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CAG-полиморфизм в экзоне 1 гена андрогенового рецептора (AR/HUMARA) ассоциирован с пато-
зооспермией и мужским бесплодием, однако его влияние на сперматогенез и мужскую фертиль-
ность недостаточно изучено, а данные авторов противоречивы в связи с популяционными различи-
ями. В статье представлены результаты исследования полиморфизма CAG-повторов гена AR у рос-
сийских мужчин с бесплодием в браке, связанным с патозооспермией (n = 591), с доказанной
фертильностью (n = 286) и с нормозооспермией (n = 131). При сравнительном анализе частоты
“средних” (n = 19–25), “длинных” (n ≥ 26) и “коротких” (n ≤ 18) аллелей не обнаружено значимых
различий между группами пациентов с различными формами патозооспермии. Выявлены стати-
стически значимые (p < 0.01) различия между группой с олигозооспермией тяжелой степени и с
контролем по частоте встречаемости “длинных” и “коротких” CAG-аллелей, а также по частоте ал-
леля (CAG)n = 25 между мужчинами с азооспермией (18.1%) и олигозооспермией тяжелой степени
(2.6%).
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Мужские половые гормоны играют важную
роль в формировании органов половой системы
по мужскому типу, половом созревании и разви-
тии вторичных мужских половых признаков, а
также в контроле репродуктивной функции у муж-
чин [1, 2]. Андрогены, главным образом тестосте-
рон и дигидротестостерон, являются важными ре-
гуляторами сперматогенеза человека. Их действие
опосредовано андрогеновым рецептором [3, 4].
Ген андрогенового рецептора (AR/HUMARA) у че-
ловека локализован на X-хромосоме (локус
Xq12). В экзоне 1 гена AR расположен тринуклео-
тидный CAG-повтор, кодирующий полиглутами-
новый тракт, количество повторов которого ва-
рьирует от 5 до 70. У здоровых индивидуумов чис-
ло тринуклеотидных повторов как правило не
превышает 39; у мужчин с количеством CAG-по-
второв более 40 развивается болезнь Кеннеди,
или спинобульбарная амиотрофия, СБМА [2, 5].

Результаты многих исследований, изучавших
предполагаемую взаимосвязь между количеством
CAG-повторов в экзоне 1 гена AR и мужским бес-
плодием, противоречивы. Так, исследования,

проведенные в Китае [6], Сингапуре [7], Японии
[8], Австралии [9], Северной Америке [3], Греции
[10] и Франции [11], показали, что наиболее часто
число CAG-повторов составляет 20–23, а также
их длина может быть связана с показателями
спермограммы, в частности с концентрацией и
количеством сперматозоидов. Однако исследова-
ния мужчин из Швеции [12], Финляндии [13],
Германии [14], Индии [15], Италии [16], Македо-
нии [1] и Ирландии [17] не выявили связи между
числом CAG-повторов и нарушением спермато-
генеза и мужской фертильности. Противоречи-
вость этих данных может быть обусловлена раз-
личиями в этническом составе исследованных
выборок, критериях отбора, в частности, показа-
телей спермограммы и статусe фертильности па-
циентов и другими факторами [1, 3, 6–19].

Цель настоящего исследования – изучение по-
лиморфизма CAG-повторов в гене AR у россий-
ских мужчин с нормозооспермией/фертильно-
стью и пациентов с патозооспермией, выявление
его взаимосвязи со сперматологическими показа-
телями.
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Выборку обследованных составил 591 нерод-
ственный российский пациент с бесплодием в
браке, у которого выявлены различные формы
патозооспермии. Контрольная группа включала
131 неродственный российский мужчина с нор-
мозооспермией. Кроме того, обследована группа
из 286 неродственных фертильных российских
мужчин, у которых есть хотя бы один ребенок (от-
цовство доказано ДНК-тестированием, выпол-
ненным в лаборатории ДНК-диагностики
ФГБНУ “МГНЦ им. академика Н.П. Бочкова”).
Критериями включения в выборку мужчин с нару-
шением фертильности являлись бесплодие в бра-
ке и репродуктивный возраст, а также наличие
патозооспермии неясного генеза. Обследованные
мужчины были репродуктивного возраста, боль-
шинство – русские по национальности. Пациен-
тов с установленными генетическими причина-
ми, в том числе с аномалиями кариотипа, микроде-
лециями Y-хромосомы, патогенными вариантами
гена CFTR, или с негенетическими причинами
бесплодия (вазэктомия, орхоэпидидимит, травмы
половых органов и др.) не включали в исследование.
По результатам спермиологического исследования
сформированы четыре подгруппы пациентов с па-
тозооспермией: азооспермия (n = 105), олигозоос-
пермия тяжелой степени (n = 192), олигозооспермия
умеренной степени (n = 136) и астено-/тератозоос-
пермия (n = 158).

