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Влияние СAG-полиморфизма гена андрогенового рецептора (AR)  
на сперматогенез у мужчин с бесплодием
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Проведен анализ результатов спермиологического исследования у 200 мужчин с бесплодием, имеющих различное количество СAG-по-
второв в экзоне 1 гена андрогенового рецептора (AR). Число повторов варьировало от 7 до 31, в среднем оно составило 22,2 ± 1,6, а наи
более часто встречающимся вариантом (13 %) был 21 повтор. Полученные данные свидетельствуют об определенном влиянии CAG-
полиморфизма гена AR на показатели сперматозоидов у мужчин, а также о том, что нарушение сперматогенеза у носителей 
«коротких» последовательностей CAG-повторов может иметь не менее выраженный характер, чем у носителей «длинных» CAG-аллелей.
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An influence of androgen receptor (AR) gene СAG-polymorphism on spermatogenesis in infertile men
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We analyzed the results of semen examination in 200 infertile men with various numbers of GAG-repeats in the exon 1 of the androgen re-
ceptor (AR) gene. The number of repeats ranged from 7 to 31, the average number of repeats was 22.2 ± 1.6, with the most common variant 
(13 %) present 21 repeats. Our findings confirm that of AR gene СAG-polymorphism can an effect on sperm parameters and male fertility. 
The spermatogenesis can be impaired in infertile men with “short” CAG-repeats not less than with “long” CAG-repeats.
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Введение
Генетические факторы являются одной из частых 

причин нарушения репродукции, в частности тяжелых 
форм бесплодия [1]. Среди генетических факторов 
мужского бесплодия ведущее место занимают синдром 
Клайнфельтера, микроделеции Y-хромосомы в локусе 
AZF (azoospermia factor), мутации в гене муковисци-
доза (CFTR) [1–3]. Так, почти у всех мужчин с синдро-
мом Клайнфельтера, полными AZF-делециями, врож
денным двусторонним отсутствием семявыносящих 
протоков или двусторонней обструкцией семявынося-
щих путей вследствие мутаций CFTR отмечают азоо-
спермию или  олигозооспермию тяжелой степени. 
У мужчин с бесплодием, имеющих частичные AZFc-
делеции, выраженность нарушения сперматогенеза 
варьирует от азооспермии и олигозооспермии различ-
ной степени до астено(терато)зооспермии [3].

Помимо генетических, значимую роль в разви-
тии органов половой системы и  регуляции репро-
дуктивной функции играют эндокринные факторы. 

Нарушение их  гормональной регуляции является 
распространенной причиной бесплодия. Ведущую 
роль в гормональной регуляции в мужском организме 
играют андрогены: тестостерон и его производное – 
дигидротестостерон (ДГТ) [4]. Их  взаимодействие 
с  андрогеновым рецептором (androgen receptor, АR) 
определяет развитие мужских половых признаков, 
нормальное протекание сперматогенеза, регулирует 
клеточную пролиферацию в  предстательной железе 
и другие андроген-зависимые процессы [5–9]. Сниже-
ние продукции, нарушение метаболизма андрогенов 
или чувствительности к ним может привести к тяже-
лым сбоям в регулируемых ими процессах, в том числе 
к аномалиям формирования пола и развития половой 
системы по мужскому типу, нарушению сперматоге-
неза, гипогонадизму и / или бесплодию [1, 8]. Дефекты 
чувствительности к андрогенам представляют группу 
заболеваний с различной степенью андрогенной рези-
стентности. Полная форма андрогенной нечувстви-
тельности  – синдром тестикулярной феминизации; 
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неполные формы характеризуются частичной маску-
линизацией, вплоть до мягких вариантов, проявляю-
щихся минимальной резистентностью к  андрогенам 
у фенотипически нормальных мужчин с нарушенной 
или даже сохраненной репродуктивной функцией [8].

AR экспрессируется в клетках тестикул, предста-
тельной железы, кожи, нервной системы и других ор-
ганов и тканей [4, 6]. Он является внутриклеточным 
регулятором транскрипции, который активируется 
путем связывания с андрогенами [10]. В эндоплазма-
тическом ретикулуме клеток многих тканей тестосте-
рон под действием фермента 5α-редуктазы А2 превра-
щается в ДГТ. Обладая большей аффинностью к AR, 
ДГТ связывается с ним, обеспечивая лучшую стабиль-
ность данного рецептора и более эффективную пере-
дачу сигнала, чем тестостерон [4]. В связи с этим ин-
тенсивность превращения тестостерона в ДГТ в тканях 
является важным внутриклеточным фактором андро-
генного ответа.

