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Вопрос о генетических причинах глобального снижения мужской фертильности, наблюдаемого в
последние десятилетия во многих странах, находится в числе горячих точек репродуктивной гене-
тики. Одной из причин мужского бесплодия и субфертильности является нарушение гормональной
регуляции репродуктивных процессов. Андрогены, которые секретируются клетками Лейдига се-
менников, необходимы для половой дифференцировки, пубертатного развития, сперматогенеза и
сексуального поведения. Многие физиологические функции андрогенов опосредованы андрогено-
вым рецептором (АR), который принадлежит к семейству рецепторов стероидных гормонов, а ген,
кодирующий АR, локализован на длинном плече хромосомы Х (локус Xq12). Ген AR в экзоне 1 име-
ет два полиморфных тринуклеотидных повтора (CAG и GGC). Связь полиморфизма (CAG)n и
(GGС)n гена AR с различными заболеваниями интенсивно изучается, включая мужское бесплодие
и нарушение сперматогенеза. Цель настоящего обзора – обобщить современные взгляды на роль
CAG- и GGC-полиморфизма гена АR в мужской фертильности, систематизировать результаты по-
пуляционных исследований по этнической изменчивости длины АR CAG- и GGС-повторов и ассо-
циации с мужским бесплодием, параметрами сперматогенеза и продукцией андрогенов. Имеющи-
еся данные подтверждают ассоциацию CAG- и GGC-повторов гена AR с риском мужского беспло-
дия и патозооспермией, а идентификация числа повторов может быть эффективным способом
оценки риска мужского бесплодия и контроля гормональной терапии андрогенами.
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В настоящее время глобальный демографиче-
ский кризис в промышленно развитых странах,
включая Россию, сочетается со снижением муж-
ского репродуктивного потенциала, что выражает-
ся в уменьшении концентрации и доли подвижных
и морфологически нормальных сперматозоидов в
эякуляте, увеличении доли мужского фактора в
бесплодных парах и росте врожденных аномалий
мужской репродуктивной системы, приводящих
к бесплодию [1–5]. Особенную озабоченность
вызывает рост мужского бесплодия, распростра-
ненность которого в общей популяции по прибли-
зительным оценкам достигает 7.0%, а доля извест-
ных генетических факторов, ассоциированных с
мужским бесплодием, составляет около 20–25% [6].

Учитывая возрастающие риски, связанные с
воспроизводством населения, в различных стра-
нах проводятся популяционные исследования
мужской фертильности, которые привели к выво-
ду, что регион проживания и этническая принад-

лежность являются важными детерминантами
мужской фертильности [7–14]. Считается, что из-
менчивость параметров мужской фертильности
могут определять экологические (загрязнение
окружающей среды), социальные (индивидуаль-
ный образ жизни) и генетические факторы, однако
30–40% мужского бесплодия остается с невыяснен-
ными причинами и обозначается как идиопатиче-
ское бесплодие [15]. Хотя достижения в области
диагностики бесплодия в последние годы посте-
пенно снижают долю мужчин, страдающих идио-
патическим бесплодием, предполагается, что
вклад генетических факторов в идиопатическое
мужское бесплодие остается значительным [6].

Вопрос о генетических причинах глобального
снижения мужской фертильности находится в
числе горячих точек репродуктивной генетики.
Генетический фон мужского бесплодия очень
сложен, и более 2300 генов вовлечены в генетиче-
ский контроль сперматогенеза [16]. Известные к
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настоящему времени генетические факторы, вли-
яющие на мужскую репродуктивную функцию,
можно распределить на три этиологические кате-
гории: 1) гены, ассоциированные с качественными
и количественными изменениями сперматогенеза;
2) гены, ассоциированные с дисфункцией гипота-
ламо-гипофизарной оси; 3) гены, ассоциирован-
ные с периферической обструкцией или дисфунк-
цией [6]. Считается, что 10–15% случаев тяжелых
нарушений мужской репродуктивной функции
обусловлено генетическими причинами [17, 18].
Азооспермия (отсутствие сперматозоидов в эяку-
ляте) представляет наиболее тяжелую форму
мужского бесплодия, которая может быть связана
как с приобретенными, так и с генетическими
факторами. Азооспермия наблюдается приблизи-
тельно у 1% мужчин и имеет самый высокий риск
генетических нарушений – 25% [6, 18]. Такая вы-
сокая частота генетических нарушений мужской
репродуктивной функции свидетельствует о ее
мультигенном контроле, поскольку единичные ге-
ны с выраженным фенотипическим проявлением
должны быть подвержены сильному селективному
давлению [17]. В мультифакторной патологии ре-
продуктивных потерь генетические нарушения ча-
сто играют роль факторов, предрасполагающих к
нарушению фертильности, и определяют генети-
ческий фон репродуктивного здоровья.

Генетическое тестирование при мужском бес-
плодии является неотъемлемой частью процесса
диагностики и может играть решающую роль при
принятии клинических решений. В настоящее
время четко документированы следующие наибо-
лее распространенные генетические причины
мужского бесплодия: хромосомные аномалии [18,
19], микроделеции AZF локуса Y-хромосомы [18,
20–22], мутации гена трансмембранного регулятора
проводимости CFTR [23, 24] и гена рецептора ан-
дрогенов AR [25–28]. Анализ ДНК сперматозоидов
постепенно входит в клиническую диагностику,
поскольку помогает идентифицировать некоторые
формы идиопатического мужского бесплодия,
причем все большее распространение получает
метод оценки фрагментации ДНК сперматозои-
дов [29]. Медико-генетическое обследование бес-
плодных мужчин в случае гипогонадотропного
гипогонадизма может включать анализ мутаций
многих генов на базе NGS-панели [30].

У европейских мужчин с бесплодием частота
хромосомных аномалий составляет 2–10%, AZF
микроделеций Y-хромосомы – 5–10%, генных
мутаций CFTR – 5%, AR – 2–3% [19]. Хромосом-
ные аномалии обнаруживают у 5–6% мужчин с
тяжелой формой олигозооспермии и у 12–15%
мужчин с необструктивной формой азооспермии
[21]. В популяции российских мужчин с бесплоди-
ем AZF микроделеции выявлены в 8.2% случаев,
гетерозиготное носительство “тяжелых” мутаций

гена CFTR обнаружено в 4.7% случаев, “мягкой”
мутации (5Т) гена CFTR – 5.3% [31].

Показанием для тестирования бесплодных муж-
чин на хромосомные аномалии является концентра-
ция сперматозоидов в эякуляте менее 5–10 млн/мл
[18, 19]. Хромосомные аномалии у бесплодных
мужчин могут быть обусловлены как нарушением
числа (например, трисомия в случае синдрома
Клайнфельтера), так и структуры хромосом (на-
пример, инверсии или транслокации), причем
наибольшая частота выявления хромосомных ано-
малий отмечается у мужчин с азооспермией. По
различным оценкам, частота синдрома Клайн-
фельтера среди бесплодных мужчин составляет
около 3%, а в когорте пациентов с необструктив-
ной азооспермией – до 10% [22].

Микроделеции длинного плеча Y-хромосомы –
наиболее частая генетическая причина мужского
бесплодия, встречается с частотой 1 на 1000–1500
мужчин, причем у 5–10% мужчин с азооспермией
и 2–5% мужчин с тяжелой олигоспермией [20,
21]. Три региона локуса AZF Y-хромосомы –
AZFа, AZFb и AZFс вовлечены в контроль сперма-
тогенеза, однако выявление конкретных генов-
кандидатов еще находится в начальной стадии [20].
Полные делеции субрегионов AZFa или/и AZFb
связаны с “тяжелым” тестикулярным феноти-
пом, синдромом только клеток Сертоли и спер-
матогенным блоком, а делеции субрегиона AZFc
приводят к различному фенотипу, варьируя от
азооспермии до олигозооспермии; AZF делеции
редко обнаруживаются у мужчин с концентрацией
сперматозоидов больше 5 млн/мл.

Мутации гена CFTR – другая частая генетиче-
ская причина мужского бесплодия. Известно бо-
лее 2000 мутаций гена CFTR, который локализо-
ван на коротком плече хромосомы 17 и кодирует
белок – трансмембранный регулятор проводимо-
сти [18, 23, 24]. Пациенты с инактивацией обоих
аллелей гена страдают муковисцидозом, причем у
97–98% мужчин наблюдается бесплодие вследствие
обструктивной азооспермии, но у пациентов – но-
сителей компаунд-гетерозигот по “тяжелой” и
“мягкой” (5Т) мутациям CFTR без муковисцидоза
наблюдается врожденное двустороннее отсутствие
семявыносящего протока и бесплодие. Скрининг
мутаций гена CFTR проводят у бесплодных муж-
чин с выявленным врожденным отсутствием се-
мявыносящего протока.

Нарушение гормональной регуляции репро-
дуктивных процессов, в частности андрогенами,
может быть причиной мужского бесплодия и суб-
фертильности. Многие физиологические эффек-
ты андрогенов опосредованы андрогеновым ре-
цептором (АR). В большинстве случаев наруше-
ние функции АR имеет генетическую природу и
проявляется резистентностью тканей-мишеней к
андрогенам, поэтому андрогены, даже если они



ГЕНЕТИКА  том 58  № 3  2022

РОЛЬ CAG- И GGC-ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА РЕЦЕПТОРА АНДРОГЕНОВ 249

присутствуют в достаточном количестве, не вы-
зывают ожидаемых физиологических эффектов.
В гене АR обнаружено более чем 1100 мутаций,
большинство из которых относится к заменам,
приводящим к трансформациям белков, но описа-
ны делеции всего гена, потери нескольких экзонов,
отдельных пар оснований, различные точечные му-
тации [32]. Подавляющее большинство мутаций ге-
на АR ассоциированы с синдромом тестикулярной
феминизации разной степени выраженности, но
многие, включая CAG- и GGС-полиморфизм, най-
дены у мужчин с бесплодием, раком простаты и се-
менников, а также с гипоспадиями, крипторхиз-
мом, эректильной дисфункцией и нейродегенера-
тивными заболеваниями [22, 26–28, 33, 34].

