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RESUME 

Le pr inc ipe  des d iverses  m4thodes  de 
d o s a g e  de  la  t e s t o s t 4 r o n e  et  de ses  
formes circulantes  est d4crit : 1 ~ dosa- 
ge radio immunologique  de la testost4- 
r o n e  t o t a l e  a v e c  un  t r a c e u r  t r i t i 4 ,  
apr~s extract ion des st4roides et chro- 
m a t o g r a p h i e  (m4thode  de r4f4rence) ,  
2 ~ m4thodes  de dosage directes  dans le 
p lasma,  3"- dosage  de la t e s to s t4rone  
n o n  l i4e /~ la SBP ( fract ion  b iod ispo-  
n i b l e  p o u r  les  c e l l u l e s  c ib l e s ) ,  u t i l e  
d a n s  l e s  cas  de m o d i f i c a t i o n s  de la 
c o n c e n t r a t i o n  p l a s m a t i q u e  de S B P  
(hyper thyro id ie ,  andropause ,  insuff i -  
sance test iculaire  exocrine  s4v~re), 4 ~ 
dosage de la testost6rone libre. II exis- 
te des  f luc tua t ions  4p i sod iques  et un 
rythme nycth4m4ral  de la testost4ron4- 
mie, de larges variat ions inter-sujets et 
une  d iminut ion  tr~s progress ive  avec 
l'~ge. 

Mots cl4s : Testost4rone, Sex steroid-binding 
protein, testost4rone biodisponible, immunodosa- 
ge, hypogonadisme, andropause. 

I N T R O D U C T I O N  

La testost6rone est  le principal androg6ne 
circulant chez l'homme, son dosage darts le 
p lasma permet  d'~valuer la fonction endo- 
crine du testicule. 

Pendant  la vie intra-ut6rine, la testost6rone 
s6cr4t6e sous l 'effet de I 'hCG mate rne l l e  
puis de la LH foetale permet  la diff4rencia- 

tion sexuelle masculine, la descente testicu- 
laire et la croissance du p6nis. Dans les 3 
premiers mois de la vie, il existe une activa- 
tion de l'axe gonadotrope avec s6cr6tion de 
tes tos t6rone.  Les concent ra t ions  p lasma-  
tiques sont alors de l'ordre de la moiti6 de 
cel les  obse rv6es  chez l ' adu l t e .  P e n d a n t  
l'enfance, la testost6rone est basse en raison 
de la mise au repos de l'axe gonadotrope.  
Lors de l'installation de la pubert6, la testo- 
st6rone augmente .  Elle provoque alors la 
mise en place des caract6res sexuels secon- 
daires, participe h l'initiation de la sperma- 
tog6n~se et permet  l 'apparition de la sexua- 
l i t6 a d u l t e .  Avec l ' a v a n c 6 e  en Age, on 
constate  une diminution s ta t i s t ique  de la 
tes tos t6rone  p la sma t ique  avec des varia-  
tions individuelles importantes. 

La testost6rone circule sous 3 formes : 

�9 la testosterone li6e h la prot~ine de liai- 
son sp4cifique des st6roides sexuels, la Sex 
steroid-Binding Protein (SBP) encore appe- 
14e Sex Hormone-Binding Globulin (SHBG) 
ou Testosterone estradiol-Binding Globulin 
(TeBG), 

�9 la testost6rone li6e h l 'albumine, 

�9 la testost4rone libre. 

La r~partition de la testost6rone entre ces 3 
formes circulantes d4pend d 'une pa r t  des 
affinit6s de la testost6rone pour la SBP et 
l 'a lbumine et d 'aut re  pa r t  des concentra-  
tions de SBP, d'albumine, et des autres st6- 
ro~des (5a-dihydrotes tos t~rone,  estradiol)  
capables de se lier t~ ces prot6ines de liai- 
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son. La forte affmit6 de la testosterone pour 
la SBP fait que celle-ci a plutSt pour fonc- 
tion de retenir  la testosterone dans la circu- 
lation. A l'oppos~, la faible affinit~ de la liai- 
son de la testosterone h l'albumine fait que 
la testosterone lide fi l 'albumine peut facile- 
ment  s'en libfirer, la fraction libre de la tes- 
tosterone diffusant dans les cellules cibles. 
Ainsi,  des va r i a t ions  de la SBP peuven t  
modifier la quantit~ de testosterone circu- 
lante disponible pour les cellules cibles. 

