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Биологические различия между мужским и женским полом, которые кажутся на первый взгляд очевидны�
ми, затрагивают большое количество более глубоких уровней, помимо репродуктивных функций и ассоци�
ированных с ними физиологических особенностей. Эти различия затрагивают все уровни организации,
включая особенности клеточной физиологии и даже функционирование отдельных органелл, и обуславли�
вают в том числе такие глобальные процессы, как устойчивость к болезням и старению. Понимание меха�
низмов, определяющих устойчивость одного из полов к патологическим процессам и старению, позволит
учитывать особенности полов при разработке лекарств и терапевтических подходов, и дает возможность
воспроизвести и усилить эту устойчивость у более уязвимого пола. В данном обзоре рассмотрены физиоло�
гические и клеточно�биологические особенности протекания заболеваний, включая старение, на которые
влияет половая принадлежность, и обсуждаются возможные механизмы этих процессов, а также особеннос�
ти окислительного метаболизма и функционирования митохондрий.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: смертность, старение, самки, самцы, инфаркт миокарда, инсульт, гормоны, эстро�
ген, митохондрии.

Общеизвестно, что женщины живут дольше
мужчин: ожидаемая продолжительность жизни
женщин в развитых странах, в среднем, на 5 лет
больше, чем у мужчин. Частично это зависит от
социальных ролей и стиля жизни мужчин и жен�
щин. Тем не менее в развитых странах, где отли�
чий между мужчинами и женщинами в социаль�
ной сфере меньше, различие в продолжитель�
ности жизни больше, а не меньше, чем у людей
разного пола в развивающихся странах, за иск�
лючением стран, длительное время ведущих во�
енные действия. Продолжительность жизни
действительно немало зависит от стиля жизни,
склонности к риску и специфических профес�
сий: смертность от ранений у мужчин даже в Ев�
ропе в 5–8 раз выше, чем у женщин.

Согласно статистике Всемирной организа�
ции здравоохранения по Европейской популя�

ции за 2012 г. среди самых частых причин смер�
ти в любом возрасте смертность у женщин ниже,
чем у мужчин (в мировой популяции наблюда�
ется сходная картина, но европейская популя�
ция более однородна по социальным ролям
мужчин и женщин). Безусловно, социальные
факторы, по�прежнему, могут влиять на приве�
денную статистику, однако такая разница в
смертности представляется слишком весомой
только для социальных различий. К тому же ста�
тистика по смертности детей до 5 лет, где соци�
альные различия между полами исчезающе ма�
лы, не выбивается из общей картины [1].

ВЛИЯНИЕ ПОЛА НА ТЯЖЕСТЬ 
КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ

В данном разделе мы будем намеренно избе�
гать гормональных и связанных с репродукцией
заболеваний как слишком зависимых от пола и
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заслуживающих отдельного рассмотрения и об�
ратим внимание на более общие для обоих по�
лов патологии. Кроме того, в обзоре будут рас�
смотрены данные, полученные не только на че�
ловеке, но и на животных, у которых гормональ�
ные изменения могут влиять на организм совер�
шенно иным образом.

Смертность от болезней сердечно�сосудис�
той системы в совокупности значительно опере�
жает смертность от всех остальных заболеваний.
В этой же группе заболеваний наблюдаются са�
мые большие различия между мужчинами и
женщинами. Во�первых, многие заболевания
этой группы у женщин начинают развиваться на
10 лет позже, это – инфаркт миокарда [2–4],
ишемическая болезнь сердца [3], сердечная не�
достаточность [5], кардиомиопатии [6], аритмии
[7]. У многих заболеваний есть тенденция к сня�
тию «защищающего эффекта» женского пола
после менопаузы [8–12]. Смертность женщин от
инфаркта миокарда выше в молодом возрасте
[13], а у мужчин в старом [14]. Смерть от разры�
ва миокарда чаще встречается у мужчин [15].
При этом нарушения, связанные с гормональ�
ной регуляцией, такие как диабет или ожире�
ние, являются более серьезными факторами
риска у женщин при инфаркте миокарда [2], за�
болеваниях коронарных артерий [16] и гиперто�
нии [17, 18] (рис. 1).

Аутоиммунные заболевания, наоборот, встре�
чаются гораздо чаще у женщин (при отдельных
заболеваниях до 10 раз чаще [19]). При этом у
мужчин может быть худший прогноз, если забо�
левание все�таки появилось [20, 21].