В настоящее время актуальным становится ге-
нетическое тестирование популяций мужчин, ко-
торое дает информацию о распространенности и
влиянии определенных генетических факторов
на мужскую фертильность, позволяет прогнози-
ровать и планировать профилактическую, диа-
гностическую и клиническую работу по репро-
дуктивному здоровью населения в конкретном
регионе. Установленный факт временных трен-
дов снижения мужской фертильности предпола-
гает увеличение со временем распространенно-
сти генетических факторов мужского бесплодия,
что стимулирует и расширяет поиск генетических
факторов этих изменений. Ввиду исключитель-
ной роли андрогенов и андрогенового рецептора
в нормальной физиологии мужского организма,
внимание исследователей все больше фокусиру-
ется на открытии новых и изучении уже извест-
ных мутаций гена AR, вызывающих широкий
спектр патологических изменений органов- и
тканей-мишеней андрогенов. В этом отношении
интересной областью с противоречивыми резуль-
татами является выяснение связи CAG- и GGC-
полиморфизма гена AR с нарушениями спермато-
генеза и идиопатическим мужским бесплодием.
Поскольку референсные значения длины CAG- и
GGС-повторов гена AR все еще не определены,
генотипирование полиморфизма гена AR обладает
невысокой диагностической ценностью и поэтому
редко используется в клинической диагностиче-
ской практике. Предполагается, что в ближайшем
будущем диагностическое значение этого анализа
будет расти, учитывая необходимость оценки
длины CAG- и GGС-повторов гена AR при выбо-
ре индивидуальной тактики заместительной гор-
мональной терапии [35].

Тринуклеотидные CAG- и GGС-повторы от-
носятся к большому классу повторяющихся по-
следовательностей, широко представленных в ге-
номе человека [36]. Их распределение в геноме
показывает видоспецифические и региональные
геномные различия. В межгенных областях ди-,
тетра- и пентануклеотидные повторы встречают-
ся чаще, чем тринуклеотидные, а три- и гексанук-

леотидные повторы (CAG, CGG, CCG, CTG и
AGG) встречаются чаще в экзонах, кодирующих
белки [37]. Особенностью этих коротких тандем-
ных повторов является их генетическая неста-
бильность, способность к значительному расши-
рению при передаче из поколения в поколение и
запуску (провоцированию) ряда заболеваний, из-
вестных как болезни расширения триплетных по-
второв [38].

В данном обзоре мы обобщили современные
взгляды на роль полиморфизма (CAG)n и (GGС)n
гена AR в мужской фертильности, систематизи-
ровали результаты популяционных исследований
по частотам распространенности аллелей и ассо-
циациям между длиной CAG- и GGС-повторов
гена AR и мужским бесплодием, параметрами
сперматогенеза и продукцией андрогенов в реги-
ональном и этническом контексте.

ФУНКЦИИ И СТРУКТУРА 
АНДРОГЕНОВОГО РЕЦЕПТОРА

У мужчин основная роль андрогенов и эффек-
тов андрогенового рецептора состоит в онтогене-
тическом формировании и поддержании целост-
ности мужского фенотипа, они необходимы для
нормального процесса половой дифференциров-
ки, пубертатного развития, формирования и под-
держания вторичных половых признаков, сексу-
ального поведения и продукции сперматозоидов
[39–41]. Кроме репродуктивных эффектов андро-
гены влияют на функции нерепродуктивных тка-
ней, включая костно-мышечную систему, кож-
ные покровы и жировую ткань.

Андрогеновый рецептор – один из важнейших
и интенсивно изучаемых стероидных рецепторов
из-за его важных физиологических функций и
участия в патогенезе многих заболеваний. Мутации
гена АR, снижая чувствительность тканей-мишеней
к андрогенам, ослабляют физиологические эффек-
ты андрогенов, причем у мужчин из-за гемизигот-
ного статуса гена мутации гена AR прямо влияют
на половой созревание и фертильность, они могут
происходить спонтанно и передаваться гетерози-
готной матерью потомству. Следствием такого ан-
дрогенного дефицита являются нарушение сексу-
ального развития, сексуальная дисфункция, за-
болевания простаты, гипоспадии, гипогонадизм,
крипторхизм, недостаточное развитие костной и
мышечной массы, а также роста волос на теле, и,
наконец, снижение фертильности [26, 32, 33, 40].
Клинические фенотипы у носителей мутаций АR
варьируют от нормального мужского фенотипа с
мягким нарушением сперматогенеза до синдрома
тестикулярной феминизации, т.е. полностью
женского фенотипа [26–28, 32–34].

Андрогеновый рецептор принадлежит к семей-
ству ядерных рецепторов стероидных и тиреоидных
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гормонов и, как и другие члены семейства, спосо-
бен непосредственно взаимодействовать с ядер-
ной ДНК. Является лиганд-зависимым ядерным
транскрипционным фактором, который активи-
руется при связывании с андрогенами (тестосте-
роном и дигидротестостероном) и изменяет экс-
прессию АR-зависимых генов-мишеней [42]. В
отсутствие лиганда АR находится в цитоплазме в
комплексе с белком теплового шока и другими
белками-шаперонами, но в присутствии лиганда,
который диффундирует в клетки и связывается с
рецептором, происходит диссоциация белка тепло-
вого шока и комплекс андроген–рецептор активно
переносится в ядро транспортными белками. Взаи-
модействуя с определенными регуляторными обла-
стями, АR служит фактором транскрипции, регули-
руя синтез целого ряда белков. Транскрипционная
активность андроген-связанных АR модулируется
специфическими белками, известными как коре-
гуляторы [43]. Корегуляторы присоединяются к
активированному АR лиганд-зависимым спосо-
бом, чтобы либо повысить (коактиватор), либо
подавить (корепрессор) их способность к тран-
сактивации гена-мишени через ремоделирование
хроматина и модификацию гистонов. Отметим,
что существуют и негеномные эффекты АR, не
связанные с регуляцией экспрессии генов.

У мужчин тестостерон абсолютно необходим
для инициации и поддержания сперматогенеза,
но механизм, с помощью которого тестостерон
регулирует процесс сперматогенеза, до конца по-
ка не изучен. В половых клетках AR не экспресси-
руется и действие тестостерона на сперматогенез
осуществляется через клетки Лейдига и Сертоли,
перитубулярные миоидные клетки, сосудистые
эндотелиальные и сосудистые гладкомышечные
клетки, которые экспрессируют андрогеновый
рецептор [32, 40]. Тестостерон, продуцируемый
клетками Лейдига семенников (содержание те-
стостерона в семенниках приблизительно в 100 раз
выше, чем в сыворотке крови), оказывает ауто-
кринное воздействие на сами клетки Лейдига, а
также паракринное воздействие на перитубуляр-
ные миоидные клетки, сосудистые эндотелиаль-
ные и сосудистые гладкомышечные клетки и
клетки Сертоли. Основной клеточной мишенью
для тестостерона являются клетки Сертоли (не-
обходимы для развития и выживания мужских за-
родышевых клеток). Нарушения сперматогенеза
могут быть обусловлены нарушением взаимодей-
ствия клеток Сертоли с андрогенами; например,
при низком уровне андрогеновых рецепторов в
клетках Сертоли. Показано, что экспрессия AR в
клетках Сертоли зависит от ФСГ, а уровень экс-
прессии AR ассоциирован с активностью спермато-
генеза. Специфические звенья процесса спермато-
генеза, которые требуют участия АR, включают
поддержание необходимого количества сперма-
тогоний, гемато-тестикулярный барьер, заверше-

ние мейоза сперматоцитов, адгезию удлиненных
сперматид к клеткам Сертоли, образование зре-
лых сперматозоидов, формирование просвета се-
менных канальцев [32, 40, 42]. В мужской репро-
дуктивной системе, кроме семенников, АR экс-
прессируется в предстательной железе, придатках
яичек, семенных пузырьках.

Однокопийный ген, кодирующий АR, локали-
зован на длинном плече Х-хромосомы (локус
Xq11-12) вблизи центромеры и содержит восемь
экзонов и семь интронов (рис. 1). АR представляет
собой фосфопротеин, включающий около 919 ами-
нокислотных остатков и имеющий массу 110 кДа. В
структуре АR выделяют три функциональных доме-
на: N-терминальный трансактивационный домен
(NTD, кодируется экзоном 1), который характе-
ризуется значительной вариабельностью; ДНК-
связывающий домен (DBD, кодируется экзонами 2
и 3), содержащий петлевой участок (HR) из двух
цинковых пальцев, непосредственно взаимодей-
ствующих со специфическими последовательно-
стями молекулы ДНК в промоторах или энхансе-
рах генов; лиганд-связывающий домен (LBD,
кодируется экзонами 4–8). Именно лиганд-свя-
зывающий домен запускает дальнейший геном-
ный механизм [42].

