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АННОТАЦИЯ

Эпидемиологические исследования показывают существование половых различий в онкологической заболеваемости и смертности. 
Накоплен большой объем наблюдений, свидетельствующих о различиях в реакции на противоопухолевую химиотерапию в зависи­
мости от пола – у женщин токсичность более выражена, чем у мужчин. При этом выживаемость женщин, т. е. эффективность хими­
отерапии у них также выше. Однако половые различия в онкологии остаются недооцененным фактором, связанным с биологией 
опухоли, эффективностью терапии и выживаемостью пациентов.
Цель исследования. Систематизировать современные данные о влиянии пола на биологию злокачественных опухолей, эффектив­
ность и токсичность терапии, обосновать необходимость интеграции пола как ключевого фактора в исследования и клиническую 
практику для повышения персонализации терапии.
Материалы и методы. Был проведен систематический поиск публикаций в международных базах данных: PubMed, Web of Science, 
Scopus и Elaibrary.ru за период 2010–2025 гг. Критериями отбора публикаций являлись их научная значимость, релевантность тема­
тике исследования и соответствие современным стандартам доказательной медицины.
Результаты. В опубликованных исследованиях продемонстрировано существование значимых половых различий в эпидемиологии 
злокачественных заболеваний, эффективности противоопухолевой терапии, влиянии коморбидных состояний. Проведенный анализ 
этих работ убедительно свидетельствует о том, что половые различия играют фундаментальную роль во всех аспектах онкологии – 
от молекулярных механизмов канцерогенеза до клинических исходов. Однако, несмотря на накопленные доказательства, половой 
фактор недостаточно учитывается в клинической практике.
Заключение. Учет половых особенностей в онкологии позволит оптимизировать схемы лечения, улучшить выживаемость и снизить 
побочные эффекты терапии, усовершенствовать прогностические модели, что обеспечит истинно персонализированную терапию 
с учетом биологических особенностей мужчин и женщин.

Ключевые слова: половые различия, онкология, биология рака, персонифицированная терапия, коморбидные заболевания, 
метаболизм, токсичность химиотерапии
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ABSTRACT

Epidemiological studies demonstrate the existence of sex differences in cancer incidence and mortality. A substantial body of evidence indicates 
sex-related differences in responses to anticancer chemotherapy: women experience higher treatment-related toxicity than men, while at the 
same time exhibiting better survival, i. e., greater therapeutic efficacy. However, sex differences in oncology remain an underappreciated factor 
related to tumor biology, treatment efficacy, and patient survival.
Purpose of the study. This review aims to systematically consolidate current evidence on the influence of sex on malignant tumor biology, 
therapeutic efficacy, and toxicity, and to support the integration of sex as a fundamental variable in oncological research and clinical practice 
to advance personalized treatment approaches.
Materials and methods. A systematic literature search was conducted in the PubMed, Web of Science, Scopus, and eLibrary.ru databases for 
publications from 2010 to 2025. Studies were selected based on scientific relevance, topical relevance, and compliance with contemporary 
standards of evidence-based medicine.
Results. The analysis identified numerous studies demonstrating significant sex-based differences in cancer epidemiology, the efficacy of anti­
cancer therapy, and the impact of comorbid conditions. The synthesized evidence indicates that sex differences play a fundamental biological 
role across all aspects of oncology, from molecular mechanisms of carcinogenesis to clinical outcomes. However, despite the accumulated 
evidence, sex as a biological variable remains insufficiently considered in routine clinical practice.
Conclusion. Consideration of sexual characteristics in oncology would optimize treatment regimens, improve survival rates, reduce therapy side 
effects, and enhance prognostic models. This would ensure personalized therapy that considers the biological characteristics of men and women.

Keywords: sex differences, oncology, cancer biology, personalized therapy, comorbid diseases, metabolism, chemotherapy toxicity
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Важность пола и гендера во влиянии на биологи­
ческие особенности заболеваний и эффективность 
терапии, известное в других областях медицины, 
таких как кардиология, остается недооцененной 
в онкологии. Учитывая современные тенденции 
к  персонализации терапии в  лечении злокаче­
ственных новообразований (ЗНО), исследование 
биологии половых различий в онкологии пред­
ставляет значительную научную и клиническую 
актуальность. Формирование половых различий 
при ЗНО характеризуется неоднородностью меха­
низмов и может быть обусловлено воздействием 
циркулирующих половых гормонов, или не зависеть 
от уровня эстрогена, тестостерона или прогестеро­
на и быть результатом половой дифференциации, 
процесса, который включает генетические и эпи­
генетические механизмы в дополнение к острому 
действию половых гормонов. Важно учитывать 
потенциал половых различий, чтобы существен­
но повлиять на клеточную и системную биологию 
злокачественных опухолей [1].

Цель исследования: систематизировать со­
временные данные о влиянии пола на биологию 
злокачественных опухолей, эффективность и ток­
сичность терапии, обосновать необходимость 
интеграции пола как ключевого фактора в иссле­
дования и клиническую практику для повышения 
персонализации терапии.

Был проведен систематический поиск публика­
ций за период 2010–2025 гг. в следующих базах 
данных: PubMed, Web of Science, Scopus и E-library. ru, 
с использованием ключевых терминов «половые 
различия и рак», «реакция на иммунотерапию», 
«токсичность химиотерапии и специфичность для 
пола», «метаболизм рака и половой диморфизм», 
«доклинические модели рака и половые различия». 
Критериями отбора публикаций являлись их науч­
ная значимость, релевантность тематике исследо­
вания и соответствие современным стандартам 
доказательной медицины.

Эпидемиология и клинические проявления
Признание половых различий в онкологической 

заболеваемости произошло относительно недавно. 
Так, в 2011 г. Cook M. B. и соавт. обнаружили, что 
для подавляющего большинства видов опухо­
лей стандартизованные по возрасту показатели 
смертности были выше у мужчин, чем у женщин. 