Почечная недостаточность у мужчин разви�
вается вдвое быстрее [22, 23], и мужской пол в
клинике считается серьезным отягчающим фак�
тором при этих патологиях: так, терминальная
почечная недостаточность у мужчин встречает�
ся на 10% чаще [24]. Однако у мужчин снижены
признаки анемии при этой патологии, а у жен�
щин повышены. Если же почечная недостаточ�
ность отягощена диабетом, то уже женский пол
будет являться отягчающим фактором [25].

Значительные различия у мужчин и женщин
обнаруживаются и в ряде неврологических забо�
леваний. Так, рассеянный склероз чаще встре�
чается у женщин [26], но прогноз хуже у мужчин
[27]. Инсульты в 2–3 раза чаще случаются у жен�
щин и имеют худший прогноз [28–30]. У муж�
чин чаще встречается фокальная эпилепсия, а у
женщин – идиопатическая эпилепсия [31].

Выше приведены только некоторые примеры
очень заметной разницы, небольшие же разли�
чия в патогенезе и клинических проявлениях за�
болеваний, статистике смертности и выживания,
реакции на лекарства наблюдаются фактически
во всех группах заболеваний (подробнее см. [32]).
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Рис. 1. Отношение суммарной смертности мужчин к суммарной смертности женщин в Европе за 2012 г. по данным Все�
мирной организации здравоохранения от всех причин смерти, от злокачественных новообразований, ишемических забо�
леваний сердца и инфекционных заболеваний в возрастных группах от 5 до 14 лет, от 15 до 50 лет и от 50 до 70 лет
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Тем не менее изложенных выше примеров
достаточно, чтобы понять: многие заболевания,
уже возникнув, развиваются у мужчин и жен�
щин по�разному, что частично снимает вопрос о
социальных факторах. Вплоть до случаев, когда
определенное вещество действует на один пол и
не действует на другой: например, здоровые
мужчины отвечают на инъекцию ангиотензина II
повышением скорости клубочковой фильтра�
ции, а женщины – нет [33], что свидетельствует
о большей возможности повышать кровяное
давление в клубочках, и может вносить сущест�
венный вклад в реакцию на повреждающие воз�
действия у мужчин.

МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ ПОЛОВЫХ 
РАЗЛИЧИЙ НА ЗАБОЛЕВАНИЯ 

И СМЕРТНОСТЬ

Кроме социально�поведенческих факторов,
таких как склонность к риску и вредным при�
вычкам, особенности протекания заболеваний и
смертности у мужчин и женщин, очевидно, вы�
зываются биологическими различиями. Нали�
чие этих расхождений на уровне целого орга�
низма неоспоримо, чуть менее известны несоот�
ветствия на уровне отдельных органов, и совсем
редко можно встретить исследования несхожес�
ти отдельных клеток, органелл и молекул. Раз�
личия на всех этих уровнях организации и будут
рассмотрены ниже. К сожалению, многие экс�
периментальные работы выполнены не на чело�
веке или культурах клеток человека, а на живот�
ных или их клетках. Это накладывает обычные
для биологии ограничения на интерпретацию
подобных данных. Тем не менее в рамках этого
обзора мы будем предполагать, что допустимо
использовать данные, полученные на животных,
для обсуждения общих закономерностей, в том
числе и у человека.

Физиологические различия. Вес мужчин, в
среднем, на 15% больше, чем у женщин [34]. У
них крепче кости, прочнее сухожилия и связки
[35], больше отношение мышечной массы к
массе тела [36]. У женщин выше процент жиро�
вой ткани. Мышечная сила мужчин в среднем
превосходит на 40–60% силу женщин [37]. Объ�
ем легких мужчин больше на 56% даже с поправ�
кой на массу тела [38].

Сердце у мужчин больше по массе и размеру,
в частности, левый желудочек больше на 30%
[39]. У женщин ниже кровяное давление, а серд�
це бьется чаще, даже во сне. В крови мужчин
больше концентрация красных кровяных телец
и гемоглобина, выше емкость насыщения кис�
лородом. У женщин больше концентрация бе�

лых кровяных телец, в том числе гранулоцитов,
B� и T�лимфоцитов. У мужчин быстрее зажива�
ют раны, а также выше болевой порог. В резуль�
тате вазоконстрикции у женщин холоднее на�
ружные слои кожи, но теплее внутренние, бла�
годаря этому у женщин ниже теплопотери.

Почки у женщин также меньше [40] и в них
на 15% меньше клубочков [41], подобные разли�
чия наиболее ярко наблюдаются после достиже�
ния половой зрелости [42], что обуславливается
гипертрофией у мужчин клеток проксимальных
и, в меньшей степени, дистальных канальцев
под действием андрогенов [43]. Как следствие,
ток крови через почки выше у самцов, а у самок
тонус почечных сосудов выше, что также обус�
лавливается эффектом половых гормонов [44].