Ген AR в экзоне 1 имеет два тринуклеотидных
полиморфных повтора CAG (цитозин–аденин–гу-
анин) и GGC (гуанин–гуанин–цитозин), которые
транскрибируются в различное число аминокислот
полиглутамина и полиглицина, т.е. изменчивость
размера AR частично обусловлена этими тринук-
леотидными повторами. У здоровых мужчин нор-
мальный диапазон CAG-повторов составляет 11–31
триплета и трансактивационная активность AR
обратно пропорциональна числу CAG-повторов
[42]. Исследования in vitro и in vivo показали, что
чем больше длина CAG-повторов, тем слабее
трансактивационная способность AR и слабее
эффекты андрогенов в тканях-мишенях. Возмож-
ные механизмы, лежащие в основе этого явления,
могут быть связаны с разным сродством белков-
коактиваторов к кодируемому полиглутаминово-
му тракту белка AR [44]. По-видимому, нормаль-
ная функция AR поддерживается в критическом
и ограниченном диапазоне числа CAG-повторов.
Молекулярное моделирование и анализ взаимо-
связи между длиной CAG-тракта и функцией AR
выявили критический размер в 16–29 триплетов
для поддержания связи между доменами. Выдвину-
то предположение, что поскольку большинство
мужчин в популяции имеют диапазон CAG-аллелей
от 16 до 29 триплетов, то число CAG-повторов за
пределами этого диапазона может быть ассоцииро-
вано с различными заболеваниями, такими как бо-
лезнь Кеннеди, ослабленный сперматогенез, рак
простаты [44].
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К настоящему времени описаны наследствен-
ные заболевания, причиной которых является
экспансия тандемных CAG-повторов в гене AR,
приводящая к образованию нарушающих третич-
ную структуру белка полиглутаминовых вставок.
Примером может служить спинобульбарная мы-
шечная атрофия (болезнь Кеннеди), генетиче-
ской причиной которой является выраженная
экспансия CAG-повторов гена AR, число которых
варьирует от 40 до 74 [27, 28, 32, 34]. Степень экс-
пансии повторов положительно коррелирует с
выраженностью симптомов заболевания. Клини-
ческие признаки заболевания появляются у муж-
чин после 40 лет, начинаются со слабости рук и
тремора пальцев с последующей слабостью жева-
тельных и мимических мышц вплоть до дисфагии.
Сниженная чувствительность AR к андрогенам,
приводящая к ослабленным эффектам андрогенов,
проявляется повышенным уровнем тестостерона и
ЛГ, гинекомастией, снижением либидо, эректиль-
ной дисфункцией, атрофией яичек, патозооспер-
мией, бесплодием. Вариабельность длины CAG-
и GGC-повторов гена AR может сопровождаться
различными андроген-зависимыми заболевания-
ми мужской репродуктивной системы, о которых
будет сказано ниже, причем мужчины не только с
длинными, но и с короткими CAG-повторами ге-
на AR имеют повышенный риск нарушения спер-
матогенеза и репродуктивной функции.

Полиморфизм (CAG)n и (GGС)n гена AR, ло-
кализованного на Х-хромосоме, напрямую не пе-
редается потомству мужского пола, а передается
потомству женского пола. Поэтому женские особи
будут носителями мутаций (первое поколение), а их
потомство мужского пола (второе поколение) будет
иметь примерно 50%-ную вероятность наследова-
ния мутации полиморфной области.

ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ CAG- И GGC-
ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА АНДРОГЕНОВОГО 
РЕЦЕПТОРА В РАЗЛИЧНЫХ ПОПУЛЯЦИЯХ

Европейские популяции (европеоидная раса)

Интенсивные исследования по вариабельности
CAG- и GGC-повторов в экзоне 1 гена AR нача-
лись в европейских странах в начале XXI столетия
на небольших выборках мужчин. В группе фран-
цузских фертильных мужчин (n = 50) диапазон
CAG-повторов составил 17–27 триплетов со сред-
ним 22.2 ± 0.5 (mean ± SE) [45]. В группе немец-
ких мужчин с нормоспермией, включая часть
субъектов с доказанной фертильностью (n = 131),
диапазон CAG-повторов составил 17–30 со сред-
ним 20.6 ± 3.0 (mean ± SD) [46]. Аналогичные ре-
зультаты получены исследователями, которые
сравнили количество CAG-повторов у немецких
мужчин с доказанной фертильностью и нормаль-
ными параметрами эякулята (n = 62) и доброволь-
цев (n = 69) [47]. Средняя длина CAG-повторов не
различалась между добровольцами (19.4 ± 3.1,
mean ± SD) и мужчинами с доказанной фертиль-
ностью (20.6 ± 3.0, mean ± SD). У итальянских
мужчин с доказанной фертильностью или с нор-
мальной спермограммой (n = 115) диапазон CAG- и
GGC-повторов составлял 9–31 и 8–21, а среднее
число повторов – 21.6 ± 3.3 и 17.0 ± 1.7 (mean ± SD)
соответственно [48]. В представительной американ-
ской выборке здоровых мужчин преимущественно
европеоидной расы (n = 527) среднее число CAG-
повторов составило 22.0 ± 3.0 (mean ± SD), причем
доля CAG ≤ 19 повторов была равна 17.8%, с дли-
ной CAG 19–24 повтора – 65.9%, а с длиной ≥25 –
16.3% [49]. В бразильской группе фертильных
мужчин в основном европеоидной расы (n = 88)
длина CAG-повторов варьировала в диапазоне

Рис. 1. Схематичное изображение хромосомной локализации (Xq11-12) и структуры гена андрогенного рецептора
(АR), а также кодируемого геном белка АR. AR является лиганд-зависимым фактором транскрипции, состоящим из
трех функциональных доменов: длинный N-терминальный трансактивационный (NTD), ДНК-связывающий (DBD),
содержащий петлевой участок (HR) и C-концевой лиганд-связывающий (LBD). Два локуса полиморфных тринуклео-
тидных повторов (CAG)n и (GGC)n, расположенных в экзоне 1 гена АR, кодируют тракт полиглутамина (Poly-Q) и по-
лиглицина (Poly-G) белка АR соответственно.
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16–30 триплетов с медианой 21.5 и средним 22.1 ± 2.9
(mean ± SD) [50].

Азиатские популяции
(монголоидная и европеоидная расы)

Раннее исследование, проведенное на фер-
тильных китайских мужчинах (n = 45), показало,
что у них число CAG-повторов больше, чем у ев-
ропейцев, оно варьировало от 16 до 30 со средним
23.0 ± 3.1 (mean ± SD) [51]. Близкие данные полу-
чены у китайских мужчин национальности хан с
доказанной фертильностью и нормальной спермо-
граммой (n = 96): число CAG-повторов варьировало
от 13 до 31 со средним 22.5 ± 3.0 (mean ± SD) и ме-
дианой 23; а число GGC-повторов варьировало
от 12 до 24 со средним 21.9 ± 2.5 (mean ± SD) и ме-
дианой 23 [52]. В группе фертильных японских
мужчин (n = 51) диапазон CAG-повторов состав-
лял от 17 до 28 со средним 23.7 ± 3.2 (mean ± SD)
[53]. Аналогичные результаты получены у фер-
тильных японских мужчин (n = 100): длина CAG-
повторов варьировала от 16 до 31 со средним 23.3 ±
± 2.8 триплета (mean ± SD) [54].

У фертильных мужчин Иордании с нормо-
спермией (n = 145) длина CAG-повторов варьи-
ровала в диапазоне 12–27 триплетов с медианой
19, причем наиболее частый аллель (17.2%) содер-
жал 18 повторов [55]. В выборке фертильных ин-
дийских мужчин (европеоидная раса, n = 201)
диапазон CAG-повторов составил от 12 до 32 со
средним значением 22.4 ± 0.2 (mean ± SE), при-
чем наиболее частый аллель (17.4%) содержал 23
повтора [56].

Африканские популяции
У фертильных мужчин из Туниса (n = 98) диа-

пазон длины CAG-повторов составлял 14–29 со
средним 21.13 ± 0.31 триплета (mean ± SE) [57]. У
нигерийских мужчин с доказанной фертильно-
стью и нормоспермией диапазон числа CAG-по-
второв составил от 14 до 26 с медианой 19.5 [58]. У
фертильных египетских мужчин (n = 52) диапа-
зон длины CAG-повторов составил 8–26 со сред-
ним 18.2 ± 3.6 триплета (mean ± SD) и медианой
18 [59], что представляет наиболее короткую дли-
ну повтора этого триплета, характерную для аф-
риканских популяций. Следует отметить, что в
других африканских популяциях найдена боль-
шая вариабельность длины и медианы CAG-по-
второв гена AR. Проведено изучение длины CAG-
повторов гена AR у мужчин с неустановленной
фертильностью из африканских популяций хадза
(n = 210) и датога (n = 229), проживающих на се-
веро-западе Танзании и существующих в настоя-
щее время в условиях ограниченного контакта с
западной цивилизацией [60]. Диапазон длины и
медиана CAG-повторов составили для популяции

хадза 17–30 и 22; для популяции датога – 15–31 и 21
соответственно. Самыми многочисленными в
обеих популяциях оказались CAG-аллели, содержа-
щие от 20 до 25 повторов. Интересно, что авторы
установили отрицательную ассоциацию между
агрессивностью мужчин и числом CAG-повторов,
причем мужчины датога демонстрировали большую
агрессию, чем хадза. В другой африканской популя-
ции ариаал из Кении у мужчин с неустановленной
фертильностью (n = 156) вариабельность длины
CAG-повторов гена AR составила от 15 до 34 с меди-
аной 22.5 триплета и средним 22.6 ± 3.1 (mean ± SD)
[61]. У мужчин этой популяции длина CAG-по-
второв была ассоциирована с размерами тела (с
ростом, окружностью талии, массой жировой
ткани), что может отражать эволюционно сло-
жившуюся связь между этими признаками в по-
пуляциях с хроническим недоеданием.

