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Болезнь Паркинсона (БП) по-разному влияет на мужчин и женщин, обусловливая уникальные вызовы и подходы в ее 
лечении. У мужчин риск развития БП в два раза выше, чем у женщин, но у женщин наблюдаются более быстрое про-
грессирование заболевания и более высокий уровень смертности. Кроме того, моторные и немоторные симптомы, 
реакция на лечение и факторы риска различаются у мужчин и женщин. Эти различия поддерживают гипотезу о 
том, что патогенез заболевания может включать различные механизмы у пациентов разного пола или одни и те же 
механизмы, проявляющиеся по-разному. В настоящем обзоре обобщены современные знания о гендерных различиях в 
клинических проявлениях БП, факторах риска, ответе на лечение и патофизиологических механизмах заболевания. 
Понимание того, как патология по-разному влияет на мужчин и женщин, может способствовать разработке ин-
дивидуализированных вмешательств и инновационных программ, отвечающих различным потребностям пациентов 
обоих полов, улучшая тем самым качество ухода за ними.
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Parkinson’s disease (PD) aff ects men and women diff erently, creating unique challenges and approaches in its treatment. Men 
are twice as likely to develop PD as women, but women experience higher mortality rates and faster disease progression. 
Moreover, motor and non-motor symptoms, response to treatment, and risk factors diff er between men and women. These 
diff erences support the hypothesis that the disease’s pathogenesis may involve diff erent mechanisms in male and female 
patients, or the same mechanisms manifesting diff erently. This review summarizes current knowledge on gender diff erences 
in the clinical manifestations of PD, risk factors, treatment response, and the disease’s pathophysiological mechanisms. 
Understanding how the pathology diff erently aff ects men and women can aid in the development of individualized interventions 
and innovative programs to meet the varied needs of patients of both sexes, thereby improving the quality of care. 
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Болезнь Паркинсона (БП) является вторым по распро-
страненности нейродегенеративным заболеванием, по-
ражающим примерно 3% населения в возрасте до 65 лет 
и до 5% людей старше 85 лет [1]. Основная патологиче-
ская характеристика БП заключается в прогрессирую-
щей утрате дофаминергических нейронов среднего моз-
га в черной субстанции и наличии цитоплазматических 
включений альфа-синуклеина, известных как тельца 
Леви, в оставшихся нейронах [1, 2]. Дегенерация нигро-
стриарного дофаминового пути приводит к первичным 
моторным симптомам БП, включая брадикинезию, ри-
гидность, тремор покоя и нарушения походки. К наи-
более распространенным немоторным симптомам, свя-
занным с этим расстройством, относятся вегетативные 
дисфункции, когнитивные нарушения, психиатриче-
ские симптомы (такие как тревога, депрессия и апатия), 
а также нарушения сна, включая высокую распростра-
ненность бессонницы и расстройства поведения в фазе 

быстрого сна [3]. Подавляющее большинство случаев БП 
имеют спорадический характер, и только 10% пациентов 
являются носителями генетических мутаций, вызываю-
щих это заболевание.

Наряду с факторами старения, генетики, окружа-
ющей среды и иммунного статуса, на протяжении по-
следнего десятилетия активно обсуждается роль био-
логического пола как важного элемента в развитии БП. 
Существуют значительные гендерные различия в эпи-
демиологических и клинических проявлениях заболева-
ния. БП диагностируется у мужчин в два раза чаще, чем 
у женщин [4, 5], однако женщины демонстрируют более 
быстрое прогрессирование болезни и более высокие по-
казатели смертности [6]. Кроме того, у женщин наблюда-
ются характерные симптомы, а также различия в ответе 
на фармакологическую терапию и процедуры глубокой 
стимуляции мозга. Отличия по сравнению с мужчинами 
также отмечаются в личной оценке качества жизни [7].
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Несмотря на то, что женщины с БП составляют зна-
чительную часть пациентов, страдающих этим заболе-
ванием, их специфические потребности часто остаются 
частично неучтенными. Ретроспективное обсервацион-
ное исследование, анализировавшее данные программы 
Medicare — государственной программы медицинского 
страхования для пожилых людей и инвалидов в США — 
показало, что женщины реже обращаются за специали-
зированной неврологической помощью по сравнению 
с мужчинами [8]. Соответственно, апостериорный ана-
лиз мультипрофессионального подхода к лечению БП-
MКЛ («Мультимодальное комплексное лечение болезни 
Паркинсона»), проведенного в Германии в 2010–2016 гг., 
который включал фармакологические и нефармаколо-
гические методы, такие как физиотерапия, трудотера-
пия и логопедия, продемонстрировал, что в рамках этой 
программы лечилось больше мужчин, чем женщин [9]. 
Недавнее исследование, охватившее 7209 пациентов 
в 21 центре в США, Канаде, Нидерландах и Израиле, по-
казало, что женщины реже получают неформальную под-
держку со стороны опекунов (супругов, семьи или дру-
зей), чем мужчины. В результате женщины чаще пользу-
ются платными услугами по уходу, чем мужчины. Эти 
различия могут быть связаны с более высокой средней 
продолжительностью жизни женщин и их естественной 
склонностью быть опекунами, а не получателями ухода, 
даже когда их супруг или опекун все еще присутствует 
в их жизни [6]. В то же время исследования, учитыва-
ющие женский пол как важнейшую переменную, недо-
статочно представлены в области изучения БП. В связи 
с этим в 2015 г. Национальные институты здравоохра-

нения (НИЗ) выпустили уведомление, призывающее 
ученых учитывать гендерные различия при разработке, 
анализе и отчетности по исследованиям на позвоночных 
животных и человеке. Всемирная организация здравоох-
ранения (ВОЗ) также подчеркнула важность адекватной 
демографической, включая гендерную, характеристики, 
анализа и оценки популяции пациентов. В отдельном ру-
ководстве Международного совета по гармонизации тех-
нических требований к регистрации фармацевтической 
продукции для применения человеком женщины упомя-
нуты как особая популяция, что является приоритетом 
для европейской и мировой медицины [10]. 