Есть данные о том, что мозг у мужчин имеет
больший объем и массу с поправкой на вес тела
[45]. Опорные ядра терминального тяжа и интер�
стициальные ядра переднего гипоталамуса
вдвое больше у мужчин и имеют вдвое больше
нейронов (что интересно, транссексуалы имеют
характеристику «выбранного» пола, а не того, с
которым они рождены). Показано, что тела ми�
елинизированных аксонов у мужчин длиннее
[46], а количество синапсов на миллиметр коры
на 33% больше [47]. Следует отметить, что ис�
следования различий мозга мужчин и женщин
самые многочисленные, но при этом и самые
противоречивые, поэтому в данной области лю�
бые заявления как о наличии разницы, так и ее
отсутствии стоит принимать с некоторым скеп�
сисом.

Различия на клеточном уровне. Физиолого�
анатомические различия между мужчинами и
женщинами как в норме, так и при патологиях,
предполагают наличие несхожести в энергети�
ческом обмене. Различия в строении мышц,
мозга, работе сердца, температурном режиме,
емкости насыщения крови кислородом одноз�
начно требуют от мужчин большего потребле�
ния кислорода. Более того, среди заболеваний
самые заметные различия наблюдаются в группе
сердечно�сосудистых патологий и воспалитель�
ных реакций, значительный, если не лидирую�
щий, вклад митохондрий в которые общеизвес�
тен [48]. В связи с этим возникает закономерное
предположение о возможном различии функ�
ции митохондрий, редокс гомеостаза и реакции
на окислительный стресс между мужчинами и
женщинами.

Показано, что основной обмен у женщин
ниже, чем у мужчин, с учетом поправки на кле�
точную массу тела [49–52]. Система транспорта
кислорода также оказывается зависимой от по�
ла: парциальное давление кислорода, при кото�
ром происходит 50%�ное насыщение гемогло�
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бина, у женщин значительно выше, чем у муж�
чин [53], что накладывается на уже упомянутое
более низкое содержание эритроцитов и гемо�
глобина в целом. В ряде работ показано, что у
«мужских», т.е. полученных от особи мужского
пола, клеток наблюдается сдвиг редокс�статуса
в сторону более окисленного состояния [54] по
сравнению с «женскими» клетками.

В частности, в гладкомышечных клетках со�
судов самцов крыс выявлена бóльшая концент�
рация перекиси водорода, а в клетках самок бы�
ла показана повышенная концентрация восста�
новленного глутатиона, выше активность супер�
оксиддисмутазы и каталазы в норме [54–56].
Кроме того, у самцов крыс было найдено увели�
ченное количество карбонилированных белков
в печени [57] и мозге [58].

Гладкомышечные клетки сосудов, получен�
ные от самцов крыс, были менее устойчивы к
окислительному стрессу, индуцированному ульт�
рафиолетом, чем женские клетки: в клетках сам�
цов отмечалась увеличенная продукция 4�гид�
роксиноненаля (4�HNE) (продукта окисления
липидов мембраны). Больше мужских клеток
умирало вследствие аноикиса (вид апоптоза,
связанный с потерей контакта с базальной
мембраной), тогда как женские клетки демон�
стрировали устойчивость к аноикису и большую
склонность к процессам аутофагии, а не апопто�
за. Утверждается, что повышенная концентра�
ция активных форм кислорода (АФК) в мужских
клетках может активировать работу некоторых
металлопротеаз, вызывая деградацию части не�
обходимых для устойчивости к аноикису бел�
ков: было показано, что под воздействием окис�
лительного стресса у мужских клеток уровень
этих ферментов падал сильнее, чем у женских
[54].

Связь аутофагии, работы митохондрий,
окислительного стресса, апоптоза с заболевани�
ями сердца, печени, диабета и других патологий
достаточно хорошо изучена [59, 60]. Она замет�
на и в различиях между полами: показано, что
маркеры аутофагии по�разному экспрессируют�
ся в разных тканях в зависимости от пола. В
среднем, у самцов их больше, что можно связать
с повышенной концентрацией АФК [61]. Одна�
ко под действием окислительного стресса или
голодания у самок количество маркеров аутофа�
гии возрастает, а у самцов падает, что сочетается
с большей склонностью к апоптозу, как было
показано на культурах нейронов, фибробластов
и гладкомышечных клеток сосудов [54, 62, 63].

