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В последние годы отмечается рост числа паци-
ентов с жалобами на интенсивное выпадение во-
лос. В структуре всех видов облысения более 80% 
составляет андрогензависимое выпадение волос 
[1]. Заболевание встречается как у мужчин, так 
и у женщин. По статистическим данным, более 
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Представлены результаты исследования полиморфизма гена андрогенового рецептора по количеству CAG-повторов 
в 1-м экзоне гена андрогенового рецептора и неслучайной инактивации хромосомы Х у 87 женщин репродуктивного воз-
раста (средний возраст 29,5 ± 5,4 года) с андрогенной алопецией. Установлена ассоциация наличия «коротких» (≤ 22) 
CAG-повторов в обоих аллелях гена андрогенового рецептора (р < 0,05) и достоверное повышение распространенно-
сти неслучайной инактивации хромосомы Х у пациенток с андрогенной алопецией по сравнению со здоровыми женщи-
нами — 50,7% (у 39 из 77) и 16,1% (у 9 из 56) соответственно, (р < 0,05). Полученные данные свидетельствуют о патоге-
нетической значимости полиморфизма гена андрогенового рецептора и неслучайной инактивации хромосомы Х в раз-
витии андрогенной алопеции у женщин репродуктивного возраста, а также об актуальности применения молекулярно-
генетических исследований для изучения патогенетических механизмов заболевания. 
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The authors describe the results of a study of polymorphism of the androgen receptor gene by the number of CAG repeats in exon 
1 of the androgen receptor gene and non-random X chromosome inactivation in 87 women of childbearing potential (at the aver-
age age of 29.5 ± 5.4 years) suffering from androgenic alopecia. They revealed an association between the presence of ‘short’ 
(≤ 22) CAG repeats in both alleles of the androgen receptor gene (р < 0,05) and a reliable growth of prevalence of non-random 
X chromosome inactivation in patients with androgenic alopecia as compared to healthy women (50.7% (39/77) and 16.1% 
(9/56), respectively, р < 0.05). These data demonstrate a pathogenetic role of polymorphism of the androgen receptor gene and 
non-random X chromosome inactivation in the development of androgenic alopecia in women of childbearing potential as well as 
urgency of using molecular and genetic studies to study pathogenetic mechanisms of the disease. 
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45% женщин к 50 годам имеют признаки андроген-
ной алопеции, но частота обращений за медицин-
ской помощью выше у женщин молодого, социаль-
но активного возраста в связи с психологическим 
дискомфортом, возникающим вследствие пореде-
ния волос [2, 3]. Во многих случаях эффективность 
проводимых лечебных мероприятий является низ-
кой или носит временный характер, что связано 
с недостаточной изученностью патогенеза андро-
генной алопеции.
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Ключевая роль в развитии андрогенной алопе-
ции принадлежит андрогенам и их влиянию на во-
лосяные фолликулы, что приводит к патологиче-
скому выпадению и истончению волос [4]. Однако 
не у всех пациентов при обследовании выявляют-
ся гиперандрогенные состояния [5]. Формирование 
облысения у пациентов без признаков гиперандро-
гении может происходить за счет генетически обу-
словленной повышенной чувствительности волося-
ных фолликулов к действию андрогенов [4].

Основными андрогенами, регулирующими рост 
волос, являются тестостерон и его метаболит диги-
дротестостерон [6]. Как и другие стероидные гор-
моны, тестостерон и дигидротестостерон реализу-
ют свои биологические эффекты после связывания 
со специфическим андрогеновым рецептором (an-
drogen receptor, AR).

Ген AR расположен на хромосоме Х в положе-
нии xq 11—12 и содержит в 1-м экзоне высокопо-
лиморфный участок CAG-тринуклеотидов (CAG-
повторов), который кодирует полиглутаминовую 
цепь на N-конце трансактиваторного домена [7—9]. 
В научной литературе последних лет представле-
ны исследования, свидетельствующие о существо-
вании зависимости между степенью функциональ-
ной активности андрогенового рецептора и количе-
ством CAG-повторов в гене AR [10—14].

При изучении аллелей и генотипов гена AR у жен-
щин имеет также значение определение инактива-
ции Х-хромосомы (xCI — Х сhromosome inactivation). 
В норме у лиц женского пола наблюдается случай-
ная инактивация Х-хромосомы, что обеспечивает 
функционирование лишь одного из Х-сцепленных 
генов [15, 16]. Неслучайная xCI наблюдается в нор-
ме в экстраэмбриональных тканях, а также при не-
которых патологических состояниях [16—22]. 