Этнические различия длины
CAG- и GGC-повторов гена AR

Длина и распространенность CAG- и GGC-
повторов гена AR изучались у мужчин разных эт-
нических групп, проживающих в одной и той же
климатической и географической зоне, что имеет
особую ценность, так как в этом случае нивелиру-
ется влияние эколого-климатических условий. В
ранней работе [62] число CAG-повторов различа-
лось между мужчинами европеоидной и негроид-
ной расы, проживающих в Луизиане, США. У 130
мужчин европеоидной расы диапазон длины
CAG-повторов составил 9–28 с медианой 21 и
средним 21.0 ± 3.0 (mean ± SD), а у 65 мужчин не-
гроидной расы эти показатели были ниже: диапа-
зон 13–26 с медианой 19 и средним 19.0 ± 3.0
(mean ± SD), что указывает на более короткую
длину CAG-повторов у мужчин негроидной расы
по сравнению с европеоидной. Считается, что бо-
лее высокая частота встречаемости рака простаты
у мужчин негроидной расы по сравнению с евро-
пеоидной связана с более короткой длиной CAG-
повторов [63].

У здоровых мужчин в округе Лос-Анджелес
определено число CAG- и GGC-повторов гена AR
у здоровых мужчин – афроамериканцев (n = 45),
белых (не испаноязычных, n = 39) и азиатов (ки-
тайцев и японцев, n = 39) [64]. Распространен-
ность коротких аллелей CAG < 22 была самой вы-
сокой у афроамериканцев – 75%, промежуточной
у белых – 62% и самой низкой у азиатов – 49%
(различия достоверны), а распространенность
коротких аллелей GGC < 16 была самой высокой
у афроамериканцев – 61%, ниже у азиатов – 27%
и самой низкой у белых – 11%. Таким образом,
значительные расовые различия наблюдались в
распространенности коротких CAG- и GGC-по-
второв гена AR, которые, как было доказано позд-
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нее, совпадали с расовыми различиями в распро-
страненности рака простаты [65].

В дальнейшем этнические различия в длине и
распространенности CAG- и GGC-полиморфиз-
ма гена AR подтвердили другие исследователи. В
работе [66] число CAG- и GGC-повторов гена AR
оценивали у мужчин 13 этнических групп (было
включено небольшое количество женщин), про-
живающих в восьми странах Средиземноморья
(n = 1187). Семь выборок было сформировано из
жителей Южной Европы (Испания, Италия, Гре-
ция и Турция), пять выборок – из Северной Аф-
рики (Марокко, Алжир, Египет) и одна группа –
из Западной Африки (Берег Слоновой Кости).
Длина CAG-повторов у всей изученной популя-
ции варьировала в диапазоне 10–31, средние зна-
чения варьировали от 19.1 до 22.6, а медиана – от
19 до 22 триплетов. Длина GGC-повторов у всей
популяции варьировала в диапазоне 7–26, сред-
ние значения варьировали от 15.0 до 16.2, а меди-
ана – от 15 до 16 триплетов. Медианные значения
длины CAG-повторов значительно различались
между африканскими и неафриканскими попу-
ляциями с наименьшими значениями у жителей
Берега Слоновой Кости (негроидная раса, медиа-
на 19) и наибольшими – у жителей Турции, Юж-
ной Испании и средней части Сардинии (европео-
идная раса, медиана 22). Медианные значения
длины GGC-повторов были ниже у берберов
Египта и жителей Берега Слоновой Кости (меди-
ана 15 триплетов) по сравнению с остальными
изученными этносами Средиземноморья (медиа-
на 16 триплетов). После стратификации участни-
ков по длине повторов на группы с короткими,
средними и длинными аллелями, высокую часто-
ту коротких CAG < 19 повторов демонстрировали
жители Берега Слоновой Кости и берберы Егип-
та, а высокую частоту коротких GGC < 15 повто-
ров – жители Берега Слоновой Кости и берберы
Марокко. Таким образом, в Средиземноморском
регионе наблюдается высокая межпопуляцион-
ная этническая вариабельность длины CAG- и
GGC-повторов, а распределение коротких, сред-
них и длинных аллелей заметно различается меж-
ду южными европейцами и субсахарскими афри-
канцами, причем северные африканцы демон-
стрировали промежуточные частоты.

В другой работе [67] изучено распределение
аллелей (CAG)n гена AR у четырех этнических
групп. Генотипировали 3365 новорожденных
мальчиков европейского происхождения (Вели-
кобритания, Австралия и Северная Америка),
1742 – тайских малышей (Таиланд), 1142 – афро-
карибских (Барбадос), 770 – мексиканских (штат
Калифорния, США). Распределение длины AR
(CAG)n повторов по этническим группам было
следующим: афро-карибский этнос – 19.6 ± 3.2
(mean ± SD, здесь и далее) (самый короткий по-

втор и, по-видимому, наибольшая активность AR),
европейцы – 21.9 ± 2.9, испаноязычный этнос –
22.6 ± 3.1, тайский – 23.1 ± 3.3 (самый длинный
повтор и, по-видимому, самая низкая активность
AR). Значительные этнические различия в частотах
CAG-аллелей гена AR предполагают потенциальные
этнические различия в активности андрогенового
рецептора и, следовательно, в чувствительности
тканей-мишеней к андрогенам.

В этнически смешанных популяциях вариа-
бельность числа AR CAG-повторов повышена. У
мужчин (n = 340) из этнически смешанной бра-
зильской популяции Сан-Паоло [68] диапазон
CAG-повторов варьировал от 14 до 35, причем
37.6% мужчин имели менее 22 триплетов, 15.2% –
22, 22.4% – 23–24, 24.8% – более 24 триплетов.

Обзор имеющихся работ показал, что экспан-
сия AR CAG-повторов у мужчин зависит от этни-
ческой принадлежности (генетического фона) и
максимальный диапазон длины CAG-повторов
гена AR по всей совокупности изученных этносов
составляет от 6 до 40 триплетов. У мужчин негроид-
ной расы максимальный диапазон CAG-повторов
составляет 13–34, хотя некоторые популяции име-
ют более длинные CAG-повторы; у мужчин евро-
пеоидной расы, проживающих в различных регио-
нах мира, – 9–31, у мужчин монголоидной расы,
проживающих в восточной Азии, – 6–40 триплетов.

Оценка этнических различий по длине CAG- и
GGC-повторов гена AR у мужчин важна для по-
нимания вариабельности аллелей этого гена и
различий в чувствительности к андрогенам. По-
пуляционные исследования позволили выявить
не только генетические различия между расами
или этносами в частотах аллелей полиморфизма
CAG гена AR, но и сопряженные с ними репро-
дуктивные различия, включая мужское беспло-
дие, нарушенный сперматогенез и заболевания
репродуктивной сферы (рассматриваются ниже).
Однако человеческие популяции редко можно
разграничить точными генетическими граница-
ми, обычно наблюдается существенное перекры-
тие этих границ.

АССОЦИАЦИЯ AR CAG-
И GGC-ПОЛИМОРФИЗМА С МУЖСКОЙ 

ФЕРТИЛЬНОСТЬЮ
Связь AR CAG-повторов с мужским

бесплодием и сперматогенезом
Эта связь является предметом интенсивной

дискуссии, поскольку имеющиеся результаты
противоречивы и часто ненадежны. В обзоре, осно-
ванном на серии из 16 ранних работ, выполненных
с 1999 по 2002 г., в восьми из них отмечалось, что бо-
лее длинные AR CAG-повторы ассоциированы с
бесплодием и нарушением сперматогенеза различ-
ной степени тяжести [69]. Этот тренд наблюдался в
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выборках бесплодных мужчин с идиопатической
азооспермией или олигозооспермией из Австра-
лии, Японии, США, Великобритании, Франции
и Сингапура. В целом эти данные согласуются с
представлениями, что более длинные CAG-по-
вторы снижают транскрипционную активность
андрогенового рецептора, что приводит к ослаб-
ленному сперматогенезу и мужскому бесплодию,
и подтверждают инвертированную корреляцию
между длиной CAG-повторов и функцией AR. К
примеру, в работе [45] исследовалась связь между
экспансией CAG-повторов и нарушениями спер-
матогенеза у французских мужчин с идиопатиче-
ским бесплодием. Авторы установили, что длина
CAG-повторов больше у бесплодных мужчин по
сравнению с фертильными (mean ± SE: 23.9 ± 0.5
и 22.2 ± 0.4 соответственно). Таким образом, коли-
чество CAG-повторов в гене AR через изменение
рецепторной функции способно модулировать
эффекты андрогенов на сперматогенез. Однако
в других исследованиях не было обнаружено вза-
имосвязи между экспансией CAG-повторов гена
AR и дефективным сперматогенезом у мужчин с
идиопатическим бесплодием из шведской, не-
мецкой, голландской, бельгийской, датской и
японской популяций [69]. Например, в работе
[47] сравнили количество CAG-повторов гена AR
у четырех групп немецких мужчин (численность
групп варьировала от 14 до 69): с нормальной
спермограммой; с доказанной фертильностью;
бесплодных с азооспермией или с фамильным
бесплодием, которые существенно различались
по концентрации сперматозоидов в эякуляте, но
не отличались по числу CAG-повторов, а также
по уровню ЛГ, ФСГ и свободного тестостерона. У
фертильных мужчин с нормальной спермограммой
наблюдалась отрицательная корреляция между
числом CAG-повторов и общим количеством или
концентрацией сперматозоидов в эякуляте. Авто-
ры предположили, что вариабельность длины по-
лиглутаминового тракта AR может влиять на
сперматогенез у мужчин с нормальной спермо-
граммой, но она, по-видимому, не играет веду-
щей роли в мужском бесплодии.