Было обнаружено [55], что у самцов в глад�
комышечных клетках сосудов и клетках эндоте�
лия ниже экспрессия RLIP76�переносчика, не�
обходимого для энергозависимого транспорта

из клеток различных веществ, в том числе и
GS�HNE, продукта окисления липидов, накоп�
ление которого в клетках приводит к апоптозу.
При этом мужские клетки были более чувстви�
тельны к воздействию перекиси, а концентра�
ция 4�HNE была выше у самцов как в контроле,
так и в условиях стресса. Интересно, что эстро�
ген вызывал увеличение экспрессии RLIP76 у
самок почти вдвое, но не оказывал эффекта на
самцов. Аналогично, добавление антител на
этот белок или его сайленсинг с помощью РНК
отменяли защитные эффекты у клеток самок, а
также снижали количество восстановленного
глутатиона, однако не оказывали воздействия
на клетки самцов. Этот пример достаточно убе�
дительно показывает: различия между клетками
самок и самцов могут быть не только количест�
венные, но и качественные – очевидно, что ос�
новные механизмы защиты от окислительного
стресса у самцов в отличие от самок почти не
включают в себя работу данного белка.

Еще более показателен пример с особями,
мутантными по гену деацетилазы гистонов
HDAC5, не чувствительной к сигналам: эта мо�
дификация, вызывающая, в том числе, наруше�
ние функции и морфологии митохондрий в
сердце, была летальна для 100% самцов и только
для 25% самок. Введение эстрогена трансген�
ным самцам понижало смертность до уровня са�
мок [64].

Различия, опосредованные гормональным фо<
ном. Роль половых гормонов в изучаемых разли�
чиях не была рассмотрена выше по причине то�
го, что она слишком обширна и велика без «су�
жения» круга функций. Общепринятым счита�
ется то, что именно эстроген (как основной
женский гормон) обеспечивает устойчивость к
заболеваниям у женщин, а тестостерон (как ос�
новной мужской гормон), напротив, обуславли�
вает тяжесть заболеваний у мужчин. Самки мы�
шей переживают инфаркт миокарда лучше, при
этом введение им тестостерона ухудшает проте�
кание заболевания, а введение эстрогена сам�
цам оказывает защищающий эффект [15]. Анд�
рогены увеличивают кровяное давление у сам�
цов, а кастрация его уменьшает [65, 66]. Кастра�
ция самцов крыс уменьшает почечные повреж�
дения при ишемии, а удаление яичников у са�
мок усиливает. Введение тестостерона усиливает
повреждения у самцов и самок без половых же�
лез, а эстроген ослабляет повреждения у овари�
эктомированных самок [9]. Лечение эстрогеном
постменопаузных женщин облегчает протека�
ние некоторых форм почечной недостаточности
[67]. Эти факты не могут быть объяснены анти�
оксидантными свойствами самого эстрогена, так
как его концентрация в крови слишком мала.

БИОХИМИЯ  том  80  вып.  12  2015

1820



БОЛЕЗНИ И СТАРЕНИЕ: ВЛИЯНИЕ ПОЛА

Эстрадиол обеспечивал выраженные кардио�
протекторные свойства в модели травмы сердца
у крыс, опосредуемые, в том числе, его влияни�
ем на митохондриальный фактор транскрипции
TFAM, метаболизм ATP и функции митохондрий
[68].

Считается, что эстроген и тестостерон регу�
лируют работу NADPH оксидазы, что приводит
к уменьшенной продукции АФК у самок и уве�
личенной у самцов [69, 70]. В работе Гиордано и
соавт. показано, что астроциты у самцов мышей
и крыс более чувствительны к окислительному
стрессу, чем у самок. Авторы связывают это с
экспрессией Paraoxonase 2 (PON2), антиоксидант�
ного белка, ассоциированного с митохондриями,
которая была выше в мозгу контрольных самок,
но не у самцов или стерилизованных животных.
Нокаутные по гену этого белка клетки не имели
разницы между полами в чувствительности к
прооксидантам: перекиси водорода или 2,3�ди�

метокси�1,4�нафтохинону. Эстрадиол вызывал
увеличение экспрессии этого белка у обоих по�
лов и увеличивал устойчивость клеток к стрессу,
вызываемому этими веществами, но не оказы�
вал эффекта на нокаутные по этому белку клет�
ки [71].