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние влияния полиморфизма гена андрогенового ре-
цептора по количеству CAG-повторов и неслучай-
ной инактивации хромосомы Х на формирование 
андрогензависимой алопеции у женщин репродук-
тивного возраста. 

Материал и методы
Материалом для исследования служили 87 об-

разцов ДНК, полученных от пациенток с андроген-
ной алопецией (основная группа), проживающих 
в европейской части России. Все женщины находи-
лись в репродуктивном возрасте (18—40 лет, сред-
ний возраст 29,5 ± 5,4 года). Андрогензависимый 
характер алопеции подтверждался данными клини-
ческого осмотра, трихоскопии и фототрихографии: 
наличием поредения и истончения волос преиму-
щественно в андрогензависимой (теменной) обла-
сти, повышения процента телогеновых (выпадаю-
щих) и веллусоподобных волос в указанной области. 
В качестве контроля проанализированы 64 образ-
ца ДНК, полученные от здоровых женщин, сопоста-

вимых с группой больных андрогенной алопецией 
по возрасту и зоне проживания. 

Определение полиморфизма гена андрогенового 
рецептора с подсчетом по количеству CAG-повторов 
в 1-м экзоне гена андрогенового рецептора осущест-
влялось с помощью фрагментного анализа продук-
тов полимеразной цепной реакции (ПЦР). 

Выделение ДНК из образцов периферической 
крови пациенток проводили с помощью набора 
DNAprep100 (Dnalab, Россия) в соответствии с при-
лагаемой инструкцией по применению.

Для амплификации фрагмента 1-го экзона ге-
на андрогенового рецептора, включающего CAG-
повторы, были использованы: прямой праймер 
(6FAM 5’-ACCGAGGAGCTTTCCAGAAT-3’), содер-
жащий на 5’ конце флюоресцентный краситель 
6FAM, и обратный праймер (5’-gtttcttTGGGGAGAAC-
CATCCTCAC-3’), содержащий на 5’ конце некомпле-
ментарную последовательность (строчные буквы) 
для уменьшения неспецифической гибридизации. 

Продукты амплификации подвергались детек-
ции на генетическом анализаторе ABI 3130 Genetic 
Analyzer (Applied Biosystems, США). 

Для определения размеров амплифицированных 
фрагментов использовали внутренний стандарт мо-
лекулярных весов GeneScan™ 500 LIZ® Size Standard 
(Applied Biosystems, США).

Частоту встречаемости аллелей гена AR по ко-
личеству CAG-повторов в группах пациенток с ан-
дрогенной алопецией и контрольной группе вычис-
ляли путем прямого подсчета по формуле: F = n/2N, 
где n — количество случаев выявления аллеля в ис-
следуемой группе (у гомозигот он учитывался дваж-
ды); N — число исследованных образцов. 

Для оценки информативности анализируемого 
локуса определяли долю гетерозигот в исследуемой 
выборке. Анализу подлежали только гетерозигот-
ные варианты гена. 

С целью определения влияния полиморфизма ге-
на AR на риск развития андрогенной алопеции был 
проведен сравнительный анализ длины аллелей ге-
на в основной и контрольной группах. Для этого по-
мимо выявления частоты распространения аллелей 
гена AR была исследована частота SBM, показате-
ля среднего биаллельного значения (simple biallelic 
mean), который определяется как среднее арифме-
тическое количества CAG-повторов обоих аллелей. 
В общей популяции количество CAG-повторов в ге-
не AR варьирует от 8 до 35 [23, 24].

Определение неслучайной инактивации хро-
мосомы Х проводилось с помощью рестриктно-
го анализа. Исследование неслучайной инактива-
ции Х-хромосомы основано на наличии в ее струк-
туре двух метилчувствительных рестриктных сай-
тов, узнаваемых ферментом HpaII, расположенных 
на удалении 70 пар нуклеотидных оснований от ло-
куса CAG-повторов. В случае метилирования актив-
ного сайта хромосомы Х последующая рестрикция 
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HpaII не наблюдается и при проведении ПЦР ампли-
фицируются только фрагменты, несущие метилиро-
ванные сайты рестрикции. 