При этом самый высокий показатель смертности 
у мужчин по сравнению с женщинами наблюдался 
при раке губы (5,51), гортани (5,37), глотки (4,47), 
пищевода (4,08) и мочевого пузыря (3,36) [2]. При 
большинстве видов рака выживаемость у мужчин 
была ниже, чем у женщин, но эти различия были 
значительно меньше, чем соответствующие показа­
тели смертности: при раке губы (HR = 0,93), гортани 
(HR = 1,09), гортаноглотки (HR = 0,98), пищевода 
(HR = 1,05) и мочевого пузыря (HR = 0,83). Эти на­
блюдения говорят о том, что различия в заболе­
ваемости, связанные с полом, в большей степени 
обусловлены этиологией, чем прогнозом. В по­
следние годы значительные половые различия 
в заболеваемости и смертности от ЗНО признаны 
нормой, соотношение заболеваемости у мужчин 
и женщин колеблется от 1,26:1 до 4,86:1 [1]. Анализ 
более 14 млн случаев заболевания из Реестра рака, 
представляющих 99,9 % онкологической популяции 
Соединенных Штатов, подтвердил общее преобла­
дание случаев рака у мужчин [3].

В 2014 г. Национальный институт здравоохра­
нения США (NIH) объявил об обязательности учета 
пола как биологической переменной (SABV) в до­
клинических исследованиях, финансируемых NIH. 
Т.е. изучение обоих полов является руководящим 
принципом в биомедицинских исследованиях, ко­
торый расширяет знания о здоровье. Учет SABV 
в доклинических исследованиях поможет создать 
базу знаний, которая будет лучше информировать 
о планировании клинических исследований и ис­
пытаний у человека. Включение в доклинические 
исследования обязательного изучения обоих по­
лов со временем расширит неполную на данный 
момент базу знаний, которая играет решающую 
роль в разработке медицинской помощи с учетом 
пола [4].

Значимость этой инициативы стала очевидной 
после того, как увеличилось количество публи­
каций, в которых указывалось, что пол пациента 
является основным фактором, определяющим со­
стояние здоровья, реакцию на лечение и продол­
жительность жизни [5].

Современные исследования выявили существен­
ные половые различия в трех ключевых аспектах 
онкологии: заболеваемости различными типами 
ЗНО, ответе на иммунотерапию, частоте и выра­
женности побочных эффектов лечения [6]. Обще­
принятые факторы, такие как образ жизни, канце­
рогенное воздействие, доступность медицинской 
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помощи, не могут полностью объяснить наблю­
даемые половые различия в противоопухолевом 
иммунном ответе. В основе этих различий лежат 
фундаментальные биологические механизмы.

Понимание половых различий в эффективности 
лечения важно по следующим причинам: во‑пер­
вых, баланс между эффективностью и токсично­
стью может быть улучшен за счет разработки раци­
онально спроектированных доз химиопрепаратов, 
учитывающих пол; во‑вторых, из-за потенциальных 
различий в биологии опухолей эффективность ле­
чения мужчин и женщин может быть разной; в‑тре­
тьих, понимание биологической основы половых 
различий в биологии опухолей позволит разра­
ботать более эффективные препараты с учетом 
пола [7].

Знания в области диагностики, лечения и профи­
лактики заболеваний основаны на данных научных 
исследований, которые в основном проводились 
на мужских клетках, мышах-самцах и мужчинах. 
Исторически сложилось так, что по нескольким 
причинам, в том числе из-за предполагаемой без­
опасности для женщин и их потомства, женщины 
детородного возраста не участвовали в клиниче­
ских испытаниях. В результате медицинские иссле­
дования и лечение были сосредоточены на муж­
ской физиологии. Предполагалось, что мужские 
и женские клетки и животные биологически иден­
тичны, а доказательная медицина определялась 
клиническими испытаниями, которые проводились 
преимущественно на мужчинах [8].

Пол и гендер по-разному влияют на различные 
уровни исследований. Хотя пол – это биологиче­
ский признак, связанный с генетикой, физиоло­
гией или анатомией, который определяет клетки 
и организмы как «мужские» или «женские», гендер, 
хотя и относится к поведенческим, социальным 
и культурным сферам, имеющим отношение к лю­
дям, но может опосредованно, нелинейно воздей­
ствовать на метаболизм. Поскольку гендер менее 
поддается исследованию в доклинических работах, 
следует остановиться на оценке такого призна­
ка, как пол. От фундаментальных исследований 
до клинической помощи – изучение обоих полов 
можно рассматривать как руководящий принцип, 
помогающий в разработке экспериментальных 
планов, выдвижении и проверке гипотез, а также 
в количественной оценке и расширении знаний, 
направленных на то, чтобы превратить открытия 
в пользу для здоровья как женщин, так и мужчин.

Биологические основы половых различий
Генетика и опухоль
Область биологии и медицины, основанная на по­

ловых различиях, часто рассматривается как специ­
ализированная область интересов, а не как цен­
тральное направление медицинских исследований. 
Для успеха клинической помощи и трансляционной 
науки важно, чтобы врачи и исследователи осозна­
вали, что заболевания, характеризуются различия­
ми между женщинами и мужчинами в эпидемио­
логии, патофизиологии, клинических проявлениях, 
психологических эффектах, прогрессировании забо­
левания и реакции на лечение [5]. Фундаментальные 
половые различия, напрямую связанные с генети­
ческой неоднородностью между Х- и Y-хромосома­
ми и наследованием от родителей, существуют на 
молекулярном уровне во всех клетках человека. 
Эти половые различия сохраняются на протяжении 
всей жизни и не зависят от половых гормонов [9].