В более позднем метаанализе [39], основанном
на 33 публикациях, вышедших за период с 1997 по
2006 г., выяснялась роль AR CAG-полиморфизма
в мужском бесплодии. В анализ были включены
группы мужчин различной этнической принад-
лежности (европейские, китайские, индийские,
австралийские, израильские), а также группы с не-
идентифицированной этничностью, что не позво-
лило вычленить роль генетического фона в репро-
дуктивных эффектах AR CAG-повторов. Однако
метаанализ обеспечил поддержку гипотезы о тес-
ной связи между длинными CAG-повторами и
предрасположенностью к сниженной мужской
фертильности и бесплодию.

В дальнейшем география исследований значи-
тельно расширилась. Более поздний метаанализ
[25] содержал данные 44 опубликованных иссле-
дований с 1999 по 2014 г. и включил 3950 бесплод-
ных и 3684 фертильных мужчин европеоидной,
монголоидной и смешанной расы. Метаанализ
подтвердил, что бесплодные мужчины и мужчи-
ны с азооспермией имеют более длинный CAG-
тракт по сравнению с фертильными вне зависи-
мости от расы. Установлено, что у мужчин только
с азооспермией, но не с олигозооспермией, выяв-
лены более длинные AR CAG-повторы по сравне-
нию с контрольной группой, т.е. имеется связь
между длиной AR CAG-повтора и тяжестью де-
фектов сперматогенеза. Однако последнее за-
ключение не подтвердилось в недавней работе
[70], в которой установлена достоверная ассоциа-
ция между длиной AR CAG-повторов и бесплоди-
ем у иорданских мужчин, а более длинные CAG >
> 21 повторы были связаны с олигозооспермией и
тератозооспермией. В контрольной (фертильной)
группе мужчин вариабельность AR CAG-повто-
ров составила 12–28 триплетов (среднее 19.3), а в
группе бесплодных мужчин – 7–29 триплетов
(среднее 20.3).

Аналогичные результаты получены в работе
[71] на небольших, но свободных от хромосомных
аномалий и мутаций AZF региона Y-хромосомы
выборках фертильных с нормоспермией (n = 13) и
бесплодных (n = 64) мужчин европеоидной расы.
Среднее количество CAG-повторов составляло
19.3 ± 5 для фертильных и 22.2 ± 3 (mean ± SD)
для бесплодных. Наблюдалась отрицательная кор-
реляция между длиной CAG-повторов и параметра-
ми спермограммы, мужчины с тяжелой олиго- и
азооспермией имели более длинные CAG-повторы
по сравнению с фертильным контролем.

Ассоциация между длиной AR CAG-повторов
и мужским бесплодием была установлена у иран-
ских мужчин [72]. Сравнение групп мужчин с
идиопатическим бесплодием (n = 150) и фертиль-
ных (n = 150) показало достоверные различия в
длине AR CAG-повторов (mean ± SD: 20.00 ± 5.06
и 17.53 ± 4.31 соответственно), указывая, что риск
мужского бесплодия увеличивается с увеличени-
ем длины повтора. Наиболее частыми в фертиль-
ной и бесплодной группах были аллели CAG 20 и
CAG 21 соответственно.

Аналогичные выводы сделаны при сравнении
длины AR CAG-повторов у египетских мужчин
[73] с необструктивной азооспермией, подтвер-
жденной гистопатологией и TESE (n = 120), и
фертильного контроля (n = 30). Диапазон и сред-
нее значение длины AR CAG-повторов у мужчин
с необструктивной азооспермией (15–36 и 25.77
соответственно) демонстрировали значительное
увеличение по сравнению с контрольной группой
(11–30 и 20.70 соответственно).
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Статистически значимые различия в длине AR
CAG-повторов у бесплодных и фертильных муж-
чин выявляются далеко не всегда. В израильской
популяции мужчин смешанного этнического со-
става (евреи и арабы) длина AR CAG-повторов не
различалась между группой с идиопатическим
бесплодием и патозооспермией (n = 114) и группой
контроля (n = 58) с нормальной спермограммой
(mean ± SE: 21.7 ± 0.5 и 21.2 ± 0.7 соответственно),
хотя существенные различия наблюдались в пара-
метрах спермограммы. Однако в группе бесплод-
ных мужчин более длинные AR CAG-повторы
были ассоциированы с более высокой долей муж-
чин с тератозооспермией [74].

Не обнаружено значимой корреляции между
длиной AR CAG-повторов и риском мужского
бесплодия в этнически однородной популяции
египетских мужчин [59]. Не обнаружено связи
между длиной CAG-повторов гена AR и беспло-
дием у иранских мужчин при сравнении бесплод-
ных с азооспермией или тяжелой олигоспермией
(n = 72) и фертильных с нормоспермией (n = 72)
[75]. Среднее число AR CAG-повторов у бесплод-
ных и фертильных мужчин составляло 18.99 ± 0.35 и
19.96 ± 0.54 (mean ± SE) с диапазоном 11–26 и 12–25
триплетов соответственно, причем у бесплодных
мужчин наиболее распространенный аллель со-
стоял из 19 (26.38%), а у контрольных – из 25
(22.22%) триплетов. Не удалось обнаружить су-
щественной связи между AR CAG-повторами и
бесплодием в популяциях мужчин из Индии [56],
Китая [52], Турции [76], Иордании [55].

Гетерогенность и противоречивость результатов
представленных публикаций может быть вызвана
несколькими факторами. Исследования проводи-
лись на этнически разнородных популяциях, кото-
рые могут отличаться генетическим бэкграундом,
что может повлиять на функциональные свойства
AR. Группы бесплодных мужчин, преселектиро-
ванных для исследования, могут характеризоваться
значительной гетерогенностью в отношении гене-
тических, эпигенетических и приобретенных при-
чин бесплодия, например, могут содержать дру-
гие чем AR CAG генетические мутации. Наконец,
в разных исследованиях использовались различ-
ные критерии включения участников, которые
часто разнородны по этническому составу, воз-
расту и статусу фертильности.

Связь AR CAG-повторов
с репродуктивными гормонами

Публикации по ассоциации AR CAG-полимор-
физма с мужской фертильностью нередко включа-
ют наряду с параметрами спермограммы уровни
гормонов гипофизарно-тестикулярной оси. На-
пример, в египетской популяции мужчин между
первично бесплодными пациентами с олигоспер-
мией (n = 44) и фертильными мужчинами (n = 20)

найдены различия по числу CAG-повторов гена
AR, концентрации и подвижности сперматозои-
дов в эякуляте, а также по уровню ФСГ в крови. В
обеих группах мужчин наблюдалась отрицатель-
ная корреляция между длиной CAG-повторов и
концентрацией сперматозоидов, и положитель-
ная – между длиной CAG-повторов и уровнем
ФСГ [77]. В работе [59] длина AR CAG-повторов
не различалась между бесплодными (n = 129) и
фертильными (n = 52) египетскими мужчинами
(mean ± SD: 18.30 ± 2.3 и 18.18 ± 3.6 соответствен-
но), но наблюдалась положительная корреляция
между длиной CAG-повторов и уровнем тесто-
стерона в группе бесплодных мужчин, а уровни
ФСГ, ЛГ, пролактина не были связаны с AR CAG-
повторами. Аналогичные результаты получены у
молодых европейцев, у которых найдены положи-
тельные корреляции между длиной AR CAG-повто-
ров и уровнем ЛГ и свободного тестостерона [78].

В представительной популяции молодых муж-
чин добровольцев (n = 974) из балтийских стран
длина AR CAG-повторов варьировала от 13 до 33,
причем стратификация участников на три группы –
с короткими повторами CAG ≤ 21 у 29.8%, сред-
ними 22 ≤ CAG ≤ 24 у 48.9% и длинными CAG ≥ 25
у 21.3% позволила выявить спермиологические и
гормональные различия [79]. Длинные AR CAG-по-
вторы были связаны с пониженным уровнем ФСГ,
а мужчины с комбинацией длинных CAG ≥ 25 и
длинных GGC ≥ 24 вариантов характеризовались
повышенным уровнем ЛГ и тестостерона, пони-
женной концентрацией и общим количеством
сперматозоидов в эякуляте.

В работе [80] установлено, что индивидуальная
вариабельность уровня тестостерона у мужчин мо-
жет быть частично объяснена AR CAG-полимор-
физмом. На большой группе здоровых бельгийских
мужчин (n = 1257) показана положительная ассо-
циация между длиной AR CAG-повторов и уровнем
общего и свободного тестостерона, но не ЛГ или
ГСПГ (глобулин, связывающий половые гормоны).
Авторы предполагают, что у мужчин 6.0–8.5 и 10–
14% индивидуальной изменчивости уровня общего
и свободного тестостерона, соответственно, связа-
но с AR CAG-полиморфизмом, однако мужчины с
уровнем тестостерона выше нормальных значений
не обязательно будут иметь более высокую чувстви-
тельность к андрогенам в тканях-мишенях по срав-
нению с мужчинами с пониженными уровнями
тестостерона.