METHODES DE DOSAGE DE LA 
T E S T O S T E R O N E  

1. D o s a g e  de la t e s t o s t e r o n e  tota le  

C'est  le plus souven t  un immunodosage  
avec marqueur  dans lequel il y a comp&i- 
tion entre la testosterone h doser (ou la tes- 
tos te rone  &alon) et la tes tos terone  mar-  
qu~e, vis fi vis d'un nombre limit~ de sites 
anticorps anti-testosterone. A l'~quilibre, les 
formes libre et li~e ~ l'anticorps de la testo- 
sterone sont s~par~es. Le signal est ensuite 
mesur~ (Figure 1). 

a) Dosage radioimmunologique de la 
t e s t o s t e r o n e  t o t a l e  apr~s  e x t r a c t i o n  et  
c h r o m a t o g r a p h i e  

Cette m&hodologie, qui utilise la testostero- 
ne marquee  au tr i t ium, constitue, avec la 
spec t rom&rie  de masse,  une  m&hode de 
r~f~rence pour le dosage de cette hormone 
st~ro~de. 

En effet, 

�9 L 'extract ion des st~ro~des du p lasma 
par un solvant organique (&her di&hylique 
par  exemple) permet d'~viter que l'interac- 
tion entre la testosterone et l'anticorps soit 
perturb~e par les prot~ines du plasma et en 
particulier la SBP. 

�9 La 3H-testosterone pr~sentant une struc- 
ture chimique identique h celle de la testost& 
rone h doser est un traceur de choix : elle pr& 
sen te  une  immunor~ac t iv i t~  vis h vis de 
l'anticorps sensiblement identique h celle de 
la testosterone h doser ou de la testosterone 
~talon.  El le  p e r m e t  de p roc~der  h des 

mesures du taux de r&up~ration de la testo- 
sterone (les pertes possibles de testosterone 
lors de l'extraction et des &apes de chromato- 
g raph ie  p e u v e n t  a ins i  & r e  e s t im~es  de 
mani~re pr&ise sur chaque &hantillon). 

�9 La purif icat ion par  ch roma tograph ie  
(chromatographie de partage,  sur  colonne 
de c~lite par exemple) permet  de s~parer la 
tes tos terone des au t res  st~ro~des suscep- 
t ibles  d ' i n t e r f~ re r  au n i v e a u  du dosage  
radioimmunologique. En effet les structures 
chimiques des st~roides & a n t  proches les 
unes des autres, la sp&ificit~ des anticorps 
an t i - t e s tos t e rone  n 'es t  pas absolue.  Ces 
anticorps pr~sentent  en g~n~ral cer taines 
r~actions crois~es avec d'autres st~roi'des de 
structure proche de la testosterone. 

Signal : 
testosterone 
marquee li~e 
~t ranticorps 

t~hantillon 
doser 

L_ 
Concentration en testosterone 

(&helle logarithmique) 

Figure 1 : Reprdsentation sch~matique de la 
courbe d'dtalonnage d'un immunodosage de 
la testostdrone. La quantitd de testostdrone 
marqude lide ~ l'antieorps (signal) diminue 
en fonction de raugmentation de la quanti- 
t~ de testostdrone non marqude prdsente  
dans le milieu rdactionnel (compdtition). Le 
signal obtenu avec l'dchantillon a doser, 
compar~ aux s ignaux  obtenus  avec des 
concentrations connues de testostdrone non 
marquee (~talons) permet de d~terminer la 
concentration de testosterone dans l'dchan- 
tillon d doser. 
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Les ~tapes d'extraction et de chromatogra- 
ph ie  p e r m e t t e n t  donc de s u p p r i m e r  en 
quasi-totalit~ les interferences sp~cifiques 
(r~actions crois~es) d'une part, les effets de 
matrice d'autre part  (les molecules de testo- 
s te rone  h doser, comme les molecules de 
t e s t o s t e r o n e  s t a n d a r d  se t r o u v e n t  alors 
environn~es,  lors du radioimmunodosage,  
p a r  un  m i l i e u  r ~ a c t i o n n e l  i den t i que ,  
savoir une solution tampon). 

b) D o s a g e s  de  la  t e s t o s t e r o n e  p a r  
mdthode direc te  

I1 existe des m~thodes de dosage direct de la 
tes tos terone sur  le p lasma (ou le s~rum). 
Ces mdthodes, sans extraction, ni chromato- 
graphie,  u t i l i sent  des anticorps fixes sur  
une phase solide et des marqueurs  radioac- 
tifs (x25I), l uminescen t s  (es ters  d 'acridi-  
n i u m ,  lumino l ,  Eu  3+) ou e n z y m a t i q u e s  
(phosphatase alcaline, peroxydase). 