Oliva M. и соавт. составили каталог половых разли­
чий в экспрессии генов и ее генетической регуляции 
в 44 тканях человека, изученных в рамках проекта 
«Генотип-экспрессия в тканях» (GTEx, версия 8) [10]. 
Авторы продемонстрировали, что пол влияет на уров­
ни экспрессии генов и клеточный состав образцов 
тканей разных органов. В общей сложности 37 % всех 
генов демонстрируют полозависимую экспрессию по 
крайней мере в одной ткани. Были выявлены локусы 
количественных признаков экспрессии (eQTL) с диф­
ференцированным по половому признаку эффектом 
и охарактеризовано их клеточное происхождение. 
Объединив eQTL с половым диморфизмом и дан­
ными полногеномного исследования, выявили 58 
ассоциаций генов с признаками, обусловленными 
генетической регуляцией экспрессии генов у одного 
из полов. Эти результаты дают обширную характери­
стику половых различий в транскриптоме человека 
и его генетической регуляции.

Проведенные исследования у больных с глио­
мами показали половые особенности экспрессии 
генетических локусов в тканях злокачественных 
опухолей. Было установлено, что изменения в уров­
нях экспрессии генетических локусов EGFR, SMO, 
NOCH1 и KDM1B при малигнизации клеток мозга 
у пациентов мужского и женского пола имеют раз­
нонаправленный (увеличивающийся у пациентов 
мужского пола и  уменьшающийся у  пациентов 
женского пола) характер и должны учитываться 
при формировании групп риска при проведении 
плановой химиотерапии [11].
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Генетически предопределенный пол влияет 
на результаты иммунотерапии
Усиление иммунитета против опухоли является 

основой разработки разных вариантов иммуно­
терапии, и повышение их эффективности в зави­
симости от пола представляет особый интерес. 
Ингибиторы иммунных контрольных точек (ИКТ) 
предназначены для усиления иммунного ответа 
в опухолях, которые избегают эффективного им­
мунного надзора, опосредованного Т-клетками. На 
основе крупномасштабного метаанализа ведутся 
споры о том, отличается ли эффективность иммуно­
терапии опухолей у пациентов мужского и женского 
пола [12–14].

Несмотря на преимущественную экспрессию 
рецепторов половых гормонов в иммунных клет­
ках, Х-хромосома содержит многочисленные гены, 
участвующие в иммунной функции, и ее неполная 
инактивация может усиливать противоопухолевые 
иммунные реакции у женщин. Напротив, потеря или 
подавление Y-сцепленных генов у мужчин была 
связана с  повышенным риском развития ЗНО. 
Эстрогенные, прогестероновые и  андрогенные 
сигнальные пути влияют как на врожденные, так 
и на адаптивные иммунные реакции, способствуя 
специфическим для пола исходам в прогрессиро­
вании опухоли и терапии. Половые различия также 
очевидны в эпигенетической регуляции экспрессии 
генов, клеточного старения, состава микробиоты, 
метаболизма и реакции на повреждение ДНК, что 
влияет на противоопухолевый иммунитет и эффек­
тивность иммунотерапии. В целом, комбинация 
половых хромосом, половых гормонов и гормо­
нальных рецепторов управляет фенотипом и функ­
цией различных иммунных клеток, участвующих 
в опухолевом иммунитете. Однако половое нера­
венство в каждой конкретной иммунной клетке за­
висит от контекста и окружающей среды, учитывая, 
что предпочтительная экспрессия гормонального 
рецептора в иммунной клетке и уровни половых 
гормонов значительно колеблются на разных эта­
пах жизни [6].

Botticelli A. и соавт. провели метаанализ клини­
ческих испытаний II–III фазы, в которых изучались 
препараты против CTLA‑4, PD‑1 и PD-L1. Были про­
анализированы данные о выживаемости без про­
грессирования и общей выживаемости с поправкой 
на пол в подгруппах в каждом испытании [12]. Три 
класса препаратов проанализированы отдельно. 
В двух клинических исследованиях применения 

анти-CTLA‑4 антител авторы обнаружили преиму­
щество для мужчин по сравнению с женщинами 
по общей выживаемости (ОР 0,65, 95 % доверитель­
ный интервал (ДИ) 0,55–0,77 против ОР 0,79, 95 % 
ДИ 0,65–0,96, p = 0,078). Статистически значимых 
различий при применении анти-PD‑1 антител не на­
блюдалось ни по общей выживаемости (мужчины 
против женщин: ОР 0,72, 95 % ДИ 0,64–0,83 против 
ОР 0,81, 95 % ДИ 0,70–0,94, р = 0,285), ни по выжи­
ваемости без прогрессирования (мужчины против 
женщин: ОР 0,66, 95 % ДИ 0,52–0,82 против ОР 0,85, 
95 % ДИ 0,66–1,09, р = 0,158). Различия в выжива­
емости при анти-PD-L1‑терапии не были оценены 
из-за недостатка данных. Авторы делают заключе­
ние, что в основе половых различий в отношении 
иммунотерапии могут лежать разные механизмы. 
Эти различия могут быть важны для определения 
иммунологических мишеней с целью проведения 
исследований по изучению новых комбинаций им­
мунотерапевтических препаратов.

Conforti F. и соавт. проанализировали 7133 ис­
следований, 20 из них соответствовали критериям 
рандомизированных контролируемых испытаний 
ингибиторов ИКТ (ипилимумаб, тремелимумаб, 
ниволумаб или пембролизумаб), в которых сооб­
щалось об общей выживаемости в зависимости от 
пола пациентов [13]. Авторы заключили, что инги­
биторы ИКТ могут улучшить общую выживаемость 
пациентов с прогрессирующими опухолями, таки­
ми как меланома и немелкоклеточный рак легких 
(НМРЛ), но выраженность этого эффекта зависит 
от пола. Кроме этого отмечалось, что будущие ис­
следования должны гарантировать более широкое 
участие женщин в испытаниях и быть направле­
ны на повышение эффективности иммунотерапии 
у женщин, возможно, с изучением различных имму­
нотерапевтических подходов у мужчин и женщин.