Геномную ДНК выделяли из лимфоцитов пе-
риферической венозной крови с помощью набо-
ра реактивов Wizard® Genomic DNA Purification
Kit (Promega, США) по протоколу производите-
ля. Анализ полиморфизма повтора (GAG)n в эк-
зоне 1 гена AR проводили с помощью ПЦР методом
ПДАФ (полиморфизм длин амплифицированных
фрагментов) в соответствии с утвержденной и апро-
бированной медицинской технологией ФГБНУ
“МГНЦ им. академика Н.П. Бочкова” [20]. Всем
мужчинам с патозооспермией и контрольной
группы выполняли спермиологический анализ
согласно рекомендациям Руководства ВОЗ по ис-
следованию эякулята (ВОЗ, 2010 г.) [21]. Исследо-
вание одобрено этическим комитетом при
ФГБНУ “МГНЦ им. академика Н.П. Бочкова”.
От каждого пациента получено добровольное ин-
формированное согласие в письменной форме.

Так как распределение количества повторов у
пациентов исследованной выборки не соответ-
ствовало нормальному, среднее значение для
каждой группы представлено в виде медианы
(Me), а стандартное отклонение – в виде кварти-
лей (25–75%). CAG-повторы гена AR принято
подразделять на “короткие” (n ≤ 18), “средние” (n
= 19–25) и “длинные” (n ≥ 26) аллели [22, 23]. Ча-
стоту встречаемости “средних”, “коротких” и
“длинных” CAG-аллелей в группах у мужчин с
бесплодием и с доказанной фертильностью срав-
нивали с контрольной группой (мужчины с нор-

мозооспермией), а также в подгруппах пациентов с
патозооспермией. Наличие взаимосвязи между
формой патозооспермии и количеством тринуклео-
тидных повторов определяли с помощью статисти-
ческого показателя отношения шансов (ОШ) и
критерия Фишера с использованием поправки на
множественные сравнения и метода Бенджами-
ни–Хохберга (FDR). Для статистического анали-
за применяли различные методы (критерии Ман-
на–Уитни, Колмогорова–Смирнова, Фишера и
Спирмена), используя компьютерные програм-
мы Statistica 10 (StatSoft, США) и (GraphPad Soft-
ware, Inc., США). Наличие значимых различий
между группами и подгруппами определяли при
значении р < 0.05.

У обследованных нами мужчин количество
CAG-повторов гена андрогенового рецептора ва-
рьировало от 7 до 37 (табл. 1). Среди пациентов с
патозооспермией выявлено 23 аллельных варианта,
в группе мужчин с доказанной фертильностью – 17
вариантов, а в группе контроля – 14 вариантов
CAG-полиморфизма (рис. 1).

Медиана (Me), минимальное и максимальное
значения числа CAG-повторов в исследованных
группах мужчин приведены в табл. 1. Значение
медианы статистически значимо не различалось
между подгруппами мужчин с различными форма-
ми патозооспермии, а также при сравнении их с
контролем и мужчинами с доказанной фертильно-
стью. Статистический анализ с использованием
U-критерия Манна–Уитни не обнаружил значи-
мых различий между группами мужчин с различ-
ными формами патозооспермии, доказанной фер-
тильностью и нормозооспермией (p < 0.05). Ис-
пользование критерия Спирмена также не
позволило выявить корреляции (r = 0.3) в группах
с патозооспермией и нормозооспермией. Не до-
стигнуто значимых различий при использовании
поправки на множественные сравнения и метода
Бенджамини–Хохберга (FDR), при р < 0.008.

