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Рак является ведущей причиной смертности и заболеваемости во всем мире. Половые различия при раке 
очевидны в показателях смертности и ответах на лечение при нескольких видах рака. Азиатские пациенты 
имеют уникальную эпидемиологию рака, на которую влияют их генетическое происхождение и социокультур-
ные факторы в регионе. В этом обзоре представлены молекулярные ассоциации, которые потенциально опос-
редуют гендерные различия, наблюдаемые при раке в азиатских популяциях. Различия в половых признаках 
очевидны на цитогенетическом, генетическом и эпигенетическом уровнях, опосредующих процессы, которые 
включают клеточный цикл, онкогенез и метастазирование. Более масштабные клинические исследования и ис-
следования in vitro, изучающие механизмы, могут подтвердить связь этих молекулярных маркеров. Углублен-
ные исследования этих маркеров могут выявить их важность в качестве диагностических, прогностических 
и терапевтических маркеров эффективности. Исследования, направленные на выявление половых различий 
с участием больших когорт пациентов, могут подтвердить связь между молекулярными маркерами и поло-
выми различиями при раке. Более того, исследования, в которых используются соответствующие клеточные 
модели и модели на животных, могут прояснить механизмы и пути, связывающие половую принадлежность 
и рак. Эти исследования могут прояснить тонкости взаимосвязи между полом, расой и раком и могут привести 
к разработке целенаправленных механизмов снижения риска развития рака и улучшения исходов лечения рака.
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Cancer is the leading cause of death and morbidity worldwide. Sex differences in cancer are evident in mortality 
rates and treatment responses for several types of cancer. Asian patients have a unique cancer epidemiology, 
which is influenced by their genetic origin and socio-cultural factors in the region. This review presents molecular 
associations that potentially mediate the gender differences observed in cancer in Asian populations. Differences in 
sexual characteristics are evident at the cytogenetic, genetic and epigenetic levels mediating processes that include 
the cell cycle, oncogenesis and metastasis. Larger-scale clinical and in vitro studies examining the mechanisms may 
confirm the relationship of these molecular markers. In-depth studies of these markers can reveal their importance 
as diagnostic, prognostic and therapeutic markers of effectiveness. Studies aimed at identifying sex differences 
involving large cohorts of patients can confirm the link between molecular markers and sex differences in cancer. 
Moreover, studies that use appropriate cellular and animal models can clarify the mechanisms and pathways linking 
gender and cancer. These studies may clarify the intricacies of the relationship between gender, race and cancer and 
may lead to the development of targeted mechanisms to reduce cancer risk and improve cancer treatment outcomes.
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Во всем мире рак является ведущей 
причиной заболеваемости и смертности [1]. 
Ожидается, что в ближайшие десятилетия 
также возрастёт вклад рака в глобальную 
заболеваемость и смертность, что объясня-
ется старением населения и возрастающей 
ролью популяции в густонаселённых регио-
нах, многие из которых являются странами 
с уровнем дохода ниже среднего [2]. Важно 
отметить, что половые различия при раке 
могут проявляться на всех уровнях онко-
логического континуума, от генетической 
предрасположенности и поведенческих 
факторов риска до доступа к лечению и от-
ветных мер на лечение.

В целом, онкологические заболевания, 
происходящие из нерепродуктивных органов, 
чаще встречаются у мужчин, чем у женщин; 
уровень смертности среди мужчин также 
примерно в два раза выше, чем среди женщин 
[3]. Кроме того, реакция на лечение может 

быть различной у разных полов: предыдущие 
работы предполагают, например, что у жен-
щин наблюдается улучшение общей выжи-
ваемости по сравнению с мужчинами после 
операции по поводу рака лёгких [4].

