
315

Действие андрогенов затрагивает практически все 

органы и системы. Формирование половых призна-

ков в процессе эмбриогенеза, становление и функци-

онирование репродуктивной системы и обеспечение 

фертильности — это лишь малая часть эффектов те-

стостерона (Т) и его метаболитов. Гораздо шире вне-

гонадное действие андрогенов, представленное их 

влиянием на сердечно-сосудистую систему, липид-

ный и углеводный обмены, минерализацию костной 

ткани, стимуляцию кроветворения, формирование и 

функционирование когнитивных функций, психо-

социальную адаптацию и сексуальность. Одним из 

наиболее важных вопросов клинической практики 

является различная выраженность симптомов гипо-

гонадизма, а также разный ответ на заместительную 

терапию у пациентов с одинаковым уровнем сыво-

роточного Т. Ответ на этот вопрос кроется в опреде-

лении чувствительности к андрогенам и является на 

сегодняшний день крайне малоизученным. Данный 

обзор содержит анализ наиболее актуальных иссле-

дований, опубликованных в рецензируемых журна-

лах баз данных PubMed и eLibrary.

Структура и функции андрогенного рецептора
Многогранное действие Т реализуется через ан-

дрогенные рецепторы (AR), расположенные внутри-

клеточно и структурно относящиеся к рецепторам 

стероидных гормонов. AR присутствуют в клетках се-

менников, простаты, кожи, нервной системы и дру-

гих тканей. Генетический контроль за активностью 

этих рецепторов осуществляется геном AR, который 

и обусловливает чувствительность к андрогенам и ре-

ализацию действия Т. Широта и разносторонность 

эффектов, реализуемых через ген AR, впечатляют — 

от дифференцировки пола в эмбриогенезе, регуля-

ции сперматогенеза, прогрессирования рака и добро-

качественной гиперплазии предстательной железы 

(ДГПЖ), симптоматики гипогонадизма до влияния 
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на углеводный и липидный обмены, минеральную 

плотность костной ткани, эндотелий сосудов и даже 

психосоциальные аспекты личности. 

Ген AR локализован на длинном плече Х-хромо-

сомы и состоит из 8 экзонов, кодирующих 3 струк-

турно-функциональных белковых домена. N-конце-

вой домен участвует в гомодимеризации рецептора и 

связывании с ко-активаторами или ко-репрессорами 

и представлен экзоном 1. Второй — ДНК-связы-

вающий домен содержит петлевой участок из двух 

«цинковых пальцев» (экзоны 2 и 3). С-концевой до-

мен обеспечивает связывание со стероидными гор-

монами и представлен экзонами 4—8 [1].

В последние годы внимание исследователей осо-

бенно сосредоточено на изучении первого экзона 

гена AR, для которого характерны повторы последо-

вательности из трех нуклеотидов — цитозина, адени-

на и гуанина — CAG. Триплет CAG кодирует амино-

кислоту глутамин, поэтому от числа тринуклеотид-

ных повторов зависит количество глутамина в белке. 

Так, меньшему числу CAG-повторов соответствует 

меньшая степень конформационных изменений ре-

цептора, что делает связь гормона и рецептора проч-

нее и приводит к повышению транскрипционной ак-

тивности AR. Напротив, с увеличением числа CAG-

повторов связь между андрогенами и рецептором 

становится слабее и транскрипционная активность 

AR снижается. Таким образом, чем больше длина 

CAG-повторов, тем слабее оказывается эффект ан-

дрогенов при одинаковым уровне Т [2]. Слабая ак-

тивность андрогенов, вызванная удлинением трипле-

та, находит отражение в механизме обратной связи в 

пределах гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси. 

У здоровых мужчин удлинение CAG-повторов сопро-

вождается усилением секреции лютеинизирующего 

гормона (ЛГ) [3], что при интактных клетках Лейди-

га вызывает повышенную продукцию Т и, следова-

тельно, компенсирует ослабление действия андроге-

нов. Результатом гипертестостеронемии будет повы-

шенная ароматизация Т в эстрадиол, концентрация 

которого возрастет. По-видимому, именно с этим 

связана гинекомастия у пациентов с увеличенным 

числом CAG-повторов [4]. Высокие концентрации 

эстрадиола у мужчин с удлинением CAG-по второв и 

сохраненной обратной связью в оси гипоталамус-ги-

пофиз-гонады может усиливать эффекты этих гор-

монов в эстроген-зависимых тканях, например в 

костной [3]. Рядом исследователей обнаружена от-

рицательная корреляция между длиной CAG-повто-

ров и минеральной плотностью костной ткани [5—

7]. Эта связь прослеживалась и у молодых субъектов, 

но с увеличением возраста мужчин негативное вли-

яние полиморфизма гена AR на минеральную плот-

ность костной ткани усиливалось. 