Исследование соотношения количества про-
дуктов амплификации, полученных в процессе 
ПЦР-образцов, обработанных и не обработанных 
рестриктазой, позволяет детектировать относи-
тельную степень метилирования каждого аллеля 
у пациентов, гетерозиготных по количеству CAG-
повторов в гене AR. Описанная технология иссле-
дования получила название метилчувствительный 
рестриктный анализ области локализации CAG-
повтора гена AR с детекцией меченых флюорес-
центными красителями ПЦР-продуктов в режиме 
фрагментного анализа.

Для определения неслучайной инактивации хро-
мосомы Х для каждой пациентки использовали две 
аликвоты ДНК по 600 нг, одну из которых обраба-
тывали рестриктазой (инкубировали в буфере с ре-
стриктазой, 10 е.а.), а другую не подвергали обра-
ботке рестриктазой (инкубировали в буфере без 
фермента). Инкубацию осуществляли в течение 
7 ч. при температуре 37 °С. По завершении процес-
са рестрикции фермент инактивировали в течение 
20 мин. при температуре 65 °С. По 1 мкл образцов 
ДНК из каждой аликвоты (рестрицированной и ин-
тактной) использовали в качестве матрицы для ам-
плификации исследуемого фрагмента, содержаще-
го CAG-повторы, с помощью праймеров, описанных 
выше. Содержание амплифицированных фрагмен-
тов определяли на генетическом анализаторе ABI 
3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, США). На-
личие неслучайной xCI при анализе продуктов ре-
стрикции HpaII оценивалось в соответствии с прото-
колом, предложенным T. Hickey и соавт. [18].

Статистическую обработку эксперименталь-
ных данных проводили с использованием паке-
та статистических программ Statistica 6.0, Graph-
Pad InStat v.3.06, Microsoft Office Excel 2007. Досто-
верность различий средних арифметических зна-
чений оценивали с помощью t-теста или методом 
Мнна—Уитни. При сравнении частотных показате-
лей для оценки достоверности использовали крите-
рий χ2 или точный критерий Фишера. Все критерии 
использовали в двустороннем варианте. Для выяв-
ления связей между клиническими и генетически-
ми параметрами использовали многомерный ана-
лиз соответствий. 

Результаты и обсуждение
Результаты изучения полиморфизма гена ан-

дрогенового рецептора у женщин с андрогенной 
алопецией. Анализ показал, что повторы CAG-
тринуклеотидов в 1-м экзоне гена AR регистриро-
вались у большинства пациенток как основной, так 
и контрольной группы. 

У больных андрогенной алопецией повторы 
CAG-тринуклеотидов наблюдались в 77 (88,5%) 

из 87 случаев, а число CAG-тринуклеотидов варьи-
ровало от 13 до 31. Наиболее распространенным 
аллелем гена AR, выявленным в группе пациенток 
с андрогенной алопецией, являлся аллель с 20 по-
вторами CAG-тринуклеотида, он встречался в 32 
(18,4%) из 174 случаев. 

Исследование образцов ДНК, полученных от 64 
женщин контрольной группы, показало наличие по-
второв CAG-тринуклеотидов в 56 (87,5%) из 64 слу-
чаев. Минимальное число CAG-повторов было рав-
но 15, максимальное — 34. В контрольной группе 
в 24 (18,75%) случаях из 128 был выявлен аллель 
с 19 CAG-повторами (рис. 1). 

Сравнительный анализ длины аллелей гена 
AR в основной и контрольной группах показал от-
сутствие достоверных различий между основной 
и контрольной группой обследованных при исполь-
зовании двустороннего критерия Манна—Уитни 
(p = 0,157). При этом средние значения SBM в груп-
пах пациенток с андрогенной алопецией и контроля 
составили 20,76 ± 2,08 и 21,42 ± 2,26 СAG-повтора 
соответственно. Величина SBM изменялась в ди-
апазоне от 14,5 до 26,5 CAG-тринуклеотидов. Наи-
более частыми значениями SBM для группы боль-
ных андрогенной алопецией были 21 (CAG) — 15,6% 
(12 случаев из 77), для лиц контрольной группы — 
23 (CAG) — 17,9% (8 случаев из 56). Отсутствие до-
стоверных различий между группами по величине 
и частоте SBM объяснялось несоответствием полу-
ченных значений закону нормального распределе-
ния (тест Колмогорова—Смирнова) (рис. 2).

Вместе с тем при анализе частоты встречаемо-
сти «коротких» и «длинных» CAG-повторов в гене 
AR между группой больных андрогенной алопецией 
и контрольной группой были выявлены существен-
ные различия. 