Основные механизмы действия андрогенов на клет-
ку-мишень показаны на рис. 1. Благодаря наличию по-
ложительного градиента концентрации гормон пассив-
но проникает в  клетку, где находит свой рецептор 
в комплексе с белками теплового шока, которые защи-
щают клетку от различных стрессовых воздействий (вы-

сокой температуры, гипоксии, изменения рН и других 
факторов) [10]. Действие андрогенов на ткани и орга-
ны-мишени регулируется изменением их концентрации 
в крови. После того как гормон соединяется со своим 
рецептором, происходит изменение пространственной 
трехмерной структуры последнего, в  результате чего 
рецептор освобождается от  белка теплового шока 
HSP90. Затем запускается сложный каскад реакций, 
включающий фосфорилирование, димеризацию – уд-
воение комплекса гормон–рецептор, перемещение его 
в ядро, взаимодействие со специфическими последова-
тельностями ДНК (андроген-чувствительными элемен-
тами – androgen response elements (ARE)), что вызывает 
активацию транскрипции нескольких сотен андроген-
регулируемых генов. Для  этой активации гомодимер 
комплекса АR–лиганд соединяется с  акцепторными 
участками в промоторных регионах ARE [5, 6, 10]. Из-
менение соотношения фосфорилирование / дефосфори-
лирование АR  – один из  важных этапов их  пост
трансляционной модификации [10]. Взаимодействие 
стероидного гормона и  его рецептора находится под 
контролем особых ядерных белков: корепрессоров и ко-
активаторов. Многие из обнаруженных коактиваторов 
являются гистон-ацетилтрансферазами, активность 
которых связана с  локальной модификацией белков 

Рис. 1. Схематичное изображение взаимодействия тестостерона и его метаболита ДГТ с АR и механизма их действия на клетку-мишень 
путем изменения экспрессии генов [6, в модификации]
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хроматина и имеет принципиальное значение для регу-
ляции экспрессии генов [11].

Ген, кодирующий АR (AR / HUMARA), локализован 
на коротком плече хромосомы Х (локус Xq12) и содер-
жит 8 экзонов [8, 10]. В структуре кодируемого им бел-
ка-рецептора имеются 3 домена: домен, активирую-
щий транскрипцию путем взаимодействия с другими 
корецепторами (экзон 1); ДНК-связывающий домен, 
содержащий петлевой участок из 2 элементов «цинко-
вых пальцев» (экзоны 2 и 3) и гормон-связывающий 
домен (экзоны 4–8) (рис. 2) [10].

Экзон 1 гена AR содержит последовательность 
CAG-повторов (цитозин-аденин-гуанин), количество 
которых может значительно варьировать (от 5 до 65) 
у разных индивидуумов [10, 12–14]. Триплет CAG ко-
дирует аминокислоту глутамин, поэтому при измене-
нии количества тринуклеотидных CAG-повторов ме-
няются как длина полиглутаминового тракта в белке, 
так и  конформация самого белка [9, 13, 15]. Как 
и в других генах, содержащих тринуклеотидные повто-
ры, возникновение вариабельности по числу повторов 
обусловлено «проскальзыванием» ДНК-полимеразы 
на данном участке в процессе репликации ДНК, при 
этом происходит увеличение (экспансия) количества 
повторов [6].

Показано, что длинный полиглутаминовый тракт 
AR ассоциирован с первичным гипогонадизмом, нару-
шением сперматогенеза (меньшими объемом яичек, 
концентрацией сперматозоидов в эякуляте и ингибина В 
в сыворотке крови) и снижением фертильности у мужчин 

[8, 14, 16–18]. Выраженная экспансия CAG-повторов 
(≥ 40) приводит к развитию Х-сцепленного рецессив-
ного нейродегенеративного заболевания – спинобуль-
барной мышечной атрофии (СБМА) (болезнь Кенне-
ди), чаще встречающейся у мужчин. Некоторые авторы 
свидетельствуют, что короткие (< 16) CAG-аллели гена 
AR ассоциированы с  раком предстательной железы 
и синдромом поликистозных яичников [3] и могут быть 
связаны с  нарушением сперматогенеза, бесплодием 
и старением у мужчин [6–9, 13, 15, 18].