Wallis C. J.D. и соавт. провели рандомизирован­
ные клинические испытания, в которых иммуно­
терапия сравнивалась со стандартным лечением 
при прогрессирующих ЗНО солидных органов, 
если в качестве результата указывалась общая 
выживаемость и были доступны данные по полу 
пациентов [14]. Были исключены обсервационные 
исследования, редакционные статьи, комментарии, 
обзорные статьи, публикации, не прошедшие рецен­
зирование, исследования, в которых сравнивались 
различные схемы иммунотерапии, исследования, 
в  которых использовались другие показатели 
онкологического ответа, а также исследования, 
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в которых были представлены данные только для 
одного пола. Стратифицированный анализ не вы­
явил статистически значимой связи между полом 
пациента и эффективностью иммунотерапии при 
лечении прогрессирующего ЗНО с использованием 
общей выживаемости в качестве критерия.

Значительные половые различия в реакции на 
ингибиторы ИКТ (например, ингибиторы белка 
1-PD1, лиганда 1-PDL1 и цитотоксического Т-лимфо­
цитарного антигена 4 – CTLA4) очевидны при ана­
лизе отдельных типов опухолей. Лечение анти-PD1 
или анти-PDL1 антителами привело к тенденции 
к увеличению общей выживаемости и улучшению 
показателей ответа у отдельных женщин с НМРЛ 
по сравнению с мужчинами, однако, при колорек­
тальном раке наблюдалась противоположная кар­
тина – улучшение показателей ответа у отдельных 
мужчин. При меланоме кожи общая выживаемость 
в ответ на лечение ингибиторами ИКТ (анти-PD1 
или анти-CTLA4 по отдельности или в комбинации) 
была выше у мужчин, чем у женщин, в шести из 
семи клинических испытаний. Различия в реакции 
на меланому в зависимости от пола, вероятно, от­
ражают значительно более редкое представление 
пептидов, полученных из опухолевых клеток, на 
молекулах главного комплекса гистосовместимо­
сти (MHC) класса I и II у молодых пациенток. Это 
не связано с презентационной способностью MHC, 
поскольку она оказалась сопоставимой у обоих 
полов. Объяснение заключается в том, что силь­
ный иммунный надзор у молодых женщин отбирает 
мутации опухолевых клеток, которые лучше укло­
няются от иммунного обнаружения [15].

Объединение данных по разным типам опухолей 
и методам лечения в исследованиях не позволи­
ло сделать однозначные выводы. Недостаточная 
представленность женщин, вероятно, является 
проблемой во многих исследованиях прежде все­
го в связи с тем, что в общей популяции женщин 
с нерепродуктивными видами ЗНО меньше, а также 
женщины, как правило, реже участвуют в клиниче­
ских испытаниях. Нельзя исключить токсичность, 
связанную с воздействием многочисленных стан­
дартных химиотерапевтических препаратов [16].

Метаболизм и опухоль. Половые различия 
в обмене веществ
Половые различия в метаболизме широко иссле­

довались при половом созревании, во взрослом 
возрасте и при некоторых заболеваниях, таких как 

ожирение, сахарный диабет (СД), дисфункция щи­
товидной железы, в основе которых лежит наруше­
ние гормональной регуляции метаболических про­
цессов, или хроническая нейрогенная боль (ХНБ), 
затрагивающая нейрорегуляторные механизмы.

Существуют данные о том, что СД 2‑го типа (СД2) 
у мужчин обычно диагностируется в более молодом 
возрасте, но они имеют меньшую жировую массу 
тела, чем женщины. В то время как у женщин на 
момент постановки диагноза СД2 выявляется более 
высокая нагрузка факторов риска, чем у мужчин, 
включая более высокое артериальное давление 
и бóльшую избыточную массу тела. Связывают та­
кие особенности с половыми гормонами, которые 
в значительной степени способствуют предрасполо­
женности к диморфному диабету. У женщин в пре­
менопаузе эстрогены защищают от СД2, повышая 
чувствительность к инсулину и стимулированную 
глюкозой секрецию инсулина, а  также смягчая 
апоптоз бета-клеток [17]. Кроме того, показано, что 
у женщин гиперандрогенные состояния, такие как 
синдром поликистозных яичников, были связаны 
с резистентностью к инсулину, непереносимостью 
глюкозы и повышенным риском СД2, в то время как 
гипоандрогения у мужчин была связана с ожирени­
ем и повышением уровня глюкозы и инсулина [18].

Дисфункция щитовидной железы (гипо- или ги­
пертиреоз) – распространенная патология, которая 
в 2–9 раз чаще встречается у женщин по сравнению 
с мужчинами [19, 20]. Исследования показывают, что 
дисфункция щитовидной железы по типу гипо- или 
гипертиреоза в зависимости от пола влияет на пост­
трансляционную модификацию белков, играя роль 
в возраст-зависимых сердечных заболеваниях [21].

В обзоре Франциянц Е. М. и соавт. представлены 
научные данные о клинических и эксперименталь­
ных исследованиях половых и гендерных отличий 
восприятия ХНБ, частого коморбидного заболева­
ния, на фоне которого развивается и/или протекает 
рост злокачественных опухолей [22]. Авторы отме­
чают не только физиологические половые разли­
чия восприятия боли, реализующиеся в том числе 
и на уровне центральных регуляторных структур 
мозга, но и различия в фармакологической чув­
ствительности к препаратам, снимающим болевой 
эффект. Из обзора следует, что значительная часть 
научных исследований подтверждает способность 
половых гормонов влиять на болевую чувствитель­
ность, а также, что женщины имеют более высокий 
риск возникновения ХНБ.
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Половые различия, описанные в  клеточной 
биологии, включая реакцию на генотоксический 
стресс  [23], репарацию ДНК  [24], мутационную 
нагрузку и онкогенные механизмы [25], метабо­
лизм [26] и регуляцию клеточного цикла [27], а так­
же в системной биологии, включая: иммунитет, 
метаболизм [28], восстановление тканей [29] и дол­
голетие [30], оказываются клинически значимыми. 
Это говорит о необходимости их учета при разра­
ботке и усовершенствовании методов лечения всех 
онкологических пациентов.