Для мужчин европейской популяции нормаль-

ным считается количество CAG-повторов от 9 до 37. 

Однако в этом нормативе существуют популяцион-

ные различия. Так, среднее число CAG-повторов в 

гене AR у мужчин-европейцев составляет 21, у афри-

канцев — 17, у азиатов — 23. При этом, например 25 

CAG-повторов хотя и укладывается в нормативные 

значения, зачастую бывает связано с ослаблением 

действия андрогенов, проявляющимся соответству-

ющей клинической симптоматикой [8]. 

Эмбриогенез и дифференцировка пола
Клеточный каскад нормальной дифференциации 

мужского пола также моделируется молекулярным 

взаимодействием Т и дигидротестостерона (ДГТ) с 

AR в андроген-зависимых тканях-мишенях. От это-

го взаимодействия еще на 7—8-й неделе эмбриогене-

за зависит правильность формирования мужского 

пола. Наиболее ярким примером участия AR в фор-

мировании пола является синдром тестикулярной 

феминизации, возникающий вследствие мутации 

гена AR с развитием нечувствительности к андроге-

нам [1]. У эмбриона с генотипом 46,XY при выпаде-

нии эффектов Т и ДГТ бипотенциальные закладки 

внутренних и наружных половых органов развивают-

ся по базовому пути с формированием женского фе-

нотипа. Такие пациенты в постпубертатном периоде 

зачастую имеют достаточно развитые молочные же-

лезы и распределение жировой ткани по женскому 

типу, что связано с ароматизацией синтезирующих-

ся в яичках андрогенов в эстрогены. 

Предстательная железа
Одним из наиболее андроген-чувствительных 

органов является простата, имеющая большое чис-

ло рецепторов к андрогенам. Предполагается, что 

полиморфизм гена AR с его способностью модели-

ровать эффекты андрогенов влияет на долю злока-

чественных клеток в предстательной железе (ПЖ) 

[9]. Согласно метаанализу множества исследований 

[10], отношение шансов возникновения рака ПЖ 

при снижении частоты тринуклеотидных повторов 

составляет 1,19.

Возможная связь между ДГПЖ и CAG-полимор-

физмом гена AR имеет также другой аспект: ДГПЖ 

представляет собой разрастание ткани переходной 

зоны и периуретральной области ПЖ (эпителиаль-

ная и фибромышечная гиперплазия). В 2 крупных 

исследованиях сравнивали сопоставимые когорты 

здоровых добровольцев и пациентов с ДГПЖ. От-

ношение шансов увеличения размеров простаты до 

необходимого хирургического вмешательства в 

группе с частотой CAG-повторов <20 и >24 состав-

ляло 1,92. Более того, при снижении длины CAG-

повторов увеличивалась частота средних и тяжелых 

обструктивных симптомов нижних мочевых путей. 

Также была найдена обратная корреляция между 

частотой аденом и размером простаты, с одной сто-

роны, и длиной CAG-повторов — с другой [11, 12]. 

Помимо этого, была выявлена связь полиморфиз-
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ма гена AR с сексуальной активностью мужчин с 

ДГПЖ [13].

Фертильность
Установлена связь числа CAG-повторов в гене AR 

с олигозооспермией [14, 15]. Хорошо известно, что 

для осуществления сперматогенеза необходима сти-

муляция клеток Сертоли фолликулостимулирующим 

гормоном (ФСГ). Так, интратестикулярная актив-

ность андрогенов опосредуется важным кофактором, 

положительно влияющим на функцию клеток Сер-

толи. Установлена отрицательная связь числа CAG-
повторов с эффективностью сперматогенеза [16]. 

Наиболее тяжелые формы нарушений сперматогене-

за наблюдаются у пациентов со спинобульбарной 

атрофией Кеннеди — редким наследственным забо-

леванием, характеризующимся яркой неврологиче-

ской симптоматикой в сочетании с гипогонадизмом 

и бесплодием. При этом число тринуклеотидных по-

второв в гене AR достигает 36 и более [17].

