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Синдром Клайнфельтера (СК) – наиболее частая гоносомная анеуплоидия, обусловленная наличием в кариотипе одной, 
реже 2-4 дополнительных Х-хромосом у пациентов мужского пола. Фенотипическая вариабельность заболевания может 
быть связана с влиянием цитогенетического варианта СК, а также других генетических и эпигенетических факторов. В ряде 
работ установлено влияние родительского происхождения и инактивации Х-хромосомы, а также ее генов и их вариантов, в 
частности, CAG-полиморфного локуса гена андрогенового рецептора (AR). Однако частота отдельных аллельных вариантов и 
генотипы по данному полиморфному локусу у пациентов с СК не исследованы. В данной работе исследован CAG-полиморфный 
локус гена AR у 222 пациентов с СК. Количество тринуклеотидных повторов определяли методом ПДАФ (полиморфизм длин 
амплифицированных фрагментов), основанном на ПЦР. Количество CAG-повторов варьировало от 14 до 32, среднее их число 
составило 22,3±2,7. В исследованной выборке 59 пациентов являлись гомозиготами, 163 – гетерозиготами по исследованному 
локусу. В обеих группах частые аллели содержали 20-25 CAG-повторов, медиана – 22 повтора. Обнаружено статистически 
значимое (p <0,05) отличие по аллельной частоте наиболее частого варианта CAGn, n=21 между гомозиготами и гетерозиготами. 
Выявленное различие между пациентами с СК, являющихся гомозиготами и гетерозиготами по CAGn полиморфному локусу 
гена AR, может быть объяснено возможными различиями в частоте нерасхождения гоносом в половых клетках их родителей, 
что требует дальнейшего исследования.
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Klinefelter syndrome (KS) is the most common gonosomal aneuploidy caused by the presence of one, rarely 2-4 additional X chromosomes 
in the karyotype in male patients. The phenotypic variability of the disease may be associated with the influence of the cytogenetic 
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variant of KS, as well as other genetic and epigenetic factors. A number of studies have established the influence of parental origin and 
inactivation of the X chromosome, as well as its genes and their variants, in particular the CAG polymorphic locus of the androgen receptor 
(AR) gene. However, the frequency of individual allelic variants and genotypes for this polymorphic locus have not been studied in KS 
patients. In this study, the CAG polymorphic locus of the AR gene was analyzed in 222 KS patients. The number of trinucleotide repeats 
was determined using the PCR-based AFPL (amplified fragment lengths polymorphism) method. The number of CAG repeats varied 
from 14 to 32, the average number was 22.3 ± 2.7. In the studied sample, 59 patients were homozygous, 163 patients were heterozygous 
at this locus. In both groups, the frequent alleles contained 20-25 CAG repeats, the median was 22. A statistically significant (p < 0.05) 
difference was found in the allelic frequency of the most common variant of CAGn, n=21 between homozygotes and heterozygotes. The 
revealed difference for CAGn polymorphic locus of the AR gene between homozygous and heterozygous KS patients can be explained 
by possible differences in the frequency of sex chromosomes non-disjunction in the germ cells of their parents, which requires further 
investigation.
Keywords: trinucleotide repeats, androgen receptor (AR) gene, Klinefelter syndrome, X chromosome.
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Введение

Синдром Клайнфельтера (СК) – наиболее частая 
анеуплоидия по половым хромосомам, обусловленная 
наличием у индивидуумов мужского пола в кариотипе 
одной, реже большего числа дополнительных Х-хро-
мосом [1,2]. Фенотип пациентов с «классическим» СК 
характеризуется высоким или выше среднего ростом, 
евнухоидным телосложением, задержкой полового со-
зревания, гипогенитализмом, гинекомастией, гипер-
гонадотропным гипогонадизмом, мужским бесплоди-
ем вследствие нарушения сперматогенеза, приводя-
щего к азооспермии или олигозооспермии, и другими 
проявлениями данного заболевания [3]. У 85-87% па-
циентов обнаруживают кариотип 47,XXY, являющий-
ся наиболее частым цитогенетическим вариантом СК. 
У остальных пациентов обнаруживают другие немо-
заичные или мозаичные варианты СК с полисоми-
ей по половым хромосомам (гоносомам), например, 
48,XXYY, 46,XY/47,XXY, 46,XX/47,XXY, структурные 
несбалансированные аномалии с дисомией Х-хромо-
сомы [1, 2]. 