Целью настоящей работы являлось исследование 
состояния сперматогенеза у мужчин с различным ко-
личеством СAG-повторов в экзоне 1 гена AR и выяв-
ление связи данного полиморфизма с  нарушением 
сперматогенеза у российских мужчин с бесплодием.

Материалы и методы
Исследуемую выборку составили 200 российских 

мужчин, обратившихся в ФГБНУ МГНЦ для медико-
генетического обследования по  поводу бесплодия 
в браке. При проведении исследования использовали 
следующие методы: клинико-генетические, цитогене-
тические (анализ кариотипа по лимфоцитам перифе-
рической крови), спермиологические и молекулярно-
генетические (исследование CAG-полиморфизма гена 
AR и анализ микроделеций локуса AZF Y-хромосомы 
и частых мутаций гена CFTR).

Критериями отбора пациентов являлись первич-
ное и вторичное бесплодие в браке, а также отсутствие 
в анамнезе явных причин бесплодия: пороков разви-

ИНТРОНЫ:                    1                                   2                                   3                              4         5      6     7 

NH2–	 –COOH
                                                                          Zn2+          Zn2+ 

Размер (kb):                > 26                               > 15                               26                             5,6      4,8   0,8  0,7

Размер (bp):                        1613                                            152      117         228           145    131     158     155  

Х-ХРОМОСОМА

кДНК

ДНК-связывающий

БЕЛОК

ДОМЕНЫ:           регулирующий транскрипцию                                       петля        связывание со стероидами

5 ́ 3 ́
1 2 4 5 6 7 83

                                            1 12 3 4 5 6 7 8

                    q11–12
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Рис. 2. Схематичное изображение хромосомной локализации и экзон-интронной структуры гена AR (локус Xq12), кодирующей ДНК (кДНК), 
а также структуры доменов кодируемого им белка

ЭКЗОНЫ:
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Рис. 3. Встречаемость аллелей гена AR с различным числом CAG-повторов среди 200 российских мужчин с бесплодием 
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тия половой системы, травм половых органов, непро-
ходимости семявыносящих путей.

Спермиологический анализ эякулята выполняли 
по стандартным методикам [19]. Оценивали следую-
щие параметры: объем, цвет, консистенцию, рН, кон-
центрацию сперматозоидов и  их  общее количество, 
степень подвижности (по категориям), количествен-
ный анализ (в   %) патологических форм, мертвых 
и живых сперматозоидов.

Для исследования количества CAG-повторов в эк-
зоне 1 гена AR проводили молекулярный анализ соот-
ветствующего полиморфного участка предложенным 
ранее методом [12]. В качестве материала использовали 
геномную ДНК, выделенную из  лейкоцитов пери
ферической крови. Экстракцию ДНК выполняли с по-
мощью набора реактивов Wizard® Genomic DNA Puri
fication Kit (Promega, США) согласно протоколу 
производителя. Амплификацию фрагментов ДНК, со-
держащих CAG-повторы, проводили методом полиме-
разной цепной реакции на программируемом термоци-
клере МС2 («ДНК-технология», Россия). Полученные 
фрагменты ДНК разделяли и визуализировали с помо-
щью прибора 3130 ABI Genetic Analyzer (Applied 
Biosystems, США). Статистическую обработку данных 
выполняли с использованием программ Microsoft Ex-
cel из  пакета Microsoft Оffice 2010 (Microsoft  Inc., 
США) и Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США).

Результаты
Нами исследован CAG-полиморфизм экзона 1 ге-

на AR и определены частота и спектр аллелей с различ-
ным числом CAG-повторов в выборке обследованных 
200 российских мужчин с  бесплодием. Обнаружено 

17 различных аллельных вариантов гена AR. Количе-
ство тринуклеотидных повторов варьировало от 7 до 31, 
при  этом наиболее часто (13 %) встречался аллель, 
имеющий 21 CAG-повтор. Среднее число повторов 
составило 22,2 ± 1,63 (рис. 3). Распределение количе-
ства AR-аллелей, несущих различное число CAG-по-
второв, в обследованной выборке максимально при-
ближено к  нормальному, так как  значение среднего 
практически совпадало с медианой (22,0).