Ces m~thodes, pr~cises et de pratique aisle, 
sont souvent  automatisables .  Cependant ,  
soumises aux effets de matrice (SBP, acides 
gras, ...) et aux in ter ferences  sp~cifiques 
(5a-dihydrotestost~rone, A4 Androst~nedio- 
he ,  ...) m a l g r ~  l ' u t i l i s a t i o n  d ' a n t i c o r p s  
m o n o c l o n a u x ,  e l les  ont  u n e  e x a c t i t u d e  
moins bonne que les m~thodes avec extrac- 
tion et chromatographie. 

2. Dosages  des diff~rentes f rac t ions  de 
la testostdrone c i rculante  

La fraction de la testosterone circulante bio- 
disponible pour les cellules cibles serait la 
f rac t ion  de la t e s tos t e rone  non li~e ~ la 
SBP. Cette fraction comprend donc la testo- 
sterone libre (1 ~ 2% de la testosterone tota- 
le) capable de traverser  les membranes des 
ce l lu les  cibles,  et la t e s t o s t e r o n e  li~e ~t 
l 'albumine, rapidement  mobilisable ~ cause 
de la faible afllnit~ de la liaison albumine- 
testosterone. Divers dosages ou index per- 
met tent  d'appr~cier ces diff~rentes fractions 
de la testosterone circulante : 

a) Mesure du  rappor t  testostdrone tota- 
le / SBP 

La SBP a longtemps ~t~ dos~e grace ~ sa 
propri~t~ de lier la testosterone ou la 5a- 

dihydrotestost~rone triti~e. EUe peut main- 
tenant  ~tre dos~e par des m~thodes immu- 
nologiques. 

Le rapport testosterone totale / SBP permet  
de tenir  compte de la concentrat ion de la 
SBP dans l ' interpr~tation de la concentra- 
tion de testosterone, donc d'~valuer grossi~- 
rement  la concentration de testosterone bio- 
disponible. I1 est ~ noter que si les labora- 
to i res  f o u r n i s s e n t  des  n o r m e s  pour  les 
dosages de testosterone totale et de SBP, ils 
n'en fournissent en g~n~ral pas pour le rap- 
port testosterone totale / SBP. 

b) Testosterone non li~e ~ la  SBP 

Dans le plasma, il est possible de pr~cipiter 
la SBP et la testosterone qui lui est li~e par 
du sulfate d 'ammonium ~ 50% de satura-  
tion. L'albumine n'est pas pr~cipit~e h cette 
c o n c e n t r a t i o n  de s u l f a t e  d ' a m m o n i u m  
(Figure 2). Le dosage de la testosterone res- 
tant  dans le surnageant  permet une mesure 
de la testosterone non li~e h la SBP, c'est 
dire la somme testosterone li~e h l 'albumine 
+ testosterone libre, ce qui repr~sente fina- 
lement la fraction biodisponible pour les cel- 
lules cibles [2]. 