Клинические проявления гипогонадизма 
и психосоциальные аспекты личности
Анализируя клинические проявления андроген-

ного дефицита, следует подчеркнуть их тесную связь 

с полиморфизмом гена AR. Так, среди пациентов с 

нормальными концентрациями Т у мужчин с боль-

шим числом CAG-повторов увеличен риск развития 

симптомов андрогенного дефицита [18, 19]. Регрес-

сионный анализ данных международного опросни-

ка Aging Males’ Symptoms выявил нарастание симпто-

мов дефицита Т по двум шкалам (психологической и 

соматической) по мере увеличения длины CAG-
повторов в гене AR, тогда как симптомы сексуальной 

шкалы были связаны непосредственно с уровнем эн-

догенного Т [18]. Азиатское исследование с участи-

ем 702 мужчин, не выявив связи между уровнем Т и 

распределением в популяции полиморфизма гена AR, 

показало, что при уровне Т выше 340 нг/дл пациен-

ты с числом CAG-повторов более 25 имели достовер-

но более высокий риск развития симптомов андро-

паузы, чем лица со значением тринуклеотидных по-

второв менее 22 [19]. Иными словами, мужчины с 

нормотестостеронемией, имеющие большую длину 

CAG-повторов в гене AR, подвержены более высоко-

му риску возникновения симптомов андрогенного 

дефицита.

Кроме того, установлена связь между длиной 

CAG-повторов в гене AR с неспецифическими про-

явлениями андрогенного дефицита, такими как тре-

вожность и депрессия [20, 21]. Регрессионный ана-

лиз выявил положительную связь числа CAG-

повторов с выраженностью депрессии у мужчин 

старше 50 лет. Это демонстрирует нарастание сим-

птомов депрессии синхронно с увеличением длины 

тринуклеотидных повторов по мере ослабления чув-

ствительности рецепторов к андрогенам независимо 

от уровня эндогенного Т [21].  Показано также, что 

генетически детерминированное удлинение CAG-
повторов в гене AR является независимым фактором 

риска высокой тревожности, панических атак и фо-

бических расстройств [20].

Удивительными кажутся данные о связи поли-

морфизма гена AR с интеллектуальной одаренностью 

мальчиков [22]. Так, установлено, что высокий уро-

вень интеллекта (IQ более 130) у мальчиков ассоци-

ирован с малой длиной CAG-повторов в гене AR, даже 

при допубертатно низких уровнях Т. Другими слова-

ми, высокая чувствительность к андрогенам являет-

ся фактором, предрасполагающим к интеллектуаль-

ной одаренности вне зависимости от уровня само-

го Т.

Представляют интерес данные о полиморфизме 

гена AR у мужчин с синдромом Клайнфельтера, име-

ющих дополнительную Х-хромосому, на которой и 

расположен обсуждаемый ген [23]. Длина тринуклео-

тидных повторов имела положительную связь с ро-

стом, но в то же время была отрицательно связана с 

минеральной плотностью костной ткани и отноше-

нием размаха рук к росту, что отражает негативное 

влияние андрогенов на эпифизарные зоны роста ко-

сти. Кроме того, удлинение CAG-повторов способ-

ствовало развитию гинекомастии и уменьшению раз-

меров тестикул, тогда как укорочение длины трипле-

та ассоциировалось со стабильными партнерскими 

отношениями и профессиями, требующими более 

высокого уровня образования. 

Поразительно, что чувствительность к андро-

генам может обусловливать и такое явление, как 

транссексуализм. Установлено, что удлинение цепи 

CAG-повторов в гене AR является одной из трех изу-

ченных генетических причин мужского транссексу-

ализма [24].

Метаболический статус
Выявлена положительная независимая корреля-

ция числа CAG-повторов в гене AR с содержанием 

жировой ткани тела, уровнем лептина и инсулина. 

Малое число CAG-повторов было независимо ассо-

циировано с протективными параметрами (низкая 

жировая масса, низкий уровень инсулина плазмы), 

но одновременно и с нежелательными факторами 

(низкий уровень липопротеинов высокой плотности) 

[25]. Сходные данные в отношении дислипидемии 

были получены и в исследовании больных сахарным 

диабетом 2-го типа [26].