В работе [81] участников исследования в воз-
расте 40–79 лет рекрутировали из общей популя-
ции восьми европейских стран (n = 2878); сред-
няя длина AR CAG-повторов составляла 22.1 ± 3.1
(mean ± SD). В этой выборке выявлена положи-
тельная ассоциация между длиной AR CAG-по-
второв и уровнем общего и свободного тестосте-
рона и отрицательная – с уровнем ФСГ и ЛГ, но не
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было установлено ассоциации с уровнем ГСПГ. Ав-
торы полагают, что более длинные CAG-повторы
ослабляют обратную связь андрогенов в гипотала-
мо-гипофизарно-тестикулярной системе и повы-
шают уровень тестостерона. Поскольку с увеличе-
нием длины CAG-повторов происходит снижение
функциональной активности AR, при длинных
CAG-повторах повышение уровня тестостерона
можно рассматривать как компенсаторный эф-
фект для поддержания адекватного андрогеново-
го статуса мужчины. С генетической точки зре-
ния уровень тестостерона, несомненно, является
полигенным признаком, а CAG-полиморфизм
гена AR является лишь одним из многих генети-
ческих факторов, лежащих в основе генетическо-
го контроля этого признака.

У молодых китайских мужчин национально-
сти хан (n = 253) оценивалась ассоциация AR
CAG-полиморфизма с репродуктивными гормона-
ми (ФСГ, ЛГ, пролактин, тестостерон, эстрадиол и
прогестерон), причем число CAG-повторов варьи-
ровало в диапазоне от 13 до 30 со средним значени-
ем 20.55 и медианой 20 триплетов [82]. Длина CAG-
повторов положительно коррелировала с уровнем
общего тестостерона, но никаких корреляций не
обнаружено с уровнем других гормонов.

Опубликованы данные об отрицательной кор-
реляции между количеством CAG-повторов и
уровнем ЛГ и ФСГ в группе здоровых доброволь-
цев (n = 131) с нормальными показателями спер-
мограммы [47]. Аналогичные данные получены
на молодых филиппинских мужчинах (n = 722), у
которых среднее число CAG-повторов гена AR
составляло 21.1 ± 3.5 (mean ± SD) с диапазоном
8–38 и отрицательно коррелировало с уровнем
ФСГ [83]. В исследовании польских мужчин доб-
ровольцев (n = 180) из общей популяции количе-
ство CAG- и GGС-повторов гена AR составляло
21.93 ± 2.79 и 23.2 ± 1.66 (mean ± SD) с диапазо-
ном 16–31 и 16–29 соответственно; наблюдалась
значительная положительная корреляция между
длиной CAG- и GGС-повторов и уровнями ЛГ и
ФСГ и отрицательная – с уровнем тестостерона и
эстрадиола [84]. В то же время у пакистанских
мужчин обнаружена отрицательная корреляция
между длиной CAG-повторов и уровнем ФСГ и
тестостерона, причем длинные CAG > 26 повторы
были ассоциированы с пониженными уровнями
ФСГ и тестостерона [85]. Имеются публикации,
где не было выявлено ассоциации между длиной
AR CAG-повторов и репродуктивными гормонами.
Например, при исследовании двух групп немецких
мужчин с бесплодием и различными формами па-
тозооспермии (n = 217) и контроля с нормосперми-
ей с доказанным или недоказанным отцовством
(n = 131) не было выявлено достоверных корреля-
ций между длиной CAG-повторов и параметрами
спермограммы, уровнем ФСГ, ЛГ и тестостерона,
хотя различия по уровню ФСГ, тестостерона и ко-

личеству CAG повторов между мужчинами с бес-
плодием и фертильными (mean ± SD: 21.5 ± 2.9 и
19.4 ± 3.1 соответственно) были достоверны [46].

Большое количество исследований указывают
на влияние длинных AR CAG-повторов на эндо-
кринную функцию гипофизарно-тестикулярной
оси с повышением уровня тестостерона, что, по-ви-
димому, является компенсаторным эффектом, под-
держивающим адекватный гормональный уровень,
необходимый для сперматогенеза. Возможно, что
роль CAG- и GGC-полиморфизма гена AR состо-
ит главным образом в модификации и регулиро-
вании обратной связи в эндокринной системе ги-
пофиз–семенники и эффектов андрогенов на
процесс сперматогенеза, а не в прямом и незави-
симом влиянии на сперматогенез. Выявленная
противоречивость результатов гормональных ис-
следований связана, вероятно, с малой численно-
стью и разнородным этническим составом иссле-
дуемых групп и, главным образом, с различными
принципами подбора контингента.

Роль этноса в ассоциативных связях между длиной 
AR CAG-повторов и мужской фертильностью

Как уже упоминалось, длина CAG- и GGC-ал-
лелей гена AR зависит от этнического фактора, и
самые длинные аллели найдены у азиатов, сред-
ней длины – у европеоидов и самые короткие – у
африканцев, поэтому предполагается, что число
CAG-повторов может оказывать разное влияние на
мужскую репродуктивную функцию в зависимо-
сти от этнической принадлежности (бэкграунда)
и географического места проживания исследуе-
мой группы.

Вариабельность длины AR CAG-аллелей срав-
нивалась в популяциях основных расовых групп
[62, 64, 66, 67, 86, 87]. Если распределить имею-
щиеся экспериментальные работы по этническо-
му составу участников, то ассоциация длинных
AR CAG-аллелей с мужским бесплодием уверенно
установлена для популяций европеоидной расы,
но такие связи редки в азиатских и африканских
популяциях, что подтверждается выводами не-
скольких метаанализов [25, 88]. Уже в ранних ра-
ботах высказывалось предположение, что вариа-
бельность CAG-аллелей с меньшей вероятностью
связана с риском бесплодия у азиатских мужчин
[46]. Справедливости ради отметим, что в группах
мужчин европеоидной расы длинные CAG-аллели
не всегда играют значительную роль в развитии
бесплодия или коррелируют с плохим качеством
спермы.

В российских популяциях мужчин проведено
несколько исследований по распространенности
AR CAG-аллелей и выявлению ассоциации с бес-
плодием и параметрами сперматогенеза. В работе
[89] диапазон AR CAG-повторов у бесплодных



ГЕНЕТИКА  том 58  № 3  2022

РОЛЬ CAG- И GGC-ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА РЕЦЕПТОРА АНДРОГЕНОВ 257

российских мужчин (n = 200) варьировал от 7 до
31, среднее число повторов составило 22.2 ± 1.63,
а наиболее часто встречающимся аллелем был
CAG21 (13%). Не было обнаружено зависимости
между количеством CAG-повторов и концентра-
цией сперматозоидов в эякуляте. Стратификация
пациентов по длине CAG-аллелей на длинные
CAG ≥ 26 (n = 40), короткие CAG ≤ 19 (n = 25) и
условно нормальные варианты 20 ≤ CAG ≤ 25 (n =
= 135) не выявила различий по параметрам спермо-
граммы, включая концентрацию, долю прогрессив-
но подвижных и морфологически аномальных
сперматозоидов. Поскольку более серьезные нару-
шения сперматогенеза отмечены у мужчин с корот-
кими и длинными CAG-повторами, авторы под-
держивают мнение о влиянии CAG-полиморфиз-
ма гена AR на сперматогенез, рассматривая длину
AR CAG-повторов как дополнительный молеку-
лярный маркер мужского бесплодия.

В более позднем исследовании [31], также про-
веденном на бесплодных российских мужчинах
(n = 332), число AR CAG-повторов варьировало от
9 до 31, самым распространенным аллелем был
CAG21 (21.6%), длинные аллели CAG ≥ 27 пред-
ставлены у 7.5%, а короткие аллели CAG < 19 – у
5.1% исследуемой группы. К сожалению, в статье не
было представлено данных о связи между длиной
AR CAG-повторов и параметрами спермограммы.
Авторы считают, что определение числа AR CAG-
повторов у бесплодных мужчин мало информа-
тивно в клиническом отношении, поскольку не
позволяет четко выделить группы риска и устано-
вить причину бесплодия, а в случае длинных алле-
лей дает информацию только о возможной генети-
ческой предрасположенности данного мужчины к
бесплодию.

В работе [90] представлены результаты иссле-
дования полиморфизма CAG-повторов гена AR в
выборке бесплодных российских мужчин, преиму-
щественно русских, с патозооспермией (n = 591), с
нормоспермией (контроль, n = 131), с доказанной
фертильностью, но без анализа спермограммы (n =
= 286). Количество CAG-повторов гена AR варьи-
ровало в группе патозооспермии от 7 до 37, а в
контрольной группе от 18 до 31. Медианы длин-
ных CAG-аллелей (≥26), средних (19–25) и корот-
ких (≤18) не различались между группами мужчин
с различными формами патозооспермии, кон-
тролем и группой с доказанной фертильностью.
Однако количество длинных и коротких CAG-ал-
лелей в группе с олигозооспермией было больше,
чем в контроле, что свидетельствует о положи-
тельной связи коротких и длинных CAG-повто-
ров с бесплодием, а также о неблагоприятном
влиянии как длинных, так и коротких повторов
на сперматогенез. Результаты этих и других ис-
следований, проведенных на выборках русских,
украинских и польских мужчин, свидетельству-
ют, что в славянском этносе наиболее распро-

страненными являются CAG-аллели гена AR с 20–
22 триплетами [31, 84, 89–91].

Имеются ли референсные значения
длины CAG-повторов гена АR?