Этиология этих различий многофак-
торна. Исследования показали, например, 
что различия в уровнях распространения ку-
рения, ожирения и хронического воспаления 
способствуют половым различиям в эпиде-
миологии рака. Например, в Соединённых 
Штатах Америки на долю курения приходит-
ся примерно 30% смертей от рака; но из этих 
смертей, связанных с курением, около двух 
третей произошли у мужчин [5]. Ожирение 
аналогичным образом связано с риском раз-
вития рака и в целом более распространено 
среди мужчин [6]. Наконец, хроническое вос-
паление, связанное с риском развития рака, 
чаще встречается у мужчин [7]. Эти факторы 
тесно переплетены с социальными фактора-
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ми риска, такими как бедность, отсутствие 
доступа к медицинской помощи и неблаго-
приятный социальный опыт, которые, поми-
мо других факторов, приводят к различному 
уровню курения, ожирению и хроническому 
воспалению [8].

Цель исследования – изучить по данным 
литературы молекулярные основы разли-
чий по полу при злокачественных новооб-
разованиях в азиатских странах. 

Материал и методы исследования
Для выполнения поставленной цели 

были использованы литературные данные, 
касающиеся молекулярно-генетических 
исследований при онкологических заболе-
ваниях. Были использованы базы данных 
по системе Pubmed медицинского направле-
ния, где ключевыми словами были рак, зло-
качественные новообразования, онкология, 
популяция, страны, Азия, молекулярные 
маркеры, полиморфизм генов, пол, мужчи-
ны, женщины, различия. Глубина поиска 
охватывала 20 лет (с 2003 по 2022 г.).

Результаты исследования  
и их обсуждение

Важно отметить, что эпидемиология 
рака в Азии уникальна и зависит от гене-
тического происхождения различных групп 
населения в регионе и уникальной соци-
окультурной структуры, которая влияет 
на поведенческие решения, принимаемые 
отдельными людьми. Например, в Азии 
наблюдается наибольшая заболеваемость 
и смертность, связанные с колоректальным 
раком [9]. Однако глобальный рост забо-
леваемости более выражен среди мужчин, 
чем среди женщин в Азии. Аналогичным 
образом, заболеваемость раком печени яв-
ляется самой высокой в азиатских странах, 
особенно в Монголии и Китае [10]. Забо-
леваемость раком лёгких среди некуря-
щих женщин в Азии также растёт, причём 
в большей степени, чем в других частях 
мира [11]. Особенно пострадал Китай, учи-
тывая, что рак лёгких стал основной причи-
ной смерти от рака среди женщин в стра-
не [12]. В то время как случаи лейкемии 
снижаются в Западной Европе, показатели 
заболеваемости растут в Восточной Азии 
[13]. Рак желудка является основной причи-
ной смерти от рака среди мужчин в некото-
рых странах Южной и Центральной Азии, 
таких как Иран, Афганистан и Туркмени-
стан. Заболеваемость раком губ и поло-
сти рта в странах Южной Азии, включая 
Индию, Шри-Ланку и Пакистан, является 
одной из самых высоких в мире, особенно 
среди мужчин. У азиатов также самая вы-
сокая заболеваемость и смертность от рака 

щитовидной железы [14]. Заболеваемость 
и смертность от рака щитовидной железы 
среди женщин выше, чем среди мужчин. 
Эти различия объясняются смешанной 
картиной геномной предрасположенности 
и воздействия окружающей среды, которые 
заслуживают дальнейшего изучения.

Молекулярные различия. Различия в рас-
пространенности, ответах на лечение и ис-
ходах рака между мужчинами и женщина-
ми объясняются многими факторами. Все 
больше исследований показывают, что не-
равенство полов объясняется не только раз-
личиями, вызванными половыми хромосо-
мами и гормональной регуляцией, но и раз-
личиями в генетике, эпигенетике, регуля-
ции генов и экспрессии генов [15]. Однако 
по-прежнему имеется ограниченный объем 
данных, которые исследуют эти факторы 
и лежащие в их основе механизмы, особен-
но среди азиатского населения. 