СК обусловлен анеуплоидией по гоносомам в га-
метах, участвующих в оплодотворении, и/или в эм-
брионе. В большинстве случаев данная анеуплоидия 
возникает в результате мейотического нерасхожде-
ния половых хромосом в оогенезе или сперматогенезе. 
Примерно с одинаковой частотой (около 50%:50%) она 
может быть материнского (Х-Х нерасхождения в пер-
вом или втором мейотическом делении) или отцовско-

го происхождения (из-за X-Y нерасхождения в мейозе) 
и редко возникает в результате постзиготического не-
расхождения [1,4]. У пациентов не только с различны-
ми, но и с одинаковыми цитогенетическими вариан-
тами СК отмечается фенотипическая вариабельность 
[3,4], которая обусловлена влиянием генотипа, в част-
ности, Х-сцепленных, аутосомных и Y-сцепленных 
генов, мозаицизмом с различиями в представленно-
сти разных клеточных клонов в тканях и инактивации 
Х-хромосомы [5-7].

Мужские половые гормоны (андрогены) являют-
ся одним из ведущих эндокринных факторов, в зна-
чительной мере определяющих развитие, состояние 
и функции органов мужской репродуктивной систе-
мы. Они также влияют на метаболизм и другие органы 
и системы. Действие мужских половых гормонов реа-
лизуется через андрогеновый рецептор, АР (Androgen 
receptor, AR) – внутриклеточный ядерный белок, яв-
ляющийся лиганд-зависимым траскрипционным фак-
тором, влияющим на экспрессию андроген-зависи-
мых генов [8].

У человека ген андрогенного рецептора (Androgen 
Receptor, AR; OMIM: *313700) расположен на Х-хромо-
соме (локус Xq12), имеет размер 90 т.п.н. и содержит 
8 экзонов [8,9]. Белок, кодируемый геном AR, содер-
жит три основных домена: N-концевой транс-акти-
вирующий (кодируемый экзоном 1), ДНК-связыва-
ющий (кодируемый экзонами 2 и 3) и лиганд-связы-
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вающий − LBD (кодируемый экзонами 4-8). Экзон 1 
содержит два полиморфных тринуклеотидных повто-
ра (CAG и CGG), которые кодируют полиглутамино-
вый и полиглициновый тракты, соответственно. В нор-
ме количество тринуклеотидных повторов в CAGn по-
лиморфном локусе гена AR варьирует от 7 до 37 [8-10].

CAGn полиморфный локус гена AR связан с разви-
тием прогрессирующего нервно-мышечного заболева-
ния – спинобульбарной мышечной атрофии (СБМА), 
опухолей предстательной железы, а также мужским 
бесплодием вследствие нарушений сперматогенеза, 
необструктивной азооспермии и олигозооспермии [8]. 
Ранее рядом авторов была показана связь происхожде-
ния Х-хромосом, количества CAG-повторов в гене AR, 
вариации числа копий (CNV) и инактивации Х-хромо-
сомы, исследовано влияние на различные параметры 
фенотипа и клинические показатели пациентов с СК 
[5,6,11-17]. Однако частота отдельных CAGn аллельных 
вариантов и генотипы по данному локусу недостаточ-
но изучены, их не сравнивали у пациентов с СК, яв-
ляющихся гетерозиготами и гомозиготами по Х-сце-
пленным генам.

Цель исследования: изучение CAG-полиморфного 
локуса в экзоне 1 гена AR у пациентов с СК.

Материалы и методы

Исследование одобрено этическим комитетом при 
ФГБНУ МГНЦ. От каждого пациента получено пись-
менное добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании.

