.83

1.14

19.2

19.8

18.7

18.6

18.6

19.0

24.9
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