Регуляторная функция половых гормонов
многообразна. На схеме (рис. 2) суммированы
те различия, которые представляются наиболее
интересными в свете рассматриваемых патоло�
гий. В частности, у самок инактивирована путем
фосфорилирования киназа гликоген синтазы 3β
(GSK3β) – ключевой фермент сигнальных ме�
ханизмов ишемического повреждения и анти�
ишемической защиты [72, 73]. Также у самок в
большой степени инактивирован MAPK�p38
сигнальный путь, и ниже уровни экспрессии
провоспалительных цитокинов TNFα, IL1, IL6
[74, 75]. Эндотелиальная NO синтаза, наоборот,
активирована у самок [76, 77]. Все эти измене�
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Рис. 2. Круг сигнальных путей, на которые тем или иным образом может влиять эстроген, и которые могут отвечать за бо�
лее высокую устойчивость к заболеваниям самок по сравнению с самцами. В левой части рисунка изображены механиз�
мы, отвечающие за антиапоптотические сигналы и обеспечивающие большую жизнеспособность клеток; эстроген стиму�
лирует эти пути. В правой части изображены потенциально патологические или даже «смертельные» для клетки сигналы,
которые ингибируются эстрогеном
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ния связывают с защитой различных органов от
ишемических повреждений.

В исследовании экспрессии генов, ассоци�
ированных с работой митохондрий, было пока�
зано, что половые различия не постоянны на
протяжении всей жизни и меняются с возрастом
[78]. Так, молодые самки и самцы отличаются
по экспрессии генов, ассоциированным с мета�
болизмом жирных кислот и апоптозом. В зре�
лом возрасте добавляются различия в экспрес�
сии генов пируватдегидрогеназного комплекса
и усиливаются расхождения в апоптотических
генах (у самцов обнаружена повышенная
экспрессия про�апоптотических генов). К ста�
рости появляются различия по экспрессии ге�
нов окислительного фосфорилирования, в част�
ности, комплекса 1 и 4, с большей экспрессией
белков этих комплексов у самок. Эти исследова�
ния согласуются как с предположениями о раз�
нице в метаболизме митохондрий, максимально
проявляющимися с возрастом, так и многочис�
ленными свидетельствами о большей склоннос�
ти к апоптозу мужских клеток.

Экспрессия генов, ответственных за метабо�
лизм жирных кислот, при гипертрофическом
ответе на упражнения возрастала у самок боль�
ше, чем у самцов, что может указывать на роль
половых различий в доступности субстратов
окисления в сердце [79, 80]. На это же указыва�
ет исследование, показавшее, в частности, что с
возрастом у мужчин, больше чем у женщин, в
митохондриях мозга происходит сдвиг в сторону
использования в качестве энергетического
субстрата кетоновых тел и жирных кислот, а эст�
радиол выступает антагонистом подобных изме�
нений в пользу окисления глюкозы [81]. Стери�
лизация самок приводила к сильному уменьше�
нию потребления глюкозы и увеличению пот�
ребления кетоновых тел и жирных кислот [82].

Есть данные, указывающие на то, что рецеп�
торы эстрогена могут быть активированы раз�
личными факторами роста, а не только эстроге�
ном. Более того, максимальная активность этих
рецепторов в разных органах может проявляться
в разные фазы овариального цикла у самок, не�
зависимо от общей концентрации циркулирую�
щих эстрогенов [83].

Клинические данные о влиянии гормональ�
ной терапии на заболевания людей не столь од�
нозначны, как исследования на животных.
Мужчины, проходящие андроген�подавляю�
щую или эстрогеновую терапию в связи с раком
простаты, среди прочего, имели больший риск
развития сердечно�сосудистых заболеваний
[84–86]. Более того, у мужчин с низким уровнем
тестостерона риск развития сердечно�сосудис�
тых заболеваний выше, а не ниже, чем у обыч�

ных мужчин [87]. Интересны исследования
транссексуалов: у бывших мужчин, получающих
как эстрогены, так и антиандрогены, сердечно�
сосудистых заболеваний больше, чем у бывших
женщин, получающих тестостерон, и больше,
чем у остальной популяции [88].

Смертность женщин от сердечно�сосудис�
тых заболеваний действительно растет после
менопаузы, но эти изменения не столь сильные,
как, например, уменьшение злокачественности
новообразований молочной железы после нас�
тупления менопаузы [89]. Это позволяет гово�
рить о том, что изменение смертности может
быть просто возрастным и не иметь прямого от�
ношения к падению уровня эстрогенов. К тому
же, сердечно�сосудистые заболевания имеют
длительный латентный период до клинических
проявлений. В качестве альтернативы можно
предположить, что большую роль играет не за�
щита женского пола до менопаузы и ее ослабле�
ние после, а ускоренное протекание латентной
фазы заболеваний у мужчин в раннем возрасте.