Обследованы 222 пациента с СК, подтвержденным 
результатами цитогенетического исследования. Ка-
риотипы обследованных пациентов: 47,XXY (n=206), 
46,XY/47,XXY (n=8) 48,XXYY (n=3), 46,ХХ/47,XXY 
(n=1), 46,XX/47,XX,del(Y)(q11.2) (n=1), 47,XY+derX 
(n=1), 47,XXY,t(3;8)(q23;p21) (n=1), 46,XX,der(13)
t(Y),der(15)(Y;15) (n=1).

Среди обследованных пациентов 220 индивидуумов 
не были родственниками, двое являлись монозиготны-
ми близнецами и имели кариотип 47,XXY. Пациентов 
с наличием трех или четырех Х-хромосом  не включа-
ли в исследование.

Кровь для цитогенетического и молекулярно-ге-
нетического исследования объемом 2-4 мл получали 
из локтевой вены методом венепункции в одноразо-
вые пластиковые пробирки с крышкой типа вакутей-
нер, содержащие гепарин (для цитогенетического ис-
следования) и ЭДТА (для молекулярно-генетическо-
го исследования).

Стандартное цитогенетическое исследование про-
водили на препаратах метафазных пластинок культиви-
рованных лимфоцитов периферической крови, приго-
товленных по стандартной методике с использованием 
GTG-окрашивания. В каждом образце анализировали 
не менее 11 метафазных пластинок. Результаты цитоге-
нетического исследования представлены согласно ре-
комендациям международной системы цитогеномной 
номенклатуры человека (ISCN, 2020) [18].

Геномную ДНК выделяли из лимфоцитов перифе-
рической венозной крови с помощью набора реакти-
вов Wizard® Genomic DNA Purification Kit (Promega, 
США) по протоколу производителя. Анализ (GAG)n 
полиморфного локуса в экзоне 1 гена AR проводили 
методом полиморфизма длин амплифицированных 
фрагментов (ПЦР-ПДАФ) в соответствии с утверж-
денной и апробированной медицинской технологи-
ей ФГБНУ Медико-генетический научный центр им. 
академика Н.П. Бочкова (ФГБНУ МГНЦ). Детально 
методика молекулярно-генетического исследования 
описана нами ранее [19].

Статистический анализ данных выполняли с ис-
пользованием критериев хи-квадрат и хи-квадрат с по-
правкой Йетса, используя компьютерную программу 
Statistica, версия 10 (Dell Inc., США). Наличие значи-
мых различий между группами и подгруппами опреде-
ляли при значении  р<0,05.

Результаты

Количество CAG-повторов в экзоне 1 гена AR 
в исследованной выборке из 222 пациентов c СК ва-
рьировало от 14 до 32, среднее число повторов соста-
вило 22,3 ± 2,7 (медиана − 22, мода − 21). Гомози-
готность обнаружена у 59 (26,6%) и гетерозиготность 
по исследованному полиморфному локусу гена AR вы-
явлена у 163 (73,4%) пациентов. В зависимости от на-
личия одного или двух вариантов тринуклеотидных 
повторов сформированы две группы пациентов: ге-
терозиготы (163 пациента, 326 аллелей) и гоиозиготы 
(59 пациентов, 118 аллелей). В группах гомозигот и ге-
терозигот медиана и мода составили 22,0 и 21,0, со-
ответственно, а количество CAG-повторов варьиро-
вало от 16 до 27 (22,3± 2,4) и от 14 до 32 (22,3 ± 2,9), 
соответственно (табл. 1). 

Распределение вариантов гена AR с различным ко-
личеством CAG-повторов в экзоне 1   в общей выборке 
пациентов с СК показано на рис. 1, в группах пациен-
тов-гомозигот и пациентов-гетерозигот по исследован-
ному локусу представлено на рис. 2 и 3, соответственно.  
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Рис. 1. Распределение аллелей гена AR с различным числом CAG-повторов у 222 пациентов с СК.

Fig. 1. Distribution of AR gene alleles with different numbers of CAG repeats in 222 KS patients.