В общей группе пациентов c патозооспермией
варианты CAG-полиморфизма с количеством по-
второв от 19 до 25 представили 79% от всех алле-
лей, при этом их частота встречаемости в группах с
различными формами патозооспермии составила
77–81% (табл. 1). Согласно числу CAG-повторов
выделены три группы аллелей: “короткие” (n ≤ 18),
“средние” (n = 19–25) и “длинные” (n ≥ 26). В
подгруппе пациентов с азооспермией выявлена
наиболее высокая (18%) частота аллеля (CAG)n = 25
по сравнению с другими формами патозооспер-
мии (2–9%), а также мужчинами с доказанной
фертильностью (11%) и с нормозооспермией
(8%). Значимые различия (p = 0.0001) по частоте
встречаемости данного аллеля обнаружены меж-
ду группами мужчин с азооспермией и олигозоос-
пермией тяжелой степени.
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Таблица 1. Количество CAG-повторов в экзоне 1 гена AR у российских мужчин с различными формами пато-
зооспермии, с нормозооспермией и у фертильных мужчин

Группа/подгуппа, 
количество пациентов

Количество 
повторов, 
(min–max)

Медиана, 
Me (квартили 

25–75%)

Встречаемость CAG-аллелей гена AR, n (%)

“коротких”
(n ≤ 18)

“средних”
(n = 19–25)

“длинных”
(n ≥ 26)

аллеля
(CAG)n = 25

Азооспермия, n = 105 15–31 23 (20–25) 9 (8.6) 84 (80.0) 12 (11.4) 19 (18.1)

Олигозооспермия
тяжелой степени,
n = 192

12–33 22 (20–24) 18 (9.4) 152 (79.2) 22 (11.4) 5 (2.6)

Олигозооспермия
умеренной степени, 
n = 136

7–37 22 (20–24) 13 (9.5) 105 (77.2) 18 (13.2) 13 (9.5)

Астено-/тератозооспермия, 
n = 158

13–30 22 (21–24) 10 (6.3) 128 (81.0) 20 (12.6) 14 (8.8)

Нормозооспермия
(контроль), n = 131

18–31 22 (21–24) 3 (2.3) 107 (81.7) 21 (16.0) 11 (8.4)

Фертильные
мужчины (доказанные 
отцы), n = 286

13–31 21 (20–24) 15 (5.2) 247 (86.4) 24 (8.4) 34 (11.9)

При рассмотрении отношения шансов (ОШ)
между пациентами с различными формами пато-
зооспермии, мужчинами с доказанной фертиль-
ностью и нормозооспермией (контроль) выявле-
но статистически значимое различие между муж-
чинами с олигозооспермией тяжелой степени и с
нормозооспермией (контроль) по частоте встре-
чаемости “коротких” (n ≤ 18, p = 0.01) и “длинных”
(n ≥ 26, p = 0.01) CAG-аллелей, что свидетельствует
о прямой положительной связи частоты встречае-
мости “коротких” и “длинных” повторов с муж-

ским бесплодием, связанным со сниженным ко-
личеством сперматозоидов (табл. 2).

Другие исследования выявили различия CAG-
полиморфизма гена рецептора андрогенов (AR)
между пациентами с мужским бесплодием и фер-
тильными мужчинами из различных популяций и
этнических групп [3, 6–11, 18, 19, 22–26]. Мета-
анализ результатов 44 исследований, выполненных
на выборках мужчин с нарушенной и сохраненной
фертильностью, имеющих различное этническое
происхождение (азиатских, европейских и смешан-
ного происхождения популяций), позволил вы-

Таблица 2. Анализ отношения шансов между группами пациентов с нормозооспермией, различными формами
патозооспермии и доказанной фертильностью (доказанные отцы)