Генные различия. Изменения в гене-
тической последовательности, вызванные 
мутацией, являются основной причиной 
изменчивости организмов. Геномная из-
менчивость может проявляться различными 
способами, такими как однонуклеотидные 
полиморфизмы (SNP), переменное число 
тандемных повторов (VNTRs), варианты 
числа копий (CNV) и структурные измене-
ния (т.е. делеции, дупликации и инверсии). 
Эти генетические вариации объясняют нор-
мальную фенотипическую изменчивость 
каждого индивидуума, делая каждого гене-
тически отличным и уникальным. Кроме 
того, соматические мутации – это изменения 
в последовательности ДНК, обнаруживае-
мые в клетках репродуктивных клеток мно-
гоклеточного организма (например, гамет). 
Некоторые соматические мутации связаны 
с мутациями, обнаруженными в геноме рака 
человека, где большинство злокачествен-
ных новообразований вызвано точечными 
мутациями, увеличением или уменьшени-
ем числа копий, транслокацией хромосом 
и потерей аллельной гетерозиготности [16]. 
Большинство злокачественных новообразо-
ваний у человека вызваны соматическими 
мутациями, которые приводят к активации 
онкогенов или инактивации генов-супрессо-
ров опухолей. Как обсуждается в следующих 
разделах, было проведено несколько иссле-
дований о генетических различиях и их свя-
зи с половыми различиями в распространен-
ности рака в азиатских популяциях. Однако, 
несмотря на многочисленные исследования 
этих различий, многие из них показывают 
только ассоциации соматических мутаций, 
что является серьезным ограничением.

Повреждение ДНК лежит в основе рака. 
В то время как мутагены регулярно повреж-
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дают ДНК, все идет наперекосяк, как толь-
ко физиологические меры не в состоянии 
распознать, восстановить и устранить эти 
повреждения до того, как произойдет ре-
пликация. Существует несколько клеточ-
ных контрольных точек для предотвраще-
ния репликации при наличии генетических 
ошибок, чтобы поддерживать целостность 
генома каждый раз, когда клетки реплици-
руются. В дополнение к этим клеточным 
контрольным точкам, пути репарации ДНК 
действуют в зависимости от типа повреж-
дения ДНК. К ним относятся репарация 
с удалением оснований (BER), репарация 
с удалением нуклеотидов (NER), репарация 
несоответствий и пути репарации двухце-
почечных разрывов. Поскольку поврежде-
ния ДНК накапливаются в клетках, другим 
способом предотвращения нестабильности 
генома является клеточное старение, по-
стоянное состояние остановки клеточного 
цикла. И в качестве последней линии за-
щиты, если ДНК не может быть восстанов-
лена, защитные механизмы сигнализируют 
клетке прекратить деление и подвергнуться 
апоптозу. Когда все эти системы выходят 
из строя, это может привести к нерегулиру-
емому росту клеток и раку [17].

Гены-супрессоры опухолей, которые 
играют фундаментальную роль в онкоге-
незе, представляют собой средство, с по-
мощью которого могут быть опосредованы 
половые различия при раке. TP63 являет-
ся частью семейства генов-супрессоров 
опухолей TP53 со значительной идентич-
ностью последовательностей в их ДНК-
связывающих, активирующих и тетра-
меризующих доменах. Предполагается, 
что они работают путем индуцирования 
р63-чувствительных генов, которые явля-
ются частью семейства р53 и, как говорят, 
играют значительную роль в развитии эпи-
телия, ингибируя пролиферацию клеток 
и способствуя апоптозу [18]. Другие ис-
следования показали, что TP63 действи-
тельно вызывает развитие рака при раке 
лёгких при перестройке гена, особенно 
когда TP63 амплифицируется, а p63 экс-
прессируется при плоскоклеточном раке 
высокой степени злокачественности. Ана-
логично, было обнаружено, что р63 играет 
раннюю роль в онкогенезе лёгких, посколь-
ку было обнаружено, что он усиливается 
при раке лёгких [19]. В исследовании «слу-
чай-контроль», проведенном Tang и колле-
гами (2016) с генотипированием SNP ин-
трона 9 TP63 rs6790167 (g243059A>G) 
в некурящей китайской популяции Хань, 
они обнаружили, что частота генотипа CC 
rs1535045 была значительно выше у неку-
рящих пациенток с раком лёгких, в то вре-

мя как генотип GG rs6790167 был значи-
тельно выше у некурящих пациентов муж-
ского пола с раком лёгких [20]. Рак лёгких 
занимает второе место по распространён-
ности среди мужчин и женщин, но забо-
леваемость среди мужчин выше, причём 
соотношение мужчин и женщин составля-
ет 1,5–2,0. Интересно, что было замечено, 
что смертность от рака лёгких снижается 
среди мужчин, в то время как среди женщин 
она продолжает расти [21]. Это может ука-
зывать на то, что наличие разной частоты 
генотипов может по-разному влиять на роль 
TP63 у мужчин и женщин.