Рис. 2. Распределение аллелей гена AR с различным числом CAG-повтора у 59 пациентов с СК, гомозиготных по CAGn полимор-
фному локусу.

Fig. 2. Distribution of AR gene alleles with different numbers of CAG repeats in 59 KS patients, homozygous for the CAGn polymorphic locus.

Таблица 1. Характеристика общей выборки пациентов с СК, групп гомозигот и гетерозигот по CAGn полиморфному локусу 
гена AR.

Table 1. Characteristics of the total sample of patients with KS, groups of homozygotes and heterozygotes for the CAGn 
polymorphic locus of the AR gene.

AR CAGn Общая выборка 
 (444 аллелей)

Гетерозиготы  
(326 аллелей)

Гоиозиготы  
(118 аллелей)

Min – Max, n 14 – 32 16 - 27 14 – 32
Медиана, n 22,0 22,0 22,0
Мода, n 21,0 21,0 21,0
Q25 20,0 21,0 20,00
Q75 24,0 24,0 24,00
Среднее значение ± стандартное отклонение, n 22,3 ± 2,7 22,3 ± 2,3 22,3 ± 2,9 
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Как в общей выборке пациентов с СК, так и в груп-
пе пациентов-гетерозигот по исследованному локу-
су хромосомы Х распределение по частоте различных 
CAG-аллелей гена AR близко к нормальному унимо-
дальному. Как в общей выборке, так и в группах паци-
ентов-гомозигот и гетерозигот более частыми являлись 
варианты гена AR c 19-25 тринуклеотидными повто-
рами – «средние» по длине аллели (рис. 1–3). Не вы-
явлено статистически значимых различий в частотах 
«коротких» (n≤18), «средних» (n=19-25) и «длинных» 
(n≥26) аллелей между группами пациентов гомозигот 
и гетерозигот по исследованному полиморфному ло-
кусу гена AR (табл. 2).

При сравнительном анализе аллелей гена AR 
в группах пациентов обнаружена статиcтически зна-
чимо более высокая аллельная частота варианта CAGn, 
n=21 у гомозигот по сравнению с гетерозиготами 

(0,2203 против 0,1411; p = 0,046; χ2 = 4,003, соответ-
ственно). По другим аллельным вариантам гена AR 
статистически значимых различий между гомозигота-
ми и гетерозиготами не обнаружено. Более низкая ал-
лельная частота варианта с 22 CAG-повторами отмече-
на у гомозигот по сравнению с гетерозиготами (0,1319 
против 0,0847), однако это различие не было статисти-
чески значимым (p= 0,176)  (табл. 3). Следует отметить, 
что в группе гетерозигот доля пациентов-носителей ал-
леля, содержащего 22 CAG-повтора, была статистиче-
ски значимо выше, чем у пациентов-гомозигот по ис-
следованному полиморфному локусу гена AR (26,4% 
против 8,5%; χ2 = 6,276; p = 0,013).

У пациентов-гомозигот по CAGn полиморфному 
локусу гена AR более частыми генотипами являлись 
20/20 (n=7; 11,9%), 21/21 (n=13; 22,0%), 23/23 (n=9; 
15,3%), 24/24 (n=8; 13,6%) и 25/25 (n=6; 10,2%) (рис. 

Рис. 3. Распределение аллелей гена AR с различным числом CAG-повтора у 163 пациентов с СК – гетерозигот по CAGn полимор-
фному локусу.

Fig. 3. Distribution of AR gene alleles with different numbers of CAG repeats in 163 KS patients, heterozygous for the CAGn polymor-
phic locus.

Таблица 2. Аллельные варианты у пациентов СК в общей выборке, у гомозигот и гетерозигот по числу CAG повторов гена AR.

Table 2. Allelic variants in patients with KS in the total sample, in homozygotes and heterozygotes by the number of CAG repeats of 
the AR gene.