На рис. 4 показано распределение концентрации 
сперматозоидов в  обследованной выборке мужчин 
с бесплодием, имеющих различное количество CAG-
повторов в экзоне 1 гена AR. Концентрация спермато-
зоидов варьировала от 0 до 170 млн / мл, а среднее ее 
значение составило 16,47 ± 14,51 млн / мл. Распределе-
ние концентрации сперматозоидов в  зависимости 
от количества повторов не являлось нормальным. Ста-
тистический анализ не выявил зависимости концент-
рации сперматозоидов от количества CAG-повторов  
(р = 0,11).

На  основании данных литературы об  условно 
нормальных значениях количества CAG-повторов 
в экзоне 1 гена АR выбран интервал 20–25 повторов 
[6]. Согласно этому обследованные нами пациенты 
разделены на  3 группы: 1‑ю составили мужчины 
с  количеством CAG-повторов меньше условной 
нормы (≤ 19; n = 40); 2‑ю  – в  пределах условной 
нормы (20–25; n = 135); 3‑ю – выше условной нор-
мы (≥ 26; n = 25). Средние значения концентрации, 
количества подвижных и атипичных (морфологиче-
ски аномальных) сперматозоидов в данных группах 
приведены в таблице. Статистический анализ не вы-
явил значимых различий (при  уровне значимости  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p < 0,05) между группами пациентов по указанным 
количественным и качественным параметрам эяку-
лята, отражающим состояние сперматогенеза, хотя 
обнаружено различие между 1‑й и  3‑й группами 
по показателю средней концентрации сперматозои-
дов при использовании t-критерия для независимых 
и неравнозначных выборок (t = –1,84 при уровне зна-
чимости р = 0,07).

По результатам заключений спермиологического 
исследования в каждой из групп определена структура 
патозооспермии (рис. 5). В  целом она была сходна 
во  всех группах, однако отмечено большее сходство 
в соотношении форм патозооспермии в 1‑й и 2‑й груп-
пах, при этом в 1‑й и 3‑й наблюдали наибольшие от-
личия. Так, количество пациентов с  азооспермией 
или олигозооспермией в 1‑й, 2‑й и 3‑й группах соста-
вило 77,5; 69,9 и  56,0 % соответственно; пациентов 

с  астенотерато- или  астенозооспермией  – 22,5; 30,3 
и 40,0 % соответственно. Мужчины с нормозооспер-
мией отмечены только во 2‑й и 3‑й группах. 

Примечательно, что  мужчины, у  которых число 
CAG-повторов было < 19 или > 28, имели азооспер-
мию или олигозооспермию. Доля носителей «корот-
ких» (< 19 CAG-повторов) и «длинных» аллелей (> 28 
CAG-повторов) гена AR в  обследованной выборке 
мужчин с бесплодием составила 8,9 и 1,4 % соответст-
венно. Средние значения концентрации сперматозо-
идов у  мужчин с  количеством повторов < 19, 19–28  
и  > 28 составили 3,94 ± 1,1; 17,1 ± 6,8 и  2,5 ± 
0,7 млн / мл соответственно.

Обсуждение
Результаты статистического анализа количествен-

ных и  качественных показателей сперматозоидов 

Рис. 4. Распределение концентрации сперматозоидов у мужчин с бесплодием, имеющих различное количество CAG-повторов в экзоне 1 гена AR

Средние значения показателей эякулята в различных группах пациентов

Показатель
Группа

1-я 2-я 3-я

Концентрация сперматозоидов, млн/мл 11,95 ± 7,33 20,46 ± 15,40 25,42 ± 19,32

Количество прогрессивно подвижных (a + b) сперматозоидов, %* 18,10 ± 6,62 17,08 ± 5,45 18,18 ± 5,46