Спермиологический 
диагноз

Отношение шансов,
ОШ (CAG)n ≤ 18

(95%; p < 0.01)

Отношение шансов, 
ОШ (CAG)n ≥ 26

(95%; p < 0.01)

Отношение шансов, ОШ 
(CAG)n ≥ 26 и (CAG)n ≤ 18 

(95%; p < 0.01)

Нормозооспермия 
и азооспермия 4.0 (1.05–15.17; 0.03) 0.68 (0.32–1.45; 0.35) 0.19 (0.04–0.84; 0.04)

Нормозооспермия
и олигозооспермия 
тяжелой степени

4.41 (1.27–15.3; 0.01) 0.68 (0.36–1.29; 0.25) 0.17 (0.04–0.68; 0.01)

Нормозооспермия
и олигозооспермия
умеренной степени

4.51 (1.25–16.21; 0.01) 0.8 (0.4–1.58; 0.6) 0.21 (0.05–0.81; 0.02)

Нормозооспермия и 
астено-/тератозооспермия 2.88 (0.78–10.7; 0.15) 0.76 (0.39–1.47; 0.49) 0.29 (0.07–1.19; 0.11)

Нормозооспермия 
и доказанные отцы 2.17 (0.61–7.64; 0.3) 0.5 (0.26–0.93; 0.04) 0.23 (0.06–0.9; 0.04)
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Рис. 1. Распределение CAG-аллелей в экзоне 1 гена рецептора андрогенов (AR) по частоте встречаемости у российских
мужчин: а – с патозооспермией (n = 591); б – с нормозооспермией (контроль, n = 131); в – с доказанной фертильно-
стью (n = 286).
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явить ассоциацию повышенного числа (n ≥ 26)
CAG-повторов с нарушением фертильности.
Многие авторы указывают на повышенную ча-
стоту аллелей с количеством CAG-повторов бо-
лее 26 у мужчин с бесплодием, связанным с пато-
зооспермией [22, 23].

У украинских и российских мужчин, как и в
других популяциях, наиболее распространенными
являются аллели гена AR с 20–21 CAG-повторами
[18, 19]. В исследованной нами выборке частые ва-
рианты содержали 20–23 тринуклеотидных повто-
ра, составивших 50% от всех детектированных ал-
лелей гена андрогенового рецептора в группе с
патозооспермией. При этом самым частым яв-
лялся аллель (CAG)n = 21 как среди пациентов с
патозооспермией (16%), так и у мужчин с нормо-
зооспермией (20%) и с доказанной фертильно-
стью (23%).

Ранее сообщалось о возможной связи между
укороченным (16 повторов и менее) полиглута-
миновым трактом в рецепторе андрогенов и по-
вышенным риском снижения фертильности у
мужчин [23–26]. Это подтверждают результаты
нашего исследования, в котором наиболее значи-
мое различие выявлено между группами мужчин
с патозооспермией и контролем именно по часто-
те встречаемости “коротких” CAG-аллелей.

Ранее было показано, что у российских и укра-
инских мужчин, имеющих ≥26 CAG-повторов в
гене андрогенового рецептора, повышен риск на-
рушения сперматогенеза и мужского бесплодия
[18, 19]. В исследовании Фесай и соавт. CAG-поли-
морфизма гена AR у фертильных мужчин (контроль)
и пациентов с бесплодием, связанным с азооспер-
мией и олигозооспермией, отмечено статистически
значимое (р < 0.01) различие по частоте аллелей с ко-
личеством ≥28 CAG-повторов между группой паци-
ентов с олигозооспермией (13.8%) и контролем
(5.7%) [19]. В исследованной нами выборке с по-
мощью показателя отношения шансов (ОШ) вы-
явлено статистически значимое различие по ча-
стоте встречаемости “длинных” (≥26, p = 0.01) и
“коротких” (≤18, p = 0.01) аллелей у мужчин с оли-
гозооспермией тяжелой степени и с нормозооспер-
мией. Это свидетельствует о наличии прямой связи
“коротких” и “длинных” аллелей с мужским бес-
плодием, связанным с олигозооспермией.