CAGn аллели гена AR Общая выборка пациентов 
с СК (444 аллеля)

Гетерозиготы  
(326 аллелей)

Гомозиготы  
(118 аллелей)

Различие между гомозиготами 
и гетерозиготами, p

«Короткие» (n≤18) 26 (5,9%) 20 (6,1%) 6 (5,1%) 0,678

«Средние» (n=19-25) 374 (84,2%) 272 (83,4%) 102 (86,4%) 0,443

«Длинные» (n≥26) 44 (9,9%) 34 (10,4%) 10 (8,5%) 0,543
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2). Частота каждого из этих генотипов у пациентов 
с СК-гомозигот превышала 10%. Наиболее частый 
генотип 21/21 установлен у 13 из 59 (22,0%) пациен-
тов-гомозигот и у 5,9% пациентов в общей выборке па-
циентов с СК. Каждый из генотипов 19/19 и 26/26 об-
наружен у трех пациентов. Два из трех пациентов с ге-
нотипом 26/26 являлись монозиготными близнецами 
47,XXY. Наиболее редкими являлись генотипы 16/16, 
18/18 и 27/27, обнаруженные у 1, 2 и 2 пациентов, со-
ответственно. Частота гомозигот по частым аллель-
ным вариантам (CAGn, n=20-25) в группе гомозигот 
и общей выборке пациентов с СК (гомозиготы и ге-
терозиготы) по отдельным аллелям составила от 8,5% 
до 22,0% и от 2,3% до 5,9%, суммарно – 81,4% и 21,6%, 
соответственно. 

У 16 (7,2%) из 222 обследованных пациентов с СК 
отмечены редкие цитогенетические варианты СК и/
или дополнительные хромосомные аномалии (табл. 4).

В группе из 16 пациентов без «классическо-
го» для СК кариотипа 47,XXY у 7 (43,8%) паци-
ентов обнаружены мозаичные варианты СК, в том 
числе у пяти – мозаицизм 46,XY/47,XXY, у одно-
го – мозаицизм 46,ХХ/47,XXY и у одного – кариотип 
46,XX/47,XX,del(Y)(q11.2). Наличие дополнительной 

структурно аномальной хромосомы отмечено у одно-
го пациента (47,XY+derX), у двух пациентов  дополни-
тельные структурные хромосомные аномалии – реци-
прокная аутосомная транслокация и двойная Y-ауто-
сомная транслокация (табл. 4). Последний случай был 
детально описан нами ранее [20]. 

Среди 10 пациентов с СК, у которых обнаружен мо-
заицизм по половым хромосомам, 6 пациентов явля-
лись гомозиготами (по аллельным вариантам с числом 
CAG-повторов n=18-21) и 4 – гетерозиготами по ис-
следованному полиморфному локусу гена AR (табл. 4). 
Количество CAG-повторов в экзоне 1 гена AR в данной 
подгруппе варьировало от 18 до 30, наиболее частый 
вариант (Мода) так же, как и в общей выборке паци-
ентов с СК содержал 21 повтор. Данный вариант был 
обнаружен в 9 (28,1%) из 32 аллелей в данной подгруп-
пе, в том числе у трех мужчин в гомозиготной, и у трех 
– в гетерозиготной форме.

Обсуждение

У пациентов с СК CAG-полиморфный локус гена 
AR был исследован ранее рядом авторов [5-7,11-17]. 
Определение количества тринуклеотидных повторов 

Таблица 3. Частоты аллелей гена AR c разным количеством нуклеотидных повторов у мужчин с СК, гомозиготных и гетерози-
готных по CAGn полиморфному локусу гена AR.

Table 3. Frequencies of AR gene alleles with different numbers of nucleotide repeats in men with KS, homozygous and heterozygous 
for the CAGn polymorphic locus of the AR gene.