Количество атипичных сперматозоидов, %* 95,89 ± 3,00 95,79 ± 2,88 92,09 ± 4,50

Примечание. *При расчете показателей не учитывали пациентов с азооспермией.
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Рис. 5. Структура патозооспермии в группах мужчин с бесплодием, 
имеющих разное количество CAG-повторов в экзоне 1 гена AR

1-я группа            2-я группа             3-я группа
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не выявили статистически значимых различий между 
группами. Однако выраженные нарушения спермато-
генеза отмечены нами у мужчин, имеющих «короткие» 
(< 19 повторов) и  «длинные» (> 28 повторов) CAG-
аллели. Данные других исследователей свидетельству-
ют о повышенном среднем значении количества CAG-
повторов в гене AR у мужчин с бесплодием по сравне-
нию с  фертильными мужчинами, а  также о  большей 
частоте нарушений сперматогенеза у носителей «длин-
ных» CAG-аллелей [2, 8, 14, 16, 20], при этом наимень-
ший риск бесплодия имеют мужчины с числом повто-
ров 22–23 [15]. Не  существует строгой прямой 
или обратной зависимости концентрации сперматозо-
идов от длины AR-аллеля, однако мужчины с числом 
CAG-повторов > 30, а также с СБМА часто страдают 
бесплодием, при этом выраженность экспансии повто-
ров увеличивает риск нарушений сперматогенеза, в том 
числе возникающих с возрастом [8]. У ранее обследо-
ванного пациента с СБМА нами была диагностирована 
секреторная форма азооспермии (данные не приведе-
ны). Важно отметить, что дебют данного заболевания 
может быть поздним (после 30–35  лет), и  пациенты 
в  молодом возрасте могут не  страдать бесплодием 
и / или не иметь выраженных нарушений сперматоге-

неза. Показано, что наличие «коротких» CAG-аллелей 
(< 16 повторов) в гене AR ассоциировано с развитием 
рака предстательной железы [6, 13], а также может быть 
связано с нарушением сперматогенеза и фертильности 
у мужчин [8, 9, 15, 17, 18]. Однако влияние «коротких» 
CAG-аллелей на сперматогенез и фертильность муж-
чин изучено в меньшей степени по сравнению с «длин-
ными».

Механизмы нарушения функции AR при «длин-
ных» или «коротких» CAG-последовательностях в эк-
зоне 1 недостаточно изучены. Они могут затрагивать 
различные уровни экспрессии самого гена AR 
и / или кодируемого им белка-рецептора, а также вли-
ять на взаимодействующие с ними молекулы. Пока-
зано, что эффекты наличия «коротких» и «длинных» 
аллелей CAG-полиморфизма гена AR могут быть свя-
заны с нарушением транскрипции гена AR, стабиль-
ности кодируемой мРНК, процессами РНК-интерфе-
ренции, изменением конформации, модификацией 
(ацетилирование, сумоилирование и др.), снижением 
стабильности и функциональной активности белка-
рецептора и AR-комплекса, изменением экспрессии 
генов рибосомной РНК, активацией проапоптотиче-
ских сигнальных систем (р53) в клетке и другими фак-
торами [21, 22]. Многие из обнаруженных коактива
торов AR являются гистон-ацетилтрансферазами, 
а  модификация гистонов непосредственно связана 
с изменением транскрипции ДНК. Так как при изме-
нении количества тринуклеотидных CAG-повторов 
может меняться как длина полиглутаминового тракта 
в белке, так и конформация самого белка, то соответ-
ственно меняется и сродство данного белка к коакти-
ваторам и  корепрессорам. Вероятно, выраженное 
уменьшение или увеличение количества CAG-повто-
ров приводит к нарушению «тонкого» регулирования 
транскрипции тестостерон-зависимых генов, вызывая 
расстройства сперматогенеза.

Заключение
Полученные нами данные свидетельствуют о воз-

можном влиянии CAG-полиморфизма гена AR на спер-
матогенез и его роли в снижении фертильности у рос-
сийских мужчин. Вероятно, мужчины не  только 
с  «длинными», но  и  с  «короткими» CAG-последова-
тельностями имеют повышенный риск нарушения 
сперматогенеза и репродуктивной функции. Для точ-
ной оценки этого риска у носителей различного коли-
чества CAG-повторов требуются дальнейшие исследо-
вания на больших выборках.

0,8 4,0
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