С точки зрения повышения информативности
результатов анализа AR CAG-полиморфизма как
фактора, предрасполагающего к мужскому бес-
плодию, вопрос выбора пороговой длины повто-
ров для диагностических целей имеет принципи-
альное значение. В большинстве случаев такое
деление проводится эмпирически или исходя из
результатов ранее опубликованных работ. На-
пример, в метаанализе [88], основанном на 40
публикациях, вышедших с 2000 по 2015 г., дается
пороговая величина длины CAG-повторов гена
АR как 21 триплет, поскольку авторы показали,
что более длинные аллели CAG > 21 связаны с по-
вышенным риском бесплодия. В другом метана-
лизе [92], включающем 1831 фертильных и 2084
бесплодных мужчин, авторы предложили прово-
дить стратификацию числа CAG-повторов гена
АR по трем категориям CAG < 22, CAG = 22–23 и
CAG > 23, принимая за референсное значение
нормы число CAG-повторов, равное 22–23 три-
плетам. Такое деление основано на исследованиях
in vitro, которые установили наивысшую актив-
ность AR при длине повторов, равной 22–23 три-
плета. Данный метаанализ позволил обосновать
существование нелинейной ассоциации между
длиной CAG-повторов гена AR и мужской фер-
тильностью, поскольку субъекты с длиной повто-
ров менее 22 и более 23 имели повышенный риск
бесплодия.

Ряд авторов предлагает другие пороговые зна-
чения, например в российской популяции муж-
чин к группе условно длинных CAG-аллелей
предлагается относить повторы длиной более 26
триплетов [31]. В работе [89] для российских муж-
чин в качестве критерия условно нормального
количества CAG-повторов гена АR выбран интер-
вал 20–25 повторов. Таким образом, в определе-
нии пороговых значений длины (CAG)n гена AR
имеются разногласия, которые, по-видимому,
необходимо устранить, по крайней мере для
определенных этнических групп, что благотвор-
но скажется на усовершенствовании алгоритма
обследования мужчин с бесплодием и понижен-
ной фертильностью.

Косвенное влияние длины AR CAG-повторов
на мужскую фертильность

Вариабельность длины AR CAG-повторов мо-
жет косвенно влиять на мужскую фертильность,
играя роль предрасполагающего фактора беспло-
дия. Поскольку андрогеновый рецептор важен
для нормального развития мужских наружных и
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внутренних гениталий, можно ожидать, что ослаб-
ление функции андрогенового рецептора вслед-
ствие удлинения CAG-повторов может приводить к
незаконченной (неполной) маскулинизации муж-
ских половых органов. Выявлена связь длинных AR
CAG-повторов с идиопатической гипоспадией,
которая является одним из наиболее распростра-
ненных врожденных пороков развития мужской
репродуктивной системы [93]. В метаанализе [94]
обоснована ассоциация между длинными AR
CAG- и GGC-повторами и риском крипторхиз-
ма, однако упоминается, что эта ассоциация была
ясно выражена в популяциях мужчин европеоид-
ной расы, но практически не проявлялась у монго-
лоидов (азиатов). Установлено влияние длинных
AR CAG-повторов на сниженный объем яичек и
функцию клеток Сертоли и, следовательно, на
продукцию сперматозоидов у фертильных и бес-
плодных мужчин [95]. Как свидетельствуют ре-
зультаты метаанализов [63, 96], более короткие
AR CAG-повторы, сопровождаемые повышенной
экспрессией гена AR, вовлечены в этиологию ра-
ка простаты и могут служить маркерами риска
этого заболевания. Более длинные AR CAG- и
GGC-повторы ассоциированы с повышенным
риском рака семенников [97].

Снижение мужской фертильности наблюдает-
ся при нейрогенеративных генетических заболе-
ваниях, вызванных значительным увеличением
количества CAG-повторов в экзоне 1 гена AR, на-
пример при упоминавшейся ранее спинобульбар-
ной мышечной атрофии, которая ассоциирована
с эндокринными нарушениями, гинекомастией,
олигозооспермией или азооспермией [34]. Вариа-
бельность AR CAG-повторов может оказывать не-
гативное влияние на сексуальную функцию муж-
чин, которая также может приводить к бесплодию,
причем у мужчин более длинный AR CAG-тракт,
по-видимому, предрасполагает к формированию
сексуальной дисфункции [98, 99]. В то же время
имеются работы, в которых не было выявлено ас-
социации числа AR CAG-повторов с проявления-
ми эректильной дисфункции [66].

Ряд исследований указывает на важную роль
AR CAG-полиморфизма в реализации терапевти-
ческих эффектов андрогенов, поскольку AR через
прямую регуляцию транскрипции генов опосредует
периферические эффекты тестостерона и дигидро-
тестостерона. В клинической андрологии нередко
применяется заместительная терапия андрогенами
для индукции вторичных половых признаков, вос-
становления сперматогенеза у больных с гипогона-
дотропным гипогонадизмом, сексуальной дис-
функцией, которая сопряжена с необходимостью
контролировать ее эффективность [100]. Уста-
новление коррелятивной связи между длиной
CAG-повторов гена AR и ответом на заместитель-
ную терапию андрогенами оказалось важным на-
правлением, помогающим при диагностике гипо-

гонадизма и выборе индивидуального протокола
гормональной заместительной терапии андрогена-
ми [35].

AR GGC-повторы и мужская фертильность

Связь между длиной GGC-повторов гена ан-
дрогенового рецептора и мужской фертильностью
изучалась реже, но результаты также оказались
противоречивыми. У китайских мужчин короткие
GGC-повторы (<23) были связаны с нарушениями
сперматогенеза, а длина GGC-повторов коррели-
ровала с концентрацией сперматозоидов [52]. Ре-
зультаты работы [85] на пакистанских мужчинах с
бесплодием (астенозооспермия) и фертильных
также подтвердили влияние (GGC)n полимор-
физма гена AR на параметры спермограммы и
профиль репродуктивных гормонов. Диапазон
AR GGC-повторов составлял от 10 до 28. У бес-
плодных мужчин наиболее частым был аллель
GGC22 (17.14%), а у фертильных – аллель GGC23
(27.2%), причем длинные GGC ≥ 25 повторы у
бесплодных мужчин были связаны с пониженной
концентрацией сперматозоидов в эякуляте.

Сравнение длины AR GGC-повторов у иран-
ских мужчин с бесплодием (n = 72, азооспермия и
олигозооспермия) и фертильного контроля (n = 72)
показало связь между длиной AR GGC-повторов
и фертильностью [101]. Диапазон GGC-повторов
варьировал от 18 до 25 у мужчин с бесплодием и от
20 до 28 – у фертильных, причем у бесплодных
наиболее частым был аллель GGC24 (58.3%), а у
фертильного контроля – GGC25 (22.2%). Резуль-
таты указывают на связь аллеля GGC24 с проявле-
нием мужского бесплодия. Авторы предполага-
ют, что длина GGC-повторов влияет на функцию
AR, ухудшая связывание андрогенов и оказывая не-
гативное влияние на андроген-зависимые ткани.

На выборке мужчин из Балтийских стран уста-
новлено, что носители AR GGC ≥ 24 повторов ха-
рактеризовались негативным трендом в отношении
концентрации сперматозоидов в эякуляте [79]. Ав-
торы обнаружили комбинаторный эффект корот-
ких GGC-повторов (≤21) и длинных CAG-повторов
(≥25) на уровень тестостерона, который значи-
тельно снижался у носителей этих вариантов. В
большой когорте (n = 1476) здоровых бельгийских
мужчин установлена положительная ассоциация
между длиной AR GGC-повторов и уровнем об-
щего и свободного тестостерона, но не ЛГ [102].
Поскольку этот же эффект установлен для AR
CAG-повторов, можно считать, что оба тринук-
леотидных повтора гена AR влияют на секрецию и
периферическое действие андрогенов через мо-
дуляцию обратной связи в гипофизарно-тестику-
лярной системе [59, 78, 80, 81].
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Таблица 1. Характеристики CAG-повторов гена андрогенового рецептора у мужчин из различных расовых и эт-
нических популяций

Страна Раса/этнос Фертильность n Mean ± SD Диапазон Ссылка

Франция Европеоиды/французы Ф 50 22.2 ± 0.4 17–27  [45]
Германия Европеоиды/немцы Ф 62 20.6 ± 3.0 12–28  [47]
Италия Европеоиды/итальянцы Ф, Н 115 21.6 ± 3.3 9–31  [48]
США Преимущественно европеоиды 

(92%)
НД 527 22.0 ± 3.0 НД  [49]

Бразилия Преимущественно европеоиды 
(82.3%)

НД 88 22.1 ± 2.9 16–30  [50]

Китай Монголоиды/китайцы Ф 45 23.0 ± 3.1 16–30  [51]
Китай Монголоиды/китайцы

национальности хан
Ф, Н 96 22.5 ± 3.0 13–31  [52]

Япония Монголоиды/японцы Ф 51 23.7 ± 3.2 17–28  [53]
Япония Монголоиды/японцы Ф 100 23.3 ± 2.8 16–31  [54]
Иордания Индо-средиземноморская

раса/арабы
Ф, Н 145 19.0 ± 1.5 12–27  [55]