Генетические различия. Сказанное выше ука�
зывает на важную роль половых гормонов в рас�
сматриваемых различиях между полами. Но
важно понимать, что клетки мужчин и женщин
также отличаются генетически на уровне поло�
вых хромосом. На Y�хромосоме находится всего
~200 генов, среди которых минимум 72 кодиру�
ют белки. Такое маленькое количество генов
связано с тем, что Y�хромосома имеет очень вы�
сокий уровень мутаций из�за большого количе�
ства делений, происходящих при созревании
сперматозоидов, а также из�за высокого окис�
лительного стресса, вызываемого их активным
движением. На это накладывается крайне неэф�
фективный отбор, вызываемый невозмож�
ностью рекомбинации с Х�хромосомой. Все это
приводит к тому, что жизненно важные гены
постепенно перемещаются на Х�хромосому,
тогда как на Y�хромосоме остаются гены, необ�
ходимые только самцам и, возможно, вредные
для самок. В свете вышеприведенных фактов
можно допустить, что эти гены вредны и для
самцов, но при этом для чего�то необходимы.
Предсказывается, что в достаточно скором по
эволюционным меркам времени человеческая
Y�хромосома лишится всех генов. Среди млеко�
питающих присутствуют несколько видов, до�
шедших до такой стадии, например, слепушон�
ки (Ellobius tancrei), у которых все особи имеют
генотип ХХ [90], а слепушонки другого вида
(Ellobius lutescens) все имеют генотип Х0 [91]. У
мужчин с возрастом могут появляться клетки,
не имеющие Y�хромосомы. Это коррелирует со
сниженной продолжительностью жизни, а так�
же с более высокой вероятностью заболеть не�
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которыми формами рака. Тем не менее это
представляется скорее следствием каких�либо
патологий, чем причиной [92]. Более того, на
данный момент нет заболеваний, не связанных
с репродуктивной функцией, для которых была
бы установлена связь с мутациями генов Y�хро�
мосомы. Отсутствие жизненно важных генов на
Y�хромосоме вполне логично – женская поло�
вина человечества обходится без нее.

Поскольку уровнем гормонов легче манипу�
лировать экспериментально, чем экспрессией
генов на половых хромосомах, эффект гормонов
изучен и понятен гораздо в большей степени,
чем прямой эффект генов половых хромосом.
Свидетельством прямого влияния генетической
составляющей служит медицинская статистика
смертности детей до полового созревания, а так�
же многочисленные примеры физиологических
различий, которые часто присутствуют уже пос�
ле рождения и усиливаются после полового соз�
ревания. Однако не стоит забывать, что разде�
лить эти два эффекта во многом невозможно:
эффект половых гормонов проявляется уже в
эмбриональном развитии – синтез тестостерона
начинается в середине первого триместра бере�
менности, а ХY особи с нарушенным метабо�
лизмом тестостерона фенотипически могут выг�
лядеть как самки [93]. Даже относительно низ�
кие уровни половых гормонов до полового соз�
ревания или во время эмбрионального развития
могут оказывать значительное влияние на все
системы организма. Другим косвенным свиде�
тельством прямого воздействия генетической
составляющей служат эксперименты на выде�
ленных культурах клеток, не подвергающихся
прямому воздействию циркулирующих гормо�
нов. Однако и здесь нельзя исключить эпигене�
тического регуляторного эффекта гормонов до
выделения культуры.

ВЛИЯНИЕ ПОЛА 
НА МИТОХОНДРИАЛЬНЫЕ ФУНКЦИИ

Рассматривая вклад митохондрий в половые
различия, следует учитывать, что наследование
митохондрий максимально поло�специфично: у
млекопитающих митохондрии наследуются
строго по материнской линии. Эволюционные
причины этого подробно рассмотрены в обзоре
[94] и, предположительно, во многом обуслов�
лены необходимостью исключить «войну гено�
мов» митохондрий отца и матери, что неизбеж�
но привело бы к «эгоистичному» поведению по�
луавтономных органелл и падению приспособ�
ленности организма в целом. Кроме того, это
связывают с бóльшим окислительным стрессом,

которому подвергаются митохондрии мужских по�
ловых клеток из�за их активного движения [94].

У людей ДНК митохондрий содержит только
37 генов из ~1000 необходимых для функциони�
рования органеллы [95]. Нарушение взаимной
«настройки» [96] ядерного и митохондриально�
го геномов связывают с целым рядом патологий,
что породило понятие «материнского прок�
лятья» [97, 98], т.е. нарушения функционирова�
ния клеток и тканей самцов в результате рассог�
ласования работы геномов «женских» митохонд�
рий матери и «мужского» ядра. У людей обнару�
жено ~500 мутаций митохондриальной ДНК,
как в кодирующих, так и в некодирующих об�
ластях, так или иначе ассоциированных с раз�
личными заболеваниями [99–103].