Еще одним интереснейшим аспектом влияния 

полиморфизма гена AR является эффективность за-

местительной терапии тестостероном (ЗТТ) у паци-

ентов с различными формами гипогонадизма. Круп-

ное исследование TIMES 2 показало, что высокая 

чувствительность к андрогенам, моделируемая ма-

лым числом CAG-повторов в гене AR, независимо 

положительно связана с более значимой динамикой 
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уровня инсулина натощак, триглицеридов, диасто-

лического артериального давления и индекса инсу-

линорезистентности НОМА на фоне ЗТТ. Однако 

связи полиморфизма гена AR с уровнем гликиро-

ванного гемоглобина, другими показателями липи-

дограммы, ожирением или распределением жиро-

вой ткани не выявлено [10]. Негативное влияние 

удли нения CAG-повторов было обнаружено и в дру-

гом исследовании [27], показавшем более высокие 

цифры артериального давления и худшие значения 

липидограммы на фоне ЗТТ в сочетании с более 

низкими значениями гематокрита, находящегося 

под контролем андрогенов. Еще одним параметром, 

реагирующим на ЗТТ, является размер ПЖ [28]. Вы-

явлена негативная связь между длиной тринуклео-

тидных повторов и изменением объема ПЖ на фоне 

терапии Т [10]. Причем 20 триплетов гена AR и ме-

нее повышают риск увеличения размеров ПЖ и тем-

пы роста уровня простат-специфического антигена 

(ПСА) [27]. 

Терапия Т у пациентов с синдромом Клайнфель-

тера при коротких триплетных повторах вызывает бо-

лее глубокое подавление уровня ЛГ, выраженный 

рост концентрации ПСА и повышает уровень гемо-

глобина [23].

Эндотелий
Одной из важнейших точек приложения внего-

надного действия Т является эндотелий, причем дан-

ное взаимодействие моделируется полиморфизмом 

гена AR. Этот вопрос наименее изучен. Ранее у здо-

ровых добровольцев была обнаружена связь низкого 

числа CAG-повторов в гене AR с нарушениями арте-

риальной вазореактивности вне зависимости от уров-

ня общего и свободного T [29]. Некоторыми иссле-

дованиями [30, 31] доказано ухудшение функции эн-

дотелия у больных сахарным диабетом 2-го типа. В то 

же время существуют данные о негативном влиянии 

дефицита Т на сердечно-сосудистую систему у муж-

чин [32, 33]. При исследовании влияния полимор-

физма гена AR на формирование нарушений функ-

ции эндотелия у мужчин с сахарным диабетом 2-го 

типа [34] было установлено, что большее количество 

CAG-повторов в гене рецептора AR через ослабление 

чувствительности к андрогенам обусловливает сни-

жение выраженности эндотелий-зависимой вазоди-

латации в ходе пробы с реактивной гиперемией од-

новременно с усилением продукции таких маркеров 

дисфункции эндотелия, как P-селектин и резистин. 

Таким образом, увеличение числа CAG-повто ров в 

гене AR ухудшает как сосудодвигательную, так и се-

креторную функцию эндотелия и может рассматри-

ваться как предиктор развития и прогрессирования 

сердечно-сосудистых поражений у мужчин с сахар-

ным диабетом. 

Заключение
Нарастающий интерес исследователей к изуче-

нию биохимических и молекулярных механизмов 

действия Т диктует необходимость расшифровки ге-

нетических аспектов функционирования AR. Изу-

чение чувствительности к андрогенам, определяе-

мой длиной тринуклеотидного повтора CAG в гене 

AR, не только объясняет феномен различного отве-

та на ЗТТ у пациентов с одинаковым уровнем эндо-

генного Т, но и необходимо для понимания поло-

вой дифференцировки, психологического статуса, 

сексуальности и репродуктивного потенциала, а так-

же рисков развития рака ПЖ и ДГПЖ, остеопоро-

за, нарушений углеводного, липидного обменов и 

даже сердечно-сосудистых заболеваний у мужчин. 

Наиболее важной в клинической практике являет-

ся возможность прогнозирования ответа пациента 

на ЗТТ. У лиц с малым числом CAG-повторов в гене 

AR из-за высокой чувствительности к андрогенам 

могут быть использованы более низкие дозы препа-

ратов Т, тогда как неэффективность стартовой дозы 

ТЗТ у мужчин с большим числом тринуклеотидных 

повторов, свидетельствует о необходимости повы-

шения дозы вводимого Т. На сегодняшний день 

определение CAG-полиморфизма гена AR не реко-

мендовано для рутинной практики, однако в бли-

жайшем будущем оно может быть использовано, в 

частности для подбора индивидуальной терапии ан-

дрогенного дефицита.
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