На протяжении многих лет были вы-
явлены неусекающиеся полиморфизмы 
в генах репарации ДНК, которые, как пред-
полагается, играют определенную роль 
в канцерогенезе. Считалось, что эти поли-
морфизмы изменяют функциональные свой-
ства ферментов репарации ДНК. В эти пути 
вовлечено несколько факторов, включая 
апуриново-апиримидиновую эндонуклеазу 
1 (апиримидиновая эндонуклеаза 1 [APE1]), 
входящую в семейство генов BER. В ис-
следовании «случай-контроль», проведен-
ном Lai и коллегами (2016) в тайваньской 
популяции, они наблюдали специфичный 
для пола повышенный риск развития коло-
ректального рака у женщин, содержащих 
аллель APE1 148Glu. Продукт гена APE1 не-
посредственно взаимодействует с подвер-
женной ошибкам ДНК-полимеразой и от-
вечает за расщепление как совпадающего, 
так и несовпадающего 3’-конца дуплексной 
ДНК благодаря своей 3’-5’ экзонуклеазной 
активности для корректуры и исправления 
ошибок во время синтеза ДНК [22]. Таким 
образом, этот полиморфизм может повы-
шать восприимчивость среди женщин. На-
сколько нам известно, не существует ис-
следований, специфичных для азиатских 
популяций, объясняющих половые различия 
в механизмах репарации ДНК. Однако сома-
тические мутации и экспрессия мРНК у ази-
атских и неазиатских пациентов с аденокар-
циномой легкого были оценены на предмет 
их различий по признаку пола, и результаты 
показали, что у азиатской популяции была 
мутация, связанная с мужчинами. Несмотря 
на это, по сравнению с неазиатами, азиат-
ские коллеги редко демонстрировали какие-
либо существенные генетические различия 
в механизмах репарации ДНК, зависящие 
от пола. Гены, специфичные для путей, 
связанных с иммунитетом, были обнаруже-
ны более заметными у женщин, в то время 
как у мужчин было большее участие в путях 
репарации ДНК [23]. Примеры этого были 
обнаружены в исследовании, проведен-
ном на гепатоцеллюлярной карциноме, где 
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у женщин была обнаружена повышенная 
экспрессия рецепторов, активируемых про-
лифератором пероксисом (PPAR), которая 
в основном фокусируется на активации ли-
гандсвязывающей активности, в то время 
как у мужчин была повышена экспрессия 
PI3K, PI3K/AKT, FGFR, EGFR, и сигнальный 
путь IL-2, которые играют роль в пути ре-
парации ДНК и при воздействии вызывают 
гиперактивацию реакции повреждения ДНК 
[24]. В отличие от этого, другие исследова-
ния показали, что различия в механизмах 
репарации ДНК (в частности, в отношении 
разрывов нитей ДНК) между полами не оче-
видны в исследованиях, проведённых на мо-
нонуклеарных клетках периферической кро-
ви человека, и в метаанализе повреждений 
ДНК, подчёркивающем отсутствие доказа-
тельств, указывающих на то, что эффектив-
ность репарации ДНК различается у разных 
полов [25]. Другие исследования, проведён-
ные за пределами Азии, фокусировались 
на данных о репарации ДНК, предоставили 
доказательства того, что у женщин снижена 
способность восстанавливать повреждения 
ДНК, вызванные табаком, с помощью NER, 
следовательно, увеличивается риск развития 
рака лёгких и немеланомного рака кожи [26]. 