Аллели AR по количеству 
CAG-повторов, n

Количество аллелей, аллельная частота (AF)

Все пациенты с СК 
(n=222) Гетерозиготы (n=163) Гомозиготы (n=59) p

16 4 (0,0090) 2 (0,0061) 2 (0,0170) 0,620

17 5 (0,0113) 5 (0,0153) 0 (0,0000) 0,399

18 15 (0,0338) 11 (0,0337) 4 (0,0339) 0,773

19 36 (0,0811) 30 (0,0920) 6 (0,0508) 0,161

20 56 (0,1261) 42 (0,1288) 14 (0,1186) 0,776

21 72 (0,1622) 46 (0,1411) 26 (0,2203) 0,046

22 53 (0,1194) 43 (0,1319) 10 (0,0847) 0,176

23 60 (0,1351) 42 (0,1288) 18 (0,1525) 0,519

24 56 (0,1261) 40 (0,1227) 16 (0,1356) 0,718

25 41 (0,0923) 29 (0,0890) 12 (0,1017) 0,683

26 19 (0,0428) 13 (0,0399) 6 (0,0508) 0,614

27 10 (0,0225) 6 (0,0184) 4 (0,0339) 0,542

28 6 (0,0135) 6 (0,0184) 0 (0,0000) 0,309

29 2 (0,0045) 2 (0,0061) 0 (0,0000) 0,960
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в гене AR у пациентов с СК проводили для определения 
родительского происхождения Х-хромосом,   исследо-
вания характера инактивации Х-хромосомы (лайониза-
ции), а также возможных корреляций количества три-
нуклеотидных повторов и Х-инактивации с параметра-
ми фенотипа (антропометрическими, гормональными 
и метаболическими показателями, уровнем интеллекта 
и нейропсихическими изменениями, эффективностью 
ответа на андроген-заместительную терапию и другими 
показателями). В данных работах количество CAG-по-
второв в гене AR варьировало от 14 до 28 [6,11]. Авто-
ры сравнивали среднее количество тринуклеотидных 
повторов у пациентов с СК и индивидуумов контроль-
ных групп, при этом отмечали, что к частым аллелям 
гена AR относят варианты, несущие 20-24 CAG-повто-
ра, а наиболее распространенные аллельные варианты 
гена AR содержат 21-22 повтора. В исследованной на-
ми выборке пациентов с СК количество CAG-повторов 
в экзоне 1 варьировало в диапазоне от 14-32, при этом 
распределение аллелей с разным количеством повто-
ров в целом было схожим с таковым в выборках паци-
ентов с СК и обследованных нами ранее российских 
мужчин с бесплодием и фертильных мужчин [10]. От-
сутствие в исследованной нами выборке пациентов СК 
некоторых редких аллелей, в частности, CAGn, n=15, 
аллелей с малым (менее 14) или большим (более 32) 
числом тринуклеотидных повторов, вероятно, обуслов-

лено относительно небольшой численностью обследо-
ванной выборки и редкой встречаемостью данных ал-
лелей, в том числе у российских фертильных мужчин, 
мужчин с нормозооспермией и мужчин с нарушени-
ем фертильности, связанным с патозооспермией [10].

При сравнении пациентов, являющихся гомозиго-
тами и гетерозиготами по исследованному полиморф-
ному локусу гена AR, в обеих группах более частыми 
являлись «средние» по длине аллельные варианты, не-
сущие 19-25 CAG повторов. При этом не отмечено зна-
чимых различий в частоте «коротких» (CAGn, n≤18), 
«средних» (CAG, n=19-25) и «длинных» (CAG, n≥26) 
аллелей между группами пациентов (табл. 2). Частота 
соответствующих аллелей в исследованной нами ра-
нее группах российских мужчин с нормозооспермией 
(n=131) и фертильных мужчин (n=286) составила 2,3%, 
81,7% и 16,0%, 5,24%, 86,36% и 8,39%, соответственно 
[10], что очень сходно с распределением по их часто-
те у пациентов с СК (не имеет статистически значи-
мого различия, p >0,05) и особенно близко к таковым 
у фертильных мужчин и пациентов с СК – гомозигот 
по исследованному полиморфному локусу. У россий-
ских мужчин с нарушением фертильности частота «ко-
ротких», «средних» и «длинных» CAG-повторов варьи-
ровала от 6,3-9,5%, 77,2-81,0% и 11,4-16,0% в зависи-
мости от формы патозооспермии, при этом у данных 
пациентов чаще отмечали «короткие» и «длинные» ва-

Таблица 4. Кариотипы и генотипы по CAGn полиморфному локусу гена AR у пациентов с редкими цитогенетическими вариан-
тами СК/дополнительными хромосомными аномалиями (n=16).