Важнейшей адаптацией ЗНО, обеспечивающей 
быструю пролиферацию опухолевых клеток и их 
выживание в условиях сильного давления окружа­
ющей среды, является метаболическое перепро­
граммирование, т. е. изменение путей метаболиз­
ма глюкозы, липидов и аминокислот в опухолевых 
клетках. Однако половые различия в метаболиз­
ме опухолей мало изучены. Опухолевые клетки 
подвергаются метаболическому перепрограмми­
рованию, чтобы оптимизировать свою биомассу 
и выработку энергии, что позволяет им быстро 
размножаться. Метаболическое перепрограмми­
рование включает в себя повышенное усвоение 
питательных веществ, усиление катаболического 
метаболизма для выработки АТФ и усиление анабо­
лического метаболизма для выработки биомассы. 
Последнее также требует, чтобы опухолевые клетки 
перепрограммировали митохондриальный метабо­
лизм, поскольку многие анаболические процессы 
происходят в митохондриях. Кроме того, опухоле­
вые клетки должны быть способны адаптироваться 
к уникальным метаболическим стрессовым факто­
рам, сопровождающим их рост, включая нехватку 
питательных веществ, недостаточное снабжение 
кислородом и усиление окислительного стресса [1]. 
Поскольку мужчины и женщины по-разному ис­
пользуют питательные вещества для метаболизма, 
вполне вероятно, что механизмы метаболического 
перепрограммирования опухолей у мужчин и жен­
щин различаются. Например, для трансформации 
мужских клеток может потребоваться перепрограм­
мирование метаболизма аминокислот и углеводов, 
в то время как для трансформации женских клеток 
может потребоваться перепрограммирование ме­
таболизма жирных кислот. Важные половые раз­
личия в метаболизме опухолей подтверждаются 
двумя публикациями. В первой из них показано, что 
сверхэкспрессия гликолитических генов в глиоме 
низкой степени злокачественности коррелирует со 

снижением выживаемости у мужчин, но не у жен­
щин [31]. Используя ретроспективно полученные 
данные о транскриптоме глиомы низкой степени 
злокачественности (LGG) из Атласа генома рака 
(TCGA), авторы обнаружили снижение выживае­
мости у мужчин, вызванное сверхэкспрессией гли­
колитических генов. У пациентов из этой группы 
с высоким уровнем гликолиза наблюдались значи­
тельные различия в наличии ключевых геномных 
изменений (например, коделеция 1p/19q, CIC, EGFR, 
NF1, PTEN, FUBP1 и мутации IDH) по сравнению 
с группой с низким уровнем гликолиза. Хотя глико­
литическая стратификация определяла неблагопри­
ятный прогноз для мужчин независимо от степени 
тяжести, гистологии, статуса мутации TP53 и ATRX, 
неожиданно было обнаружено, что женщины с вы­
сокой экспрессией гликолитических генов и диким 
типом IDH прожили дольше, чем все остальные па­
циенты с диким типом. Проверка с использованием 
независимого набора данных по метаболомному 
анализу глиом 2‑й степени показала, что гликолити­
ческие метаболиты избирательно распределяются 
у мужчин, а также выявил потенциальный половой 
диморфизм в метаболизме пирувата. Эти резуль­
таты указывают на потенциальную взаимосвязь 
между полом пациента, метаболизмом опухоли 
и геномными изменениями в определении исхода 
для пациентов с глиомой [31].

В другом исследовании была показана связь 
между большим количеством висцерального жира 
и снижением выживаемости у женщин с почечно-
клеточной карциномой, но не у мужчин [28]. Для 
выявления влияния подкожной и висцеральной 
жировой ткани на выживаемость в зависимости 
от пола были использованы многовариантные 
модели пропорциональной регрессии Кокса. Про­
фили экспрессии 39 гликолитических генов в опу­
холях этих пациентов были получены из Атласа 
генома рака для определения половых различий 
в метаболизме. Результаты: у женщин с подкож­
ной и висцеральной жировой тканью более 30,9 % 
был повышен риск смерти (отношение шансов 
3,66 [95 % 1,64–8,19]) по сравнению с 1,13 ([95 % ДИ 
0,58–2,18] у мужчин, p = 0,028). Экспрессия генов, 
связанных с гликолизом, различалась у мужчин 
и женщин, а сочетание низкого уровня подкожной 
и висцеральной жировой ткани и низкого уровня 
гликолиза позволило выявить 19 женщин с лучшей 
общей выживаемостью (p < 0,001). Мутации SETD2 
и BAP1 были наиболее распространены в опухолях 
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у женщин с высоким уровнем гликолиза (p = 0,036 
и 0,001 соответственно). Значимых различий в му­
тациях опухолей у пациентов с высоким и низким 
уровнем подкожной и висцеральной жировой ткани 
не выявлено. Авторами сделан вывод, что поло­
вые различия в метаболизме висцерального жира 
и глюкозы в опухоли могут стать основой для но­
вой системы стратификации риска для пациентов 
с почечно-клеточным раком.

Метаболизм целого организма и отдельных его 
органов – динамичное состояние внутренней сре­
ды, очень чувствительное к различным факторам 
как в физиологических условиях, так и в условиях 
патологии. В частности, известно о преобладании 
мужчин среди больных раком легкого, что объяс­
няют различными факторами, связанными с по­
лом, в том числе более высокими показателями 
курения и потребления алкоголя среди мужчин, 
а также специфическими для пола биологическими 
факторами, такими как особенности иммунитета 
и обмена веществ, регулируемые половыми хромо­
сомами и гормонами [32]. Однако, после пандемии 
COVID‑19 различия в заболеваемости раком легких 
у мужчин и у женщин стали нивелироваться [33]. 
Были проведены исследования половых стероидов 
и эндотелина в крови и ткани легкого у мужчин 
и женщин с НМРЛ, перенесших COVID‑19 различ­
ной степени тяжести. Установлено, что у женщин 
обнаруживаются особо выраженные изменения 
половых гормонов и эндотелина‑1 в ткани легкого, 
которые связаны с тяжестью перенесенного вирус­
ного заболевания [34, 35]. Кроме того, выявлены по­
ловые различия в содержании некоторых факторов 
системы инсулиноподобных факторов роста (IGF) 
в линии резекции легкого больных НМРЛ: у мужчин 
был выше уровень IGF-I и IGFBP‑1, тогда как у жен­
щин превалировал IGF-II. В то же время у пациен­
тов с НМРЛ, тяжело перенесших ранее СOVID‑19, 
нарушались сигнальные пути инсулиноподобного 
фактора роста, а ткани легкого вне зависимости от 
половой принадлежности содержали значимо бо­
лее высокие концентрации IGF-I и IGF-II, но меньшие 
уровни связывающего белка IGFBP‑1 [36].