Другое исследование, касающееся генов 
репарации ДНК, было проведено Hellesøy 
M. и его коллегами (2012) среди пациентов 
из Китая с диагнозом острый миелоидный 
лейкоз (ОМЛ). На этот раз они исследова-
ли шесть SNP в рамках пути NER, кото-
рые, как сообщалось, связаны с развитием 
рака. Их результаты показали, что генотип 
СС гена пигментной ксеродермы группы 
С (XPC) rs2228001 был значительно выше 
у пациентов мужского пола, чем у пациен-
ток женского пола (р = 0,03), и те, у кого 
был хотя бы один вариантный аллель XPC 
rs2228001, с большей вероятностью луч-
ше реагировали на цитозинарабинозид 
(Ara-c) -основанный на химиотерапии, чем 
у те, у кого не было варианта. Ara-C явля-
ется одним из краеугольных камней хими-
отерапии ОМЛ, которая действует путем 
введения повреждений ДНК. Таким обра-
зом, ожидается, что вариабельность путей 
репарации может повлиять на эффектив-
ность химиотерапии при ОМЛ. Интересно, 
что известны гендерные различия в частоте 
и прогнозе ОМЛ с более высокой частотой 
и значительно худшими исходами у мужчин 
по сравнению с женщинами [27].

Некоторые пути позволяют клеткам ре-
агировать на различные стрессы, вызванные 
воздействием токсинов. Это включает в себя 
ген NRF2, который обладает антиоксидант-
ной реакцией против повреждения, опосре-
дованного активными формами кислорода 

(АФК), что влияет на выживаемость клеток 
и способствует индукции онкогенеза [28]. 

Известно, что выработка АФК и управ-
ление ими различаются между мужскими 
и женскими клетками главным образом 
вследствие функции митохондрий в муж-
ских и женских клетках [29]. Митохондрии 
в основном наследуются по материнской 
линии, что объясняет их сильную половую 
предрасположенность, в то время как от-
цовские митохондрии регулируют митохон-
дрии, унаследованные потомством от мате-
ри. Regitz-Zagrosek V. и его коллеги пред-
положили, что половые гормоны играют 
роль в передаче сигналов в динамике мито-
хондрий, а также в клеточной окислитель-
но-восстановительной биологии [30]. Это 
было подтверждено результатами исследо-
вания сердечной недостаточности, в кото-
ром женские сердца более эффективно со-
храняли энергию во время энергетического 
метаболизма по сравнению с мужскими; 
это было связано с наличием генов с пони-
женной регуляцией, которые способствуют 
энергетическому метаболизму у мужчин 
по сравнению с теми, которые присутству-
ют у женщин. Например, было обнаружено, 
что эстроген и связанные с ним рецепторы 
играют роль в окислении жирных кислот, ак-
тивности дыхательной цепи и динамике ми-
тохондрий, где эстроген играет роль в деле-
нии и слиянии митохондрий, что свидетель-
ствует о том, что во время митохондриаль-
ного дыхания у женщин уровень активных 
форм кислорода ниже, чем у мужчин [31].

Заключение
Этот обзор показал молекулярные харак-

теристики, которые потенциально опосре-
дуют различия между полами, обнаружен-
ные среди пациентов с онкологическими 
заболеваниями в Азии. Различия в половых 
признаках очевидны при генетическом сек-
венировании биологических процессов, 
включая выживание клеток, иммунную 
функцию, онкогенез и метастазирование. 
Также присутствуют эпигенетические раз-
личия в метилировании ДНК и хромосом, 
микроРНК и lncRNA. Кроме того, элементы 
Y-хромосомы SRY и RBMY могут влиять 
на мужскую предрасположенность к неко-
торым видам рака. Исследования, направ-
ленные на выявление половых различий 
с участием больших когорт пациентов, мо-
гут подтвердить связь между молекуляр-
ными маркерами и половыми различиями 
при раке. Более того, исследования, в кото-
рых используются соответствующие клеточ-
ные модели и модели на животных, могут 
прояснить механизмы и пути, связывающие 
половую принадлежность и рак. Эти иссле-
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дования могут прояснить тонкости взаимос-
вязи между полом, расой и раком и могут 
привести к разработке целенаправленных 
механизмов снижения риска развития рака 
и улучшению исходов лечения рака.
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