L'exemple le plus frappant  de modification 
des fractions circulantes de la testosterone 
es t  c e r t a i n e m e n t  l ' h y p e r t h y r o i d i e  chez 
l 'homme. I1 est f requent  que les pa t ien ts  
pr~sentant une maladie de Basedow se plai- 
gnent  d'une impuissance sexuelle et d~ve- 
loppent une gyndcomastie, le tout ~voquant 
un hypogonadisme.  Chez ces pat ients ,  la 
concen t ra t ion  de t e s tos td rone  to ta le  est  
s u p ~ r i e u r e  aux  n o r m e s .  Ce p a r a d o x e  
s'explique par  l 'effet s t imulan t  direct  des 
hormones thyroidiennes sur la s~cr~tion de 
SBP par le foie. I1 en r~sulte une augmenta-  
t ion de la concen t ra t ion  de SBP dans  le 
plasma, ce qui est responsable d 'une a u g -  
mentation de la concentration de testostero- 
ne li~e h la SBP dans le plasma. En conse- 
quence, les valeurs de la tes tosterone non 
li~e h la SBP sont basses, proches de celles 
observ~es dans les hypogonadismes,  donc 
en bonne  c o n c o r d a n c e  avec la c l i n ique  
(Figure 3). 
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Figure  2 : Concen t ra t i ons  de  SBP, d 'albu-  
m i n e  et  de  testostdronc dans  le s u r n a g e a n t  
d ' u n  p l a s m a  apr~s  p r d c i p i t a t i o n  p a r  des  
c o n c e n t r a t i o n s  c r o i s s a n t e s  de  s u l f a t e  
d ' a m m o n i u n L  

c)  T e s t o s t d r o n e  l i b r e  

I1 est possible de mesurer le pourcentage de 
testosterone libre (%Tlibre) dans le plasma 
par dia]yse ~ l'~quilibre ~ l'aide de testoste- 
rone marquee au t r i t ium.  Connaissant  la 
concentration de testosterone totale (T), le 
produit  T x %Tlibre permet de calculer la 
concentrat ion en testosterone libre. Cette 
m~thode  de r~f~rence est  t rop lourde  
mettre en oeuvre pour ~tre utilis6e en routi- 
ne. 

Depuis  quelques  a rmies  des immunodo-  
sages de la testosterone libre uti l isant  des 
" t raceurs  analogues"  ont ~t~ d~velopp~s, 
non sans difficult~s. Celles-ci sont dues : 

�9 h la faible quantit~ de testosterone libre 
doser, 

�9 h la grande quantit~ d'albumine, prot~i- 
ne de liaison qui pr~sente une faible affinit~ 
pour la testosterone, 

! 
I 

> 40  a n s  G r o u p ~  H y p e r t h y r o i d i e  
Con t r 61e  

Figure  3 : Valeurs  (m~IDS)  de la testostdro. 
ne  totale ,  de  la S B P  et  de  la t e s to s td rone  
n o n  lide fi la S B P  chez  30 su je t s  n o r m a u x  
dgds de 18 d 40 ans  (< 40 ans),  35 suje ts  nor.  
m a u x  dgds de  40 ~ 83 a n s  (> 40 ans ) ,  18 
pa t i en t s  dgds de 29 & 79 ans  p r d s e n t a n t  une  
hyperthyro~die et 18 su je t s  n o r m a u x  appa ,  
rids p o u r  l'fige a u x  su j e t s  p r d s e n t a n t  u n e  
hyperthyro~die (Groupe Contrfile). * p<O,05 ; 
** p<O,01 ; *** p<O, O01 p o u r  le test  t de Stu- 
dent. (ref. Ddchaud  et aL, 1989) 

�9 au fair que l'on ut i l i se  une  m~thode 
directe de dosage avec ses inconv~nients  
c lass iques ,  i n t e r f e r e n c e s  sp~cif iques  et  
effets de matrice. 

d)  C o a t  d e s  d o s a g e s  : 

Dosage de testosterone totale darts le plas- 
ma : B 80 = 140,80 F* 

Dosage de SBP dans le plasma : 
B 80 = 140,80 F* 

Dosage de testosterone biodisponible dans 
le plasma : B 140 = 246,40 F* 

Dosage  de t e s t o s t e r o n e  l ib re  d a n s  le 
plasma : B 140 = 246,40 F* 

* : pour une valeur actuelle du B de 1,76 F. 
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Ces dosages sont rembours~s par la S~curi- 
t~ Sociale. 