В обзоре научных исследований по половым раз­
личиям при раке пищевода продемонстрировано 
явное преобладание мужчин среди пациентов со 
злокачественными опухолями пищевода [37]. Авторы 
полагают, что эстрогены оказывают существенное 
влияние на каждую стадию канцерогенеза, связанно­
го с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью [37].

Среди заболеваний, вызванных аномальным 
увеличением количества активных форм кислоро­
да (АФК), ЗНО являются типичным заболеванием, 
которое демонстрирует половую специфику в раз­
витии и злокачественности. У женщин продолжи­
тельность жизни выше, чем у мужчин, благодаря 
генетическим преимуществам, связанным с Х-хро­
мосомами, антиоксидантной защитной функции 
эстрогена и снижению воздействия внешних фак­
торов риска, таких как алкоголь и курение. В ис­
следовании Kim S. Y. и соавт. рассматриваются 
обычные биологические реакции на окислитель­
ный стресс и влияние АФК на развитие опухолей, 
а также описываются различия в заболеваемости 
и смертности в зависимости от пола и различия 
в  окислительном стрессе  [38]. Обобщается ин­
формация о том, как несколько важных факторов 
транскрипции регулируют вызванный АФК стресс 
и реакции in vivo, а также о том, как их экспрессия 
меняется под воздействием половых гормонов. 
Эстрогены связаны с  устойчивостью к  заболе­
ваниям и лучшей работой митохондрий, а также 
снижают повреждение митохондрий и выработку 
АФК у женщин по сравнению с мужчинами. Кроме 
того, эстрогены влияют на активацию ядерного 
фактора-эритроидного 2 p45‑родственного фактора 
2 (NRF2) и регуляцию других факторов транскрип­
ции, связанных с антиоксидантами, через NRF2, 
что приводит к положительным эффектам у жен­
щин. Поскольку АФК воздействуют на различные 
молекулярные мишени в клетках, эффективное 
противоопухолевое лечение требует понимания 
потенциала АФК и учета характеристик исследуе­
мой цели, таких как пол пациента. Данный обзор 
призван подчеркнуть необходимость рассмотрения 
половых особенностей как нового терапевтическо­
го подхода для эффективного регулирования АФК 
с учетом индивидуальных особенностей.

Воздействие химотерапии в зависимости 
от пола пациента
Половые различия в реакции на токсичность при 

противоопухолевой химиотерапии имеют важное 
значение для оптимизации лечения. По инициативе 
Европейского общества медицинской онкологии 
в 2018 г. состоялся междисциплинарный семинар, 
посвященный теме различий в реакции на токсич­
ность при противоопухолевой химиотерапии в за­
висимости от пола. Выводы, к которым пришли 
ученые, заключались в следующем: половые раз­
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личия в биологии опухолей и в реакциях на проти­
воопухолевые воздействия заслуживают большего 
внимания и систематического изучения [39].

При использовании некоторых схем химиотера­
пии токсичность, очевидно, выше у женщин, чем 
у мужчин [39]. Более высокая токсичность у женщин 
часто приводит к тому, что им редуцируют дозы 
препаратов по сравнению с мужчинами. В рабо­
те Davidson M. и соавт. были объединены данные 
о пациентах с прогрессирующим раком пищевода 
и желудка, рандомизированных для получения сопо­
ставимых схем химиотерапии первой линии в рам­
ках четырех проспективных исследований  [40]. 
Установлено, что у женщин чаще наблюдался ряд 
побочных эффектов, включая тошноту и рвоту, ди­
арею, стоматит и алопецию. При корректировке на 
потенциальные искажающие факторы риск воз­
никновения желудочно-кишечной токсичности ≥ III 
степени у пациенток был выше (скорректирован­
ное отношение шансов = 1,50; 95 % ДИ 1,07–2,12). 
У пациенток также наблюдалась значительно более 
высокая частота серьезных побочных эффектов 
при лечении, и в целом они получали сравнительно 
меньше циклов химиотерапии, чем мужчины.

Большая токсичность химиотерапии для жен­
щин объясняется более медленным выведением 
токсинов из организма по сравнению с мужчинами. 
Schmuck R. и соавт. в своем исследовании смогли 
выявить несколько переменных, которые значитель­
но различались у мужчин и женщин с колоректаль­
ным раком в отношении клинических, гистопато­
логических, терапевтических факторов и факторов 
исхода заболевания [41]. Отмечено, что при диагно­
стике и лечении рака толстой кишки крайне важно 
учитывать пол пациента, что может способствовать 
более ранней диагностике заболевания у женщин. 
Кроме этого, следует оценивать способы повышения 
эффективности химиотерапии у женщин. Также авто­
ры отмечают необходимость проведения рандоми­
зированных исследований с учетом пола пациента.

Известно, что химиотерапия вызывает снижение 
массы скелетной мускулатуры и жировой ткани (ка­
хексия), а пациенты в зависимости от пола по-раз­
ному реагируют на противоопухолевые препараты. 
Научные исследования характеризуются диспро­
порцией в количестве мужчин и женщин, гетероген­
ностью типов опухолей и схем химиотерапии, что 
создает проблемы при анализе влияния конкретных 
схем химиотерапии на изменения мускулатуры и жи­
ровой ткани в зависимости от пола [42].