Индия Европеоиды/НД Ф 201 22.4 ± 0.2* 12–32  [56]
Тунис Европеоиды/берберы Ф 98 21.13 ± 0.31 14–29  [57]
Нигерия Негроиды/мультиэтнос Ф, Н 38 19.5** 17–26  [58]
Египет Смешание рас/египтяне Ф, Н 52 18.2 ± 3.6 18–26  [59]
Танзания Негроиды/хадза НД 210 22* 17–30  [60]
Танзания Негроиды/датога НД 229 21* 15–31  [60]
Кения Негроиды/ариаал НД 156 22.6 ± 3.1 15–34  [61]
США Европеоиды НД 130 21.0 ± 3.0 9–28  [62]
США Негроиды НД 65 19.0 ± 3.0 13–26  [62]
Испания Европеоиды/баски НД 62 21.4 15–27  [66]
Греция Европеоиды/греки НД 66 21.3 16–26  [66]
Турция Европеоиды/турки НД 149 22.6 14–31  [66]
Египет Смешение рас/берберы оазиса 

Сива
НД 81 20.6 14–30  [66]

Берег Слоновой 
Кости

Негроиды/ахизи НД 89 19.1 14–24  [66]

Марокко Европеоиды/берберы НД 117 21.0 12–28  [66]
Великобритания, 
Канада, Австралия

Европеоиды/мультиэтнос Дети 3365 21.9 ± 2.9 6–40  [67]

Тайланд Монголоиды/тайцы Дети 1742 23.1 ± 3.3 6–40  [67]
Барбадос
(Вест-Индия)

Негроиды/афро-карибский
этнос

Дети 1142 19.6 ± 3.2 9–37  [67]

США Метисы (монголоиды +
+ европеоиды)/мексиканцы

Дети 770 22.6 ± 3.1 12–37  [67]

Бразилия Мультиэтнос НД 340 НД 14–35  [68]
Иордания Индо-средиземноморская

раса/арабы
Ф, Н 169 19.3 ± 2.8 12–28  [70]

США Европеоиды/американцы Ф 13 19.3 ± 5.0 10–24  [71]
Иран Индоиранская раса/арии Ф, Н 150 17.53 ± 4.3 8–32  [72]
Египет Смешение рас/египтяне Ф, Н 30 20.73 ± 7.2 11–30  [73]
Израиль Мультиэтнос/арабы, евреи

ашкенази и сефарды
Ф, Н 58 21.22 ± 0.66 13–32  [74]
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Имеются работы, не подтверждающие ассоци-
ации между длиной AR GGC-повторов и муж-
ским бесплодием. В работе [48] сравнивали длину
GGC-повторов в группе фертильных мужчин с
нормоспермией (n = 115) и идиопатическим бес-
плодием (n=163), однако не было найдено суще-
ственных различий как в средних, так и медиан-
ных значениях длины GGC-повторов, а также в
распределении аллелей. В то же время, как оказа-
лось, сочетание гаплотипов (CAG = 21/GGC = 18
и CAG > 21/GGC > 18) может увеличивать предрас-
положенность к мужскому бесплодию. У итальян-
ских мужчин не найдено существенных различий в
числе и распределении CAG- и GGC-аллелей гена
AR между бесплодными мужчинами с ослаблен-
ным сперматогенезом и фертильным контролем с
нормоспермией, однако сниженная подвижность
сперматозоидов была связана с более длинными
CAG- и GGC-повторами [103]. Не было выявле-
но связи между длиной GGC-повторов в гене AR
и бесплодием у индийских мужчин при сравнении
групп бесплодных с азооспермией, олигозооспер-
мией или олиготератозооспермией и контроля с
нормоспермией как по количеству GGC-повторов
(21.51 vs 21.58), так и по диапазону изменчивости –
15–26 в обеих группах [104]. Аналогичные результа-
ты представлены в работе [58], где показано, что у
нигерийских мужчин полиморфизм по AR GGC-
повторам не связан с бесплодием. Другая группа
[105] показала, что у чилийских мужчин аллель
AR GGC23 является преобладающим у мужчин

контрольной группы c нормальным сперматоге-
незом (65%) и группы с бесплодием и азооспер-
мией или олигозооспермией (62%); вторым рас-
пространенным аллелем в обеих группах был
GGC24 (33 и 38% соответственно), но различий
между группами по количеству и распределению
этих аллелей не установлено. Авторы все же пред-
полагают, что аллель GGC24 может способство-
вать нарушению функции гена AR и сперматоген-
ной недостаточности.

Результаты исследований вариабельности
CAG-повторов гена андрогенового рецептора у
мужчин, проведенных в разных странах и в раз-
личных по расовому и этническому составу попу-
ляциях, суммированы в табл. 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Часто мужское бесплодие характеризуется не-

способностью производить сперматозоиды с
нормальной морфологией и подвижностью в
адекватном количестве. Генетическое тестирова-
ние пациентов с бесплодием позволяет выявить
генетические дефекты, связанные с ослабленным
сперматогенезом и бесплодием; преимуществен-
но это хромосомные аномалии, микроделеции
AZF региона Y-хромосомы, мутации гена муко-
висцидоза, а также гена андрогенового рецепто-
ра, который опосредует эффекты андрогенов на
сперматогенез. Аккумуляция наших знаний о ге-
нетических причинах мужского бесплодия может

Примечание. НД – нет данных; Ф – фертильные; Н – нормоспермия; * – mean ± SE; ** – медиана; *** – Италия, Бельгия,
Польша, Швеция, Великобритания, Испания, Венгрия, Эстония.

Иран Индоиранская раса/мультиэтнос Ф, Н 72 19.96 ± 0.54* 12–25  [75]
Турция Европеоиды/турки Ф, Н 32 22.41 ± 0.54* 16–29  [76]
Египет Смешение рас/египтяне Ф, Н 20 19.6 ± 2.1 17–25  [77]
Швеция Европеоиды/шведы Н 274 22.2 ± 3.0 12–30  [78]
Европа
(восемь стран)***

Европеоиды/мультиэтнос НД 2878 22.1 ± 3.1 НД  [81]

Нигерия Негроиды/этнос эдо НД 85 16.7 13–26  [86]
США Негроиды/афроамериканцы НД 516 17.8 9–13  [86]
США Европеоиды/американцы НД 90 19.7 13–26  [86]
Тайвань Монголоиды/тайцы НД 60 20.1 14–26  [86]
США Американоидная раса/индейцы НД 103 20.1 14–30  [86]
Сьерра-Леоне Негроиды/этнос менде НД 230 17.3 10–26  [86]
Россия НД (преимущественно

европеоиды)
Ф 286 21** 13–31  [90]

Украина Европеоиды/мультиэтнос Ф 124 НД 11–31  [91]
Италия Европеоиды/итальянцы Ф, Н 60 23** 15–27  [103]

Страна Раса/этнос Фертильность n Mean ± SD Диапазон Ссылка

Таблица 1. Окончание
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способствовать улучшению профилактики, диа-
гностики и лечения мужского бесплодия и играть
решающую роль в предотвращении передачи ге-
нетических дефектов будущим поколениям.

Большинство представленных в обзоре иссле-
дований свидетельствуют о влиянии CAG- и
GGC-полиморфизма гена AR на сперматогенез и
уровень репродуктивных гормонов и на его воз-
можную роль в этнических и региональных раз-
личиях мужской фертильности, причем мужчины
не только с длинными, но и короткими повторами
имеют ослабленную продукцию сперматозоидов и
андрогенную недостаточность. Длина CAG-повто-
ров в гене AR ассоциирована с предрасположенно-
стью к мужскому идиопатическому бесплодию и
дефектам сперматогенеза, таким образом CAG-по-
лиморфизм гена AR может оказывать модулирую-
щее влияние на нормальную функцию рецептора
андрогенов. Несмотря на противоречивость имею-
щихся данных, считается подтвержденной связь
между длинными AR CAG-повторами и нарушени-
ями сперматогенеза, предполагая, что мужчины с
более длинными CAG-повторами более склонны
к развитию бесплодия в ответ на патогенные/
эпигенетические факторы. Имеющаяся вариа-
бельность результатов различных исследований
может быть обусловлена этническим фактором,
небольшими выборками, а также различными
критериями подбора участников, что связано с
гетерогенностью причин ослабленного сперма-
тогенеза и бесплодия. Следует ожидать дополни-
тельных популяционных исследований, что поз-
волит оценить распространенность CAG- и
GGC-полиморфизма гена AR и его ассоциацию с
мужской фертильностью в этнически различных
популяциях.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского научного фонда, грант № 19-15-00075.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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The question of the genetic causes of the global decline in male fertility observed in recent decades in many
countries is among the hot spots of reproductive genetics. One of the causes of male infertility and subfertility
is an impairment of the hormonal regulation of reproductive processes. Androgens, which are secreted by the
Leydig cells of the testes and acting through the androgen receptor (AR), are essential for sexual differentia-
tion, pubertal development, spermatogenesis, and sexual behavior. The AR gene has two polymorphic trinu-
cleotide repeats (CAG and GGC) in exon 1. The CAG repeat length polymorphism has been well studied in
a variety of medical conditions, including male infertility, while the GGC repeats, in contrast, have been less
thoroughly studied. The aim of this review is to summarize current views on the role of CAG and GGC repeat
polymorphisms in the AR gene in male fertility, to systematize the results of population studies on ethnic vari-
ability in CAG and GGC repeat length and the association of CAG and GGC repeat length and male infer-
tility, parameters of spermatogenesis and androgen production.The review of the available data confirms an
association of CAG and GGC polymorphisms of AR gene with the risk of male infertility and pathozoosper-
mia, and identification of the number of repeats can be an effective way to assess the risk of male infertility
and be useful in the control of hormone therapy with androgens.

Keywords: male infertility, androgens, spermatogenesis, androgen receptor, AR CAG and GGC repeat poly-
morphism.
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