VARIATIONS DE LA TESTOSTERONE 
SERIQUE 

Chez l'homme, rindication du dosage de tes- 
tosterone correspond ~ la recherche d'une 
alteration de la fonction endocrine du testi- 
cule, primitivement testiculaire ou secon- 
daire ~ une alteration centrale (hypothala- 
mo-hypophysaire). L'interpr~tation de la 
testost~ron~mie doit tenir compte de cer- 
tains facteurs de variabilit~ : 

1. Cycle  nyc th~m~ra l  et  pulsat i l i t~  

La s~cr~tion de testosterone par la cellule 
de Leydig est directement sous rinfluence 
de la LH. La s~cr~tion pulsatile de GnRH 
par l 'hypothalamus induit  une s~cr~tion 
pulsatile de LH qui est elle m~me respon- 
sable de variations ~pisodiques de la testo- 
sterone s~rique (Figure 4). I1 existe en outre 
une variation nycth~m~rale de la testostero- 
ne avec un maximum le matin, une diminu- 
tion au cours de la journ~e (Figure 4) et une 
remont~e en fin de nuit. Le m~canisme de 
cette variation nycth~m~rale tient dans une 
variation de la sensibilit~ de la cellule de 
Leydig ~ la LH (il n'existe pas de variation 
nycth~m~rale  de la LH en dehors de la 
p~riode d' installation de la pubertY). La 
consequence pratique d~coulant de la varia- 
tion nycth~m~rale est la n~cessit~ de faire 
p r a t i q u e r  le dosage de t e s to s t e rone  le 
matin,  les valeurs  de l 'apr~s-midi ~tant 
r~gul i~rement  plus basses de l 'ordre de 
50%. 

2. V a r i a t i o n s  inter-sujets  de  la concen-  
t ra t ion  de  la t e s t o s t e r o n e  p l a s m a t i q u e  

La valeur de la testosterone varie large- 
ment selon les individus. Les valeurs nor- 
males s'~talent entre 300 et 1000 ng/dl. Le 
niveau auquel est maintenue la concentra- 
tion de testosterone semble pour une part 
sous contr61e g~n~tique. Les var ia t ions 
entre sujets d'une m~me fratrie apparais- 
sent  inf~rieures ~ la variabilit~ dans la 
population g~n~rale. 

600. 

500. 

400. 

�9 ~ 300- 

200. 

100- 

0 

8 
i i i i i 

10 12 14 16 18 
Heure de la journSe 

Testosterone totale I 
Testosterone non li~e/t la SBP 

Figure  4 : Var ia t ions  de  la tes tos terone tota- 
le et  de  la  t e s to s td rone  non  lide d la  S B P  
mesurde  toutes  les 10 minu te s  au  cours  de  
la j our n$e  chez  un homme normal .  

3. Modi f i ca t ions  avec  l'fige 

En moyenne, la concentration plasmatique 
de testosterone diminue de mani~re pro- 
gressive avec l'~ge. I1 existe toutefois de 
grandes variations de la testost~ron~mie 
entre les sujets dans chaque tranche d'age. 
Ainsi, certains sujets de plus de 70 arts ont 
une concentration de testosterone sup~rieu- 
re ~ celles d'hommes jeunes. I1 apparait que 
la diminution de la testosterone est li~e au 
vieillissement lui-m~me et pas seulement 
aux ~tats pathologiques plus frequents chez 
les sujets ~g~s. Avec l'age, le nombre de cel- 
lules de Leydig diminue, la r~ponse ~ rhCG 
diminue, la LH augmente mais perd de sa 
bioactivit~ [5]. 

4. Modi f i ca t ions  de la SBP 

L'intervention de la SBP dans la biodisponi- 
bilit~ de la testosterone pour les cellules 
cibles oblige ~ tenir compte des variations 
concomitantes des concentrations de testo- 
sterone et de SBP, en particulier dans les 
situations suivantes : 
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a) H y p e r t h y r o ~ d i e  : nous  avons vu les 
consequences de l 'augrnentation de la SBP 
due ~ l'exc~s d 'hormone thyroldienne.  La 
t e s t o s t e r o n e  to t a l e  es t  augmen t~e  mais  
retenue dans la circulation. La testosterone 
non li~e h la SBP est  abaiss~e en accord 
avec la symptomato log ie  compor tan t  des 
signes d'hypogonadisme. 

b) Puber td  : Au cours de la pubertY, la pro- 
duction de testosterone augmente du fait de 
l 'activation de l'axe gonadotrope. De mani~- 
re concomitante, la SBP diminue [3]. 

c) V a r i a t i o n  de p o i d s  : la concentration 
plasmat ique de SBP est contrSl~e par  des 
facteurs  m~tabol iques : elle est  diminu~e 
dans les cas d'ob~sit~, augment~e chez le 
sujet d~nutri. 