Растет количество исследований, подтверждаю­
щих увеличение продолжительности жизни женщин 
по сравнению с мужчинами при терапии всеми ос­
новными классами химиопрепаратов. Преимущество 
в общей выживаемости наблюдается у пациенток 
с раком пищевода и желудка, получавших лечение 
комбинацией алкилирующего препарата платины, 
пиримидинового антиметаболита и антрациклиново­
го антибиотика, несмотря на установленную токсич­
ность [40]. В ретроспективном анализе Whitley-Price P. 
и соавт. описано влияние пола на эффективность, 
побочные эффекты, интенсивность дозы и качество 
жизни [43]. Существенных различий в частоте от­
вета на химиотерапию (27 % против 31 %, p = 0,44), 
побочных эффектах 3‑й или 4‑й степени, дисфагии или 
качестве жизни между полами не наблюдалось, хотя 
женщины чаще сообщали о тошноте и рвоте любой 
степени (77 % против 66 %, p = 0,0004). При много­
факторном анализе у женщин выживаемость без 
прогрессирования была выше, чем у мужчин (отно­
шение рисков 0,83, 95 % ДИ 0,71–0,97, p = 0,02), но не 
общая выживаемость (отношение рисков 0,89, 95 % 
ДИ 0,75–1,05, p = 0,17). Авторы сделали вывод, что 
у женщин, получающих химиотерапию при НМРЛ, 
наблюдается более длительная выживаемость без 
прогрессирования заболевания, чем у мужчин, при 
этом не наблюдается различий в частоте ответа, се­
рьезных побочных эффектах или качестве жизни.

Yang W. и  соавт., используя количественную 
оценку реакции на основе визуализации, обнару­
жили, что стандартная терапия при глиобластоме 
более эффективна у женщин, чем у мужчин [44]. 
После применения вычислительного алгоритма 
к связанным данным о транскриптоме глиобласто­
мы и результатам лечения были выявлены моле­
кулярные подтипы глиобластомы, различающиеся 
в зависимости от пола, в которых клеточный цикл 
и передача сигналов интегрина являются критиче­
скими факторами, определяющими выживаемость 
пациентов мужского и женского пола. Клиническая 
значимость сигнальных путей клеточного цикла 
и интегрина была дополнительно подтверждена 
корреляцией между экспрессией генов и чувстви­
тельностью к химиотерапии in vitro в панели кле­
точных линий глиобластомы, полученных от паци­
ентов мужского и женского пола. В совокупности 
эти результаты свидетельствуют о том, что более 
точное молекулярное типирование глиобластомы 
должно проводиться с учетом пола пациента, для 
повышения эффективности терапии всех пациентов 
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необходимо адаптировать схемы лечения к поло­
вым различиям в молекулярных механизмах.

Химиотерапевтические препараты из семейства 
таксанов обычно используются для лечения гормо­
норезистентного рака молочной железы, простаты 
и яичников, а также рака легких и других видов 
рака у женщин и мужчин. Несмотря на то, что так­
саны являются предметом научных публикаций на 
протяжении более 50 лет и одними из наиболее ши­
роко используемых противоопухолевых препаратов 
на сегодняшний день, существует ограниченное 
количество исследований, характеризующих меха­
низмы действия и токсичность таксанов в зависи­
мости от пола [45]. Такие исследования важны для 
понимания наблюдаемых в клинической практике 
половых различий в эффективности химиотерапии 
при неблагоприятных фенотипах [46].

Несмотря на малочисленность доклинических 
исследований половых особенностей эффектив­
ности таксанов, опыт их длительного клинического 
применения свидетельствует о фармакологических 
различиях в зависимости от пола. В онкологии это 
особенно важно, поскольку расчет дозы химиопре­
паратов назначается с учетом площади поверхности 
тела, а не фармакологии, и это приводит к различи­
ям в токсичности терапии в зависимости от пола, 
что часто требует корректировки доз препаратов [7].

Таким образом, наблюдения клиницистов за ре­
акциями на проводимую терапию пациентов раз­
ного пола, а также результаты ряда клинических 
исследований свидетельствуют о необходимости 
проведения более многочисленных интервенцион­
ных клинических исследований оценки режимов 
дозирования химиопрепаратов с учетом пола. Ре­
зультаты таких исследований помогут найти баланс 
между эффективностью терапии и токсичностью 
препаратов со значительными фармакологически­
ми различиями в зависимости от пола пациентов, 
что особенно важно при заболеваниях со значитель­
ными различиями в эпидемиологии и/или исходах 
у мужчин и женщин. Следовательно, онкологические 
больные разного пола должны рассматриваться 
как биологически различные группы, нуждающиеся 
в разработке особых подходов к лечению.

Экспериментальные исследования половых 
особенностей при различных злокачественных 
опухолях
Экспериментальные исследования злокаче­

ственных опухолей важны для изучения влияния 

половой принадлежности на прогнозирование те­
чения процесса, реакции на коморбидные забо­
левания и специальное противоопухолевое лече­
ние [47]. Так, в экспериментальном исследовании 
было установлено, что рост и развитие перевивной 
меланомы В16/F10 у мышей линии С57Bl/6 имеет 
половую специфику – у самцов мышей опухолевый 
процесс протекает более агрессивно, чем у самок, 
что обусловлено физиологическими различиями 
нейрогуморальной системы, факторов неоангио­
генеза и фибринолиза, а также антиоксидантной 
защиты [48].

Также в эксперименте было показано, что хрони­
ческая нейрогенная боль как коморбидное заболе­
вание, на фоне которого растет меланома В16/F10 
у мышей линии С57Bl/6, стимулирует опухолевый 
процесс, особенно увеличивая агрессивность ме­
ланомы у самок мышей, приводя к раннему мета­
стазированию и уменьшению продолжительности 
жизни, а также специфично для пола влияет на 
каскад протеолитических ферментов, неоангиоге­
нез и локальный гормоногенез [49].