Аллель (CAG)n = 25 гена AR встречается у укра-
инских пациентов с азооспермией примерно в
два раза чаще, чем при олигозооспермии (7% про-
тив 3% соответственно). При этом у фертильных
мужчин данный вариант отмечен чаще (~10%),
чем в общей группе пациентов с азооспермией и
олигозооспермией (5%) [19]. Частота аллеля 25 в
CAG-повторах у китайских пациентов с азоос-
пермией составила 11%, с олигозооспермей – 9%,
а с нормозооспермией – 3% [23]. В изученной вы-
борке российских мужчин встречаемость данного

аллеля в общей выборке пациентов с патозоос-
пермией и в группе контроля равнялась 8%, у
мужчин с доказанной фертильностью –11%. При
азооспермии его частота являлась наибольшей
(18%), а наименьшей – при олигозооспермии тя-
желой степени (2%).

Согласно имеющимся у нас сведениям другие
авторы, в том числе исследовавшие российские и
украинские выборки [18, 19], не свидетельствова-
ли о повышенной частоте данного аллеля у муж-
чин с патозооспермией в целом или при отдель-
ных ее формах, а также его связи с нарушением
сперматогенеза.

Следует отметить, что в исследованиях CAG-
полиморфизма гена AR у мужчин с бесплодием в
браке, описанных другими авторами, в качестве
контроля использованы различные группы (муж-
чины с нормозооспермией, фертильные мужчи-
ны). Поэтому эти контрольные группы нельзя
считать равнозначными. Так, нормозооспермия
не исключает возможности проблем репродукции
у супружеской пары, а также ее наличие необяза-
тельно соответствует мужской фертильности. И
наоборот, мужчины с сохранной фертильностью
могут иметь как нормозооспермию, так и различ-
ные формы патозооспермии (кроме тяжелых
форм). Кроме того, при этом не учитываются со-
стояние репродуктивного здоровья и фертиль-
ность супруги.

Таким образом, российские мужчины с пато-
зооспермией, с нормозооспемией и фертильные
имеют сходное распределение и частоту CAG-по-
второв гена AR. Наиболее высокая частота “ко-
ротких” и “длинных” повторов выявлена при
олигозооспермии тяжелой степени, а аллеля
(CAG)n = 25 при азооспермии. Требуются даль-
нейшие исследования влияния длинны полиглу-
таминового тракта на функцию андрогенового
рецептора.

Работа выполнена в рамках государственного
задания Министерства науки и высшего образо-
вания Российской Федерации.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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CAG-Repeats Polymorphism in Exon 1 of the Androgen Receptor Gene
in Russian Men with Various Forms of Pathozoospermia

L. P. Melikyana, E. A. Bliznetza, A. V. Polyakova, O. L. Mironovicha, I. A. Kuznetsovaa, T. M. Sorokinaa, 
M. I. Shtauta, A. O. Sedovaa, L. F. Kuriloa, O. A. Solovovaa, and V. B. Chernykha, *

aResearch Centre for Medical Genetics, Moscow, 115522 Russia
*e-mail: chernykh@med-gen.ru

CAG polymorphism in the exon 1 of the androgen receptor gene (AR/HUMARA), is associated with patho-
zoospermia and male infertility, but its effect on spermatogenesis and male fertility is not well understood.
The article presents the results of a study of CAG-repeats polymorphism of the AR gene in Russian patients
with pathozoospermia (n = 591), fertile men (n = 286), and normozoospermic men/control (n = 131). Com-
parative analysis showed no significant differences in frequencies of “medium” (n = 19–25), “long” (n ≥ 26)
and “short” (n ≤ 18) alleles between groups of patients with various forms of pathozoospermia. A statistically
significant (p < 0.01) differences were found between the group with severe oligozoospermia and the control
for the prevalence of “long” and “short” CAG alleles, as well as the frequency of CAGn = 25 allele between
azoospermic (18.1%) and severe oligozoospermic (2.6%) men.

Keywords: androgen receptor, male infertility, spermatogenesis, pathozoospermia, male fertility, trinucleo-
tide repeats.
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