Симметричное наследование ядерного гено�
ма от отца и матери позволяет отбору учитывать
как мужские, так и женские особенности физи�
ологии и метаболизма. Материнское же насле�
дование митохондрий создает асимметрию: эф�
фективный отбор возможен только по женской
линии. Это не является проблемой, если приз�
нак является общим для мужчин и женщин. Но
если существуют мутации, вредные только для
мужчин, но не для женщин, то они будут во
многом избегать отбора, если они не летальны.
В первую очередь, безусловно, это будет касать�
ся систем, связанных с мужской репродуктив�
ной функцией [100, 104, 105]. В результате, в ми�
тохондриальном геноме будут накапливаться
мутации, специфически воздействующие на
мужской организм [97, 106–110]. В свете фак�
тов, изложенных в предыдущих разделах, можно
представить, что митохондрии самок и самцов
действительно работают не совсем одинаково. В
таком случае предположение о наличии мута�
ций, вредных для самцов, но не для самок, впол�
не допустимо.

В эксперименте на дрозофилах, идентичных
по ядерному геному, но с различными митохонд�
риями, было показано, что митохондрии сильно
влияют на продолжительность жизни и старе�
ние самцов, но не самок [109]. Более того, при
сравнении митохондриальных геномов было
показано, что этот фенотипический эффект
связан скорее с количеством малых мутаций,
распределенных по митохондриальному геному,
а не с мутациями в конкретных генах.

Исследование данного эффекта на млекопи�
тающих гораздо сложнее методически. Тем не
менее на мышах с увеличенным количеством
митохондриальных мутаций (из�за модифици�
рованной митохондриальной ДНК�полимера�
зы) было показано среди прочих эффектов, что
у самцов, но не у самок, значимо повышалось
артериальное давление [111].
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Это может являться причиной того, что сам�
цы большинства видов с материнским наследо�
ванием митохондрий живут меньше, стареют
раньше [98, 99, 102, 110, 112–114], а также боль�
ше подвержены различным заболеваниям из�за
невозможности быстрого и адекватного отбора
нейтральных (или даже позитивных) для самок
митохондриальных мутаций, но вредных для
самцов. На текущий момент предполагается два
возможных компенсаторных механизма, снижа�
ющих влияние «материнского проклятья». Во�
первых, частое близкородственное скрещива�
ние может создать достаточное опосредованное
давление на самок для отбора подобных мута�
ций. Второй возможный механизм включает в
себя компенсаторные мутации ядерного генома,
отбирающиеся в мужской популяции [110].
Именно поэтому в исследовании на дрозофилах
использовали особей, имеющих строго одина�
ковый ядерный геном, чтобы избежать влияния
этого фактора.

Следует отметить существование еще одного
варианта материнского наследования – наследо�
вание микробиома, т.е. совокупности микроорга�
низмов, прежде всего бактерий, населяющих
различные ниши многоклеточного организма.
Влияние микробиоты на организм и развитие
различных заболеваний сейчас активно исследу�
ется и считается признанным фактом [115]. В то
же время существует точка зрения, проводящая
параллель между бактериями и митохондриями,
а значит и их совокупностью — микробиотой и
митобиотой [116]. В таком случае, вышеизло�
женная логика о «материнском проклятии» на
уровне митохондрий может быть применима и к
микробиоте, поскольку потомство в силу физио�
логических причин (прохождение через родовые
пути, питание материнским молоком) получает
прежде всего микробиоту самки.

ПОЛ И СТАРЕНИЕ

Существует большое количество данных,
указывающих на взаимосвязь пола и старения.
Как медицинская статистика, так и эксперимен�
тальные данные, позволяют предположить сле�
дующее: мужчины стареют быстрее. По крайней
мере, для немалого количества заболеваний ха�
рактерен сдвиг начала их развития на 5–10 лет у
женщин [2–7]. Кроме того, выше приводились
свидетельства того, что мужчины и женщины
стареют не только с разной скоростью, но и от�
личаются по возрастным изменениям некото�
рых компонентов метаболизма [78].