В настоящее время существуют разные подхо-
ды к оценке критического значения количества 
CAG-повторов в гене AR. В настоящем исследовании 
за критическое было принято значение повторов, 
равное 22 субъединицам. При этом в качестве кри-
терия принадлежности к «длинному» генотипу было 
условно принято обнаружение у пациенток двух ал-
лелей более чем с 22 CAG-повторами; соответствен-
но критерием принадлежности к «короткому» гено-
типу являлось обнаружение у пациенток двух алле-
лей менее чем с 22 CAG-повторами.

Анализ показал, что в контрольной группе обсле-
дованных лиц количество аллелей с CAG-повторами 
более 22 оказалось равным 25% (14 из 56 случа-
ев), в группе больных андрогенной алопецией — 8% 
(6 из 77 случаев). Более «коротких» вариантов гено-
типа гена AR в группе контроля было определено 
75,0% (42 случая из 56), в то время как у больных ан-
дрогенной алопецией — 92,2% (71 случай из 77). 

Таким образом, в группе пациенток с андроген-
ной алопецией было установлено статистически 
значимое повышение частоты обнаружения «ко-
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ротких» аллелей в структуре гена AR в сравнении со 
здоровыми (p = 0,0124, OR = 0,25; 95% CI: 0,09-0,71) 
(см. табл.).

Результаты изучения неслучайной инактива-
ции хромосомы Х у женщин с андрогенной алопеци-
ей. В настоящее время в качестве пороговых уров-

ней процента инактивации, позволяющих судить 
о наличии неслучайной xCI, используются значе-
ния 70, 80, 90 и 95% [25—28]. 

В результате проведенного исследования неслу-
чайная xCI при пороговом уровне инактивации бо-
лее 70% была определена в 50,7% случаев (39 из 77) 
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в группе больных андрогенной алопецией и в 16,1% 
случаев (9 из 56) — в группе контроля. Сравнитель-
ный анализ частоты неслучайной инактивации xCI 
в группе пациенток с андрогенной алопецией и кон-
трольной группе, осуществленный с использовани-
ем двустороннего точного критерия Фишера, выявил 
достоверные различия между группами (p < 0,001, 
OR = 5,36, 95%CI: 2,31—12,44). Полученные данные, 
свидетельствующие о значительно более высокой ча-
стоте неслучайной инактивации хромосомы Х у жен-
щин с андрогенной алопецией в сравнении со здоро-
выми, позволяют предположить, что в организме па-
циенток, страдающих андрогенной алопецией, суще-
ствуют механизмы неслучайной инактивации хро-
мосомы Х, приводящие к предпочтительному мети-
лированию и подавлению более длинного аллеля из 
пары аллелей гена AR, что обусловливает экспресси-
рование более короткого и более функционального 
аллеля активной Х-хромосомы и, возможно, объяс-
няет повышенную чувствительность тканей к андро-
генам [29]. Однако полученные в настоящем исследо-
вании данные пока не позволяют определить, какие 
именно аллели гена AR преимущественно экспресси-
руются в группе больных с андрогенной алопецией 
относительно контрольной группы: более длинные 
или более короткие. 

Заключение
В результате проведенных молекулярно-

генетических исследований у женщин репродуктив-
ного возраста с андрогенной алопецией была выявле-
на статистически значимая ассоциация наличия «ко-
ротких» (≤ 22) CAG-повторов в обоих аллелях гена AR 
по сравнению со здоровыми женщинами контроль-
ной группы (р < 0,05). Кроме этого, у женщин с ан-
дрогенной алопецией репродуктивного возраста бы-
ло установлено статистически значимое повышение 
частоты неслучайной инактивации хромосомы Х — 
50,7% по сравнению с контрольной группой — 16,1%. 

Полученные данные свидетельствуют о зна-
чимой роли патологических изменений хромосо-
мы Х в генезе андрогензависимой алопеции, под-
тверждают результаты предыдущих исследова-
ний отечественных и зарубежных авторов об уве-
личении активности андрогенового рецепто-
ра при уменьшении длины CAG-повтора гена AR. 

Сниженное количество CAG-повторов в пределах 
1-го экзона гена AR приводит к экспрессии белка 
с укороченным полиглутаминовым трактом, что 
в свою очередь может явиться причиной повышен-
ной трансактивации рецептора и, следовательно, 
AR-опосредованной повышенной чувствительно-
сти волосяного фолликула. 
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