d) V ie i l l i s semen t  : Au cours du vieillisse- 
ment  la SBP augmente progressivement. La 
testosterone non li~e h la SBP diminue de 
mani~re souvent plus importante que ne le 
laisserait  pr~voir la mesure de la testostero- 
ne totale (Figure 3). 

e) I n su f f i sances  t e s t i cu la i res  exocr ines  
sdv~res  : Dans  les insuff i sances  test icu- 
laires exocrines s~v~res avec atrophie testi- 
cu la i re  et  for te  ~l~vation de la FSH (au 
maximum dans le syndrome de Klinefelter), 
la tes tos terone  totale est  dans les limites 
inf~rieures de la normale. En revanche, la 
testosterone non li~e ~ la SBP est souvent 
net tement  inf~rieure h la normale en raison 
d'une augmentation de la SBP. 

LES H Y P O G O N A D I S M E S  

Des concen t ra t ions  de t e s to s t e rone  inf~- 
rieures ~ 250 ng/dl chez l'adulte jeune sont 
~vocatrices d'une al terat ion de la fonction 
endocrine du testicule. Le dosage des gona- 
dotrophines permet de rapporter l'hypogona- 
disme h une atteinte p~riph~rique testiculai- 
re en cas d'~l~vation de la LH. Les atteintes 
t e s t i c u l a i r e s  p ~ r i p h ~ r i q u e s  p o r t a n t  de 
mani~re pr6dominante sur la fonction exocri- 
ne,  la F S H  se ra  le p lus  souven t  ~lev~e. 
L'association d'un abaissement  de la testo- 
st6rone et de taux bas de LH (et de FSH) 

signe une atteinte centrale, avec une insuffi- 
sance leydigienne en g~n~ral plus marquee 
que dans les atteintes testiculaires p~riph~- 
riques [6]. Certaines circonstances sont res- 
ponsables d'un hypogonadisme fonctionnel 
[1], c'est le cas du stress. Par  exemple, une 
intervention chirurgicale provoque une dimi- 
nution de la testost~ron~mie qui peut  mettre 
plusieurs semaines pour se normaliser. 

T E S T O S T E R O N E  E T  SEXUALITE 

S'il est  incontes tab le  que la t e s tos te rone  
intervient  dans la sexualit~ masculine, la 
relation entre "performances" sexuelles et 
tes tos t~ron~mie  n ' appa ra i t  toutefo is  pas  
lin~aire. Diverses ~tudes ont recherch~ le 
mode  de r e l a t i o n  e n t r e  t e s t o s t e r o n e  et  
sexualit~ [4]. I1 semble exister une valeur  
seuil au-dessous de laquelle appara i ssen t  
des t roubles  sexuels .  Au-dessus  de cet te  
v a l e u r  seui l ,  l ' impr~gna t i on  h o r m o n a l e  
parait  suffisante pour permettre  une sexua- 
lit~ normale quelle que soit la valeur de la 
testost~ron~mie. Ce seuil appara i t  cepen- 
dant variable d'un sujet h l 'autre, en parti- 
culier en fonction de l'exp~rience sexuelle et 
de l 'environnement  affectif  du sujet.  Une  
des questions qui se pose fr~quemment est 
de savoir h partir  de quelle valeur de testo- 
s t~ ron~mie  on p e u t  c o n s i d ~ r e r  que  les  
troubles sexuels d'un sujet sont en rapport  
avec le d~ficit androg~nique lia h l'~ge. Les 
multiples facteurs in tervenant  de mani~re 
positive ou n~gative sur la sexualit~ mascu- 
line font que la d~termination de la valeur 
seuil d 'apparition des troubles sexuels est  
tr~s difficile ~t pr~ciser et qu'il est parfois 
n~cessai re  de r~al iser  un t es t  th~rapeu-  
tique, h condition que l 'utilisation d'andro- 
g~ne ne soit pas contre-indiqu~e, en particu- 
lier par une pathologie prostatique. 
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A B S T R A C T  

P l a s m a  t e s t o s t e r o n e  a s s a y  in  men.  

Hervd LEJEUNE, Henr i  DECHAUD. 