В исследовании Франциянц Е. М. и соавт. была 
создана модель роста карциномы Герена на фоне 
СД, индуцированного аллоксаном, у крыс обоего 
пола. В ходе эксперимента было установлено, что 
СД стимулирует злокачественный процесс в ор­
ганизме экспериментальных животных, изменяя 
биологическую агрессивность опухоли, приводя 
у самцов к увеличению объема первичной опухоли, 
а у самок – к раннему метастазированию и умень­
шению продолжительности жизни животных обо­
его пола. В ходе исследования влияния СД на рост 
злокачественных опухолей отмечена половая спец­
ифичность изменения различных регуляторных 
систем. Так, установлена половая специфичность 
реагирования тиреоидной регуляторной оси в ответ 
на рост карциномы Герена на фоне СД у крыс: на 
фоне снижения изменений уровня регуляторных 
пептидов в  гипоталамусе и  гипофизе у  самцов 
в  щитовидной железе повышались показатели 
свободных форм тиреоидных гормонов, а у самок 
снижались [50]. Позже авторами было проведено 
экспериментальное исследование влияния иду­
цированного гипотиреоза у крыс на рост злока­
чественных опухолей различных гистологических 
структур. Установлено, что гипотиреоз изменяет 
динамику роста перевивных карциномы Герена 
и саркомы С45: у самок уменьшает средние объ­
емы опухолей и  повышает продолжительность 
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жизни животных, тогда как у самцов оказывает 
тормозящее влияние на рост опухолей только на на­
чальных этапах эксперимента, не влияя на продол­
жительность жизни [51]. При этом было показано, 
что гипотиреоз, на фоне которого росла карцинома 
Герена, оказывает специфическое для пола влия­
ние на функциональную активность центральных 
и периферических звеньев основных регуляторных 
осей организма, а также на локальное содержание 
гормонов и факторов роста в опухоли [52].

Половая специфичность функциональной 
активности митохондрий при ЗНО
Учитывая половую специфичность риска забо­

леваемости и ответа на лечение практически всех 
злокачественных опухолей, нельзя не обратить 
внимание на митохондрии. Полагают, что эти ор­
ганеллы являются местом выраженного полового 
диморфизма, включающего различия в интенсив­
ности окислительных процессов, выработки АФК 
и устойчивости к окислительному стрессу, а также 
особенности энергетического обмена, синтеза гор­
монов, ионной регуляции и апоптоза [53].

Были проведены исследования, в которых пока­
зано, что митохондрии мозга обладают специфиче­
скими для пола различиями в морфологии, путях 
биогенеза, аутофагии, гибели клеток, уровне каль­
ция и окислительно-восстановительном гомеоста­
зе. При изучении функций митохондрий в условиях 
злокачественного роста как в самостоятельном 
варианте, так и на фоне коморбидной патологии, 
были показаны половые различия содержания 
нейростероидов в митохондриях клеток коры го­
ловного мозга животных [54]. Кроме того, авторы 
указывают на существование физиологического 
полового диморфизма нейростероидного статуса 
в митохондриях клеток коры головного мозга мы­
шей линии С57ВL/6.

В  другом исследовании при изучении мито­
хондрий клеток сердца у животных с перевивной 
меланомой были определены половые различия 
в стероидном статусе, как в норме, так и при па­
тологических процессах у животных. Наибольшие 
изменения в стероидном статусе митохондрий вы­
явлены у самок с меланомой В16/F10, тогда как 
у самцов со злокачественной опухолью измене­
ния в митохондриях сердца были минимальные. 
Однако при сочетании ХНБ и меланомы В16/F10 
отмечали сниженный гормональный фон именно 
у самцов. Несмотря на выявленные межполовые 

различия, были определены и объединяющие осо­
бенности функционирования митохондрий сердца 
самок и самцов не зависимо от патологии – факт 
снижения уровня половых гормонов, что свиде­
тельствует об ослаблении гормональной защиты 
митохондрий [55].

Кроме того, были установлены межполовые осо­
бенности митохондриального содержания цитохро­
ма С в различных отделах кишечника у больных 
колоректальным раком. Практически при всех ло­
кализациях опухоли (кроме опухоли прямой кишки) 
митохондрии мужчин содержали больше цитохро­
ма С, чем митохондрии женщин. При этом общим 
патологическим признаком, характеризующим 
митохондрии опухолевых клеток всех отделов ки­
шечника, явилось высокое содержание цитохрома 
С, что возможно связано с интенсификацией про­
цессов клеточного дыхания в опухоли для усиления 
ее роста [56].

Таким образом, различия в течении ЗНО у муж­
чин и женщин неоспоримы и обусловлены сложны­
ми взаимосвязанными факторами. В основе лежат 
врожденные генетические различия, последующие 
эпигенетические изменения и влияние половых 
гормонов. Хромосомы X и Y кодируют фундамен­
тальные половые детерминанты регуляторов ме­
таболизма, иммунитета и подавления опухолей. 
Выявление связанной с полом специфической регу­
ляции генов в злокачественных опухолях позволяет 
прогнозировать новые подходы к индивидуальному 
лечению мужчин и женщин. Бóльшая уязвимость 
мужчин к повреждениям генома указывает на прио­
ритетность у них скрининга, диагностики и терапев­
тического вмешательства в более раннем возрас­
те, чем у женщин [57]. Изучение и анализ половых 
особенностей метаболизма химиопрепаратов и его 
генной регуляции, показанное на примере рака 
толстой кишки [58], поможет усовершенствовать 
химиотерапию онкологических больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ современных данных убе­
дительно демонстрирует, что половые различия 
играют фундаментальную роль во всех аспектах 
онкологии – от молекулярных механизмов канце­
рогенеза до клинических исходов. Многочисленные 
исследования подтверждают существование значи­
мых различий в эпидемиологии злокачественных 
заболеваний, эффективности противоопухолевой 
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терапии, влиянии коморбидных состояний в зави­
симости от пола пациента. В дальнейших исследо­
ваниях необходимо учитывать пол пациента при 
анализе полученных результатов и формулировке 
выводов с целью совершенствования прогности­

ческих моделей, оптимизации схем противоопухо­
левого лечения. Интеграция в онкологию подхо­
да с учетом биологических особенностей мужчин 
и женщин позволит усилить персонализацию тера­
пии онкологических больных.
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