Table 4. Karyotypes and genotypes for the CAGn polymorphic locus of the AR gene in patients with rare cytogenetic variants of KS /
additional chromosomal abnormalities (n=16).

Кариотип Генотип 
по аллелю CAGn AR Количество пациентов, n

48,XXYY 20/21
21

23/26

1
1
1

46,XY/47,XXY 18
20

20/26
21

21/25
21/27

1
2
1
2
1
1

46,ХХ/47,XXY 22/30 1

46,XX/47,XX,del(Y)(q11.2) 19 1

47,XY+derX 18 1

47,XXY,t(3;8)(q23;p21) 23/25 1

46,XX,der(13)t(Y),der(15)(Y;15) 22/23 1
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рианты CAG-повторов по сравнению с фертильными 
мужчинами и пациентами с СК [10].

У 7,2% пациентов с СК обследованной нами вы-
борки обнаружены неклассические цитогенетические 
варианты и/или дополнительные хромосомные ано-
малии. У большинства из них (6 из 10) обнаружена го-
мозиготность, у 4 из 10 пациентов – гетерозиготность 
по числу CAGn-повторов, при этом не выявлено ка-
ких-либо особенностей и выраженных отличий по ис-
следованному локусу гена AR от пациентов с классиче-
ским цитогенетическим вариантом 47,XXY.

В исследованной нами выборке пациентов выяв-
лена статистически значимо более высокая частота ал-
леля CAGn, n = 21 у пациентов-гомозигот, чем у гете-
розигот по данному локусу, также наиболее распро-
страненному варианту гена AR и у российских мужчин 
[10]. Поскольку другие авторы не исследовали аллель-
ные частоты отдельных полиморфных вариантов ге-
на AR, данный сравнительный анализ проведен впер-
вые и сравнить полученные данные с другими иссле-
дованиями не представляется возможным. Кроме того, 
следует отметить, что выборки пациентов с СК, обсле-
дованные другими авторами, мало- или немногочис-
ленны, и в данных работах не приведены данные по от-
дельным аллельным вариантам CAG-повторов и гено-
типам у пациентов гомозигот и гетерозигот (за редким 
исключением малочисленной группы из 13 пациентов, 
обследованной Suzuki Y. c соавт [11]. Среди наиболее 
значимых результатов, полученных в нашей работе, 
следует отметить впервые обнаруженное нами различие 
по аллельной частоте варианта гена AR, содержащего 
21 CAG-повторов, между пациентами с СК гомозиго-
тами и гетерозиготами. Кроме того, в группе гомозигот 
выявлена меньшая доля носителей аллельного вариан-
та гена AR с 22 CAG-повторами. Это может быть обу-
словлено возможными различиями в предрасположен-
ности к Х-Х и X-Y нерасхождению в гаметах у носите-
лей разных аллельных вариантов CAGn полиморфного 
локуса гена AR и/или быть связано с негативным отбо-
ром гамет или эмбрионов, гомозиготных по данному 
локусу, что также требует дальнейшего исследования.

Заключение

В общей выборке пациентов с СК и в группе па-
циентов-гетерозигот по исследованному CAG-поли-
морфному локусу гена AR частота распределение ва-
риантов с разным количеством тринуклеотидных по-
второв соответствует нормальному, при этом частота 
частых аллелей близка к таковым для индивидуумов 

из общей популяции и пациентов с нарушением фер-
тильности. Выявленные отличия в частотах некото-
рых частых CAGn аллельных вариантов гена AR между 
группами пациентов с СК, являющихся гомозиготами 
и гетерозиготами по данному полиморфному локусу, 
могут быть связаны с возможными различиями в ча-
стоте мейотического нерасхождения гоносом у их ро-
дителей, имеющих разный генотип по исследованному 
полиморфному локусу Х-хромосом, что требует даль-
нейшего исследования.
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