T h e  m e a s u r e m e n t  o f  t e s t o s t e r o n e  in  
p l a s m a  is t h e  m a i n  too l  to  i n v e s t i g a t e  
t h e  e n d o c r i n e  f u n c t i o n  o f  t h e  t e s t i s .  
R a d i o i m m u n o a s s a y  of  t o t a l  t e s t o s t e r o -  
n e  u s i n g  3 H - t e s t o s t e r o n e  a s  t r a c e r ,  
a f t e r  s t e r o i d  e x t r a c t i o n  a n d  c h r o m a t o -  
g r a p h y  a v o i d s  t h e  i n t e r a c t i o n s  o f  ste- 
r o i d s  a n d  p l a s m a  p r o t e i n s  in t h e  assay .  
I t  c a n  b e  c o n s i d e r e d  a s  a m e t h o d  o f  
r e f e r e n c e .  D i r e c t  m e t h o d s ,  w i t h o u t  
e x t r a c t i o n  a n d  c h r o m a t o g r a p h y ,  a n d  
u s i n g  n o n - r a d i o a c t i v e  t r a c e r s  h a v e  
b e e n  d e v e l o p p e d .  T h e y  a r e  e a s i e r  a n d  
f a s t e r  t o  p e r f o r m  b u t  l e s s  a c c u r a t e  

b e c a u s e  of  t h e  a f o r e m e n t i o n e d  i n t e r a c -  
t i o n s .  I n  t h e  p l a s m a ,  t e s t o s t e r o n e  is  
m a i n l y  b o u n d  w i t h  a h i g h  a f f i n i t y  to  
S B P  a n d  w i t h  a l o w  a f f i n i t y  t o  a l b u -  
m i n .  N o n - S B P . b o u n d  t e s t o s t e r o n e  is  
c o n s i d e r e d  to  r e p r e s e n t  t h e  f r a c t i o n  of  
t h e  t e s t o s t e r o n e  a v a i l a b l e  f o r  t a r g e t  
cells .  N o n - S B P - b o u n d  t e s t o s t e r o n e  c a n  
b e  m e a s u r e d  a f t e r  p r e c i p i t a t i o n  of  S B P  
b y  a m m o n i u m  su l fa te .  Th i s  p r o c e d u r e  
is u s e f u l l  to  i n v e s t i g a t e  a n d r o g e n i c i t y  
w h e n  p l a s m a  S B P  c o n c e n t r a t i o n s  a r e  
a l t e r e d  s u c h  a s  in  h y p e r t h y r o i d i s m ,  
a g i n g  a n d  s e v e r e  e x o c r i n e  t e s t i c u l a r  
f a i l u r e .  P l a s m a  f r e e  t e s t o s t e r o n e  c a n  
b e  m e s u r e d  b y  e q u i l i b r i , , m  d i a lys i s ,  a 
p r o c e d u r e  n o t  s u i t a b l e  f o r  r o u t i n e  
a s s a y  o r  m o r e  ea s i l y  b u t  less  a c c u r a t l y  
b y  d i r e c t  m e a s u r e m e n t  in  t h e  p l a s m a  
w i t h  m e t h o d s  u s i n g  t r a c e r  a n a l o g s .  
T h e  i n t e r p r e t a t i o n  o f  t e s t o s t e r o n e  
m e a s u r e m e n t  m u s t  t a k e  i n t o  a c c o u n t  
m o m e n t - t o - m o m e n t  a n d  n y c t h e m e r a l  
v a r i a t i o n s .  The  i n t e r - s u b j e c t  v a r i a t i o n s  
of  p l a s m a  t e s t o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n s  
a r e  l a r g e ,  t h e  d e c r e a s e  w i t h  a g i n g  is  
v e r y  p r o g r e s s i v e .  T e s t o s t e r o n e  h a s  a 
p e r m i s i v e  e f f e c t  o n  m a l e  s e x u a l  f u n c -  
t i o n  w i t h  a t h r e s h o l d  l e v e l  a b o v e  
w h i c h  n o  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  p l a s m a  
t e s t o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n  a n d  s e x u a l  
" p e r f o r m a n c e s "  c o u l d  b e  d e m o n s t r a -  
t e d .  B e c a u s e  o f  t h e  m u l t i f a c t o r i a l  
c o n t r o l  o f  h u m a n  s e x u a l  f u n c t i o n ,  t h e  
t h r e s h o l d  v a l u e  is d i f f i cu l t  to  d e t e r m i -  
ne  fo r  a g iven  p a t i e n t .  
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