Митохондриальная теория старения хорошо
согласуется с указанными фактами – немалая

доля различий между мужчинами и женщина�
ми, как было показано выше, кроется как раз в
митохондриальных функциях. Возникает воп�
рос: не может ли это быть обусловлено эволю�
ционной необходимостью. С одной стороны,
эти различия можно объяснить выше упомяну�
тым «материнским проклятьем» и невозмож�
ностью эффективно «настроить» женские мито�
хондрии (а возможно, и женскую микробиоту)
на мужские особенности в ходе эволюционного
отбора. С другой стороны, можно предполо�
жить, что причина кроется в различной скорос�
ти метаболизма самцов и самок. В настоящее
время известно, что скорость основного обмена
часто обратно коррелирует с продолжитель�
ностью жизни [117]. Это подтверждается боль�
шим пластом работ по влиянию ограничения
калорийности питания на продолжительность
жизни [118]. В таком случае логично допустить,
что самки живут дольше, поскольку потребляют
меньше энергии [50–52]. Самцы же по этой
причине быстрее «сгорают».

И наконец, последнее возможное объясне�
ние опирается на предполагаемый эволюцион�
ный смысл старения. Считается, что старение
необходимо для увеличения давления отбора на
новые мутации (как положительные, так и отри�
цательные), которые практически не оказывают
влияние на здоровой и молодой организм, но
могут существенно влиять на ослабленный ин�
дивид. Следует учесть, что плодовитость у муж�
чин и женщин может отличаться на порядок.
Так, рекорд плодовитости у женщин около 60
детей, а у мужчин — около 800 для одного чело�
века. Считается, что для нормального поддер�
жания популяции достаточно соотношения
численности самцов и самок ~1 : 10. В соответ�
ствии с эволюционной теорией пола [119] и не�
которыми теориями полового отбора [120] воз�
можно увеличение эволюционного давления на
самцов с помощью старения и уменьшенной то�
лерантности к болезням. Допустимо с помощью
гипотетической программы старения [121] уси�
лить отбор самцов, которых нужно не так уж и
много, тем самым ускоряя адаптацию и эволю�
цию вида в целом, в то время как самки – слиш�
ком ценный ресурс с точки зрения поддержания
популяции, и их потери были бы куда чувстви�
тельней. Кроме того, у людей (и некоторых дру�
гих видов) из�за наличия менопаузы (чей эво�
люционный смысл также обсуждается [122]),
женщины фактически выпадают из размноже�
ния после 50 лет, тогда как мужчины сохраняют
репродуктивную способность в течение всей
жизни. Это может приводить к тому, что нет
эволюционного «смысла» в старении у постме�
нопаузных женщин, так как они уже перестают
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быть субъектами эволюции, в отличие от сам�
цов. В целом явно запрограммированные повы�
шенная толерантность и риск смерти у самцов
вполне укладываются в общую идею феноптоза
как программы смерти [121].

В данном обзоре не было цели перечислять
все известные различия между полами, авторы
представили только диапазон фенотипических
проявлений этих различий на разных уровнях
организации живого, что важно для дальнейше�
го анализа механизмов влияния пола на течение
заболеваний и процесс старения организма. В
частности, приведенные сведения дают основа�
ния предполагать, что изменения в энергетичес�
ком обмене вообще и функциях митохондрий в
частности, являются одной из основных причин
различий между полами. Это хорошо согласует�
ся с известными данными о механизмах разви�
тия многих заболеваний. Асимметрия в проте�

кании заболеваний и старения между полами
создает уникальную ситуацию: появляется воз�
можность исследовать особенности здоровых
индивидов, не отягощенных патологиями, ко�
торые будут определять устойчивость или
склонность к заболеваниям в будущем. Таким
образом, исследования различий протекания
заболеваний между полами необходимы не
только для того, чтобы учитывать их при разра�
ботке лекарств и назначении лечения в зависи�
мости от пола пациента, но также и при созда�
нии новых терапевтических подходов на основа�
нии перенесения механизмов природной устой�
чивости более защищенного пола на представи�
телей более уязвимого.

Работа выполнена при финансовой поддержке
РНФ (грант 14�15�00147).
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Differences between males and females, besides those that are obvious, actually include a great number of deeper lev�
els in addition to reproductive functions and associated physiological peculiarities. These differences are present at all
the biological organizational levels with special peculiarities of cell physiology and functions of certain organelles. In
particular, they include global processes such as variable resistance to diseases and aging. Understanding of the mech�
anisms underlying the greater resistance of a specific gender to pathological processes, including aging, allows con�
sidering peculiarities of gender in drug design and therapy, as well as providing and amplifying such resistance in the
more vulnerable sex. In this review, we consider the whole assembly of physiology and cell biology peculiarities of var�
ious diseases, including aging and affected by gender, and propose mechanisms of these distinctions. These mecha�
nisms involve specific features of oxidative metabolism and mitochondrial functioning.
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