Согласно недавнему метаанализу, частота заболева-
ния БП возрастает с возрастом у обоих полов, но у муж-
чин наблюдается более резкий прирост в возрасте 60–69 
и 70–79 лет [11,12]. Также выявлены половые различия 
в факторах, влияющих на прогноз при БП. Недавнее 
исследование, использующее методы относительной 
выживаемости, показало, что диагноз БП с деменцией 
оказывает более значительное влияние на продолжи-
тельность жизни у женщин, чем у мужчин [13]. Низкий 
индекс массы тела (< 18,5) тесно связан с сокращением 
продолжительности жизни, но это снижение значимо 
только у мужчин [14]. Помимо различий в распростра-
ненности и прогнозе БП, исследования также указывают 
на гендерные различия в клинических фенотипах забо-
левания (см. рисунок).

Диагностика болезни БП в первую очередь основы-
вается на наличии двигательных симптомов. Характе-
ризация возможных гендерных различий в проявлении 
двигательных симптомов может играть решающую роль 
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в улучшении диагностической точности и разработке те-
рапевтических стратегий. За последние десятилетия вли-
яние биологического пола на выраженность и тяжесть 
моторных симптомов БП широко обсуждалось в науч-
ной литературе. У женщин двигательные симптомы про-
являются позже и имеют специфические особенности, 
такие как снижение ригидности, тремор как наиболее 
частые первые симптомы, более высокая склонность 
к развитию постуральной нестабильности и повышен-
ный риск двигательных осложнений, связанных с при-
менением леводопы [15–17]. У мужчин, наоборот, дви-
гательные симптомы характеризуются более поздним 
развитием замирания походки — наиболее инвалидизи-
рующего двигательного осложнения БП [18]. Женский 
пол, в свою очередь, упоминается среди предикторов 
прогрессирования до падения [19]. Еще одним специ-
фическим двигательным нарушением при БП является 
камптокормия — аномальное сильное сгибание тулови-
ща вперед при стоянии или ходьбе, которое ослабевает 
или исчезает в положении лежа на спине. Сообщается, 
что пациенты с болезнью БП мужского пола имеют более 
высокий риск развития этого симптома по мере прогрес-
сирования заболевания [20]. 

Немоторные симптомы также заслуживают внима-
ния. P. Martinez-Martin и соавт. провели обширное иссле-
дование, включавшее 951 пациента с БП, с целью оценить 
распространенность и тяжесть немоторных симптомов 
в зависимости от биологического пола. Они выявили, что 
такие симптомы, как усталость, депрессия, синдром бес-
покойных ног, запоры, боль, потеря вкуса или обоняния, 
изменения веса и чрезмерное потоотделение, чаще и бо-
лее выражены у женщин [21]. Связь между женским по-
лом и болевыми ощущениями была недавно подтвержде-
на крупным клиническим исследованием, показавшим, 
что наряду с аффективными и вегетативными симпто-
мами, двигательными осложнениями и более молодым 
возрастом женский пол является предиктором общей 
тяжести боли [22]. Среди прочих факторов исследование 
будет оценивать влияние биологического пола на каче-
ство и распределение различных болевых синдромов, 
связанных с БП. 

Вегетативные нарушения, включая желудочно-ки-
шечные дисфункции, играют ключевую роль, оказывая 
значительное влияние на качество жизни пациентов. Ос-
новываясь на данных, указывающих на связь воспаления 
кишечника с кишечными симптомами и возможное уча-
стие воспаления в патогенезе заболевания, M.C. Houser 
и соавт. провели всесторонний анализ иммунных и анги-
огенетических факторов в стуле пациентов с БП и здоро-
вых людей. Они обнаружили, что у пациентов с БП жен-
ского пола наблюдается увеличение уровней различных 
медиаторов иммунитета и ангиогенеза, в то время как 
у пациентов мужского пола такие изменения не отлича-
лись от контрольной группы [23]. Кроме того, у женщин 
с БП наблюдается более высокая предрасположенность 
к развитию критической дисфагии [24], тогда как у муж-
чин с БП чаще встречается выраженное слюнотечение 
[25]. Эти различия подчеркивают важность учета биоло-

гического пола при разработке диагностических и тера-
певтических подходов к лечению БП. 

Когнитивные различия не менее значимы. Различные 
исследования показали, что у пациентов мужского пола 
с БП когнитивные способности в целом ниже, а мужской 
пол является основным прогностическим фактором для 
легких когнитивных нарушений и их более быстрого 
прогрессирования до тяжелой стадии заболевания [26]. 
В свою очередь, у пациенток с БП наблюдаются лучшие 
результаты в тестах на модальности символов и цифр, 
тестах на беглость речи и общую когнитивную способ-
ность, измеренную по Монреальской шкале когнитивной 
оценки. Однако у женщин хуже развиты зрительно-про-
странственные функции [27]. Значительные гендерные 
различия отмечаются в лобных исполнительных функ-
циях, таких как внимание и рабочая память: у пациентов 
мужского пола с БП дефицит в этих областях больше, 
чем у женщин без деменции. 

Женский пол ассоциируется с более тяжелыми, стой-
кими и эпизодическими проявлениями тревоги и глу-
бокой депрессии при БП [28]. В то же время расстрой-
ства контроля импульсов, такие как патологическое 
пристрастие к азартным играм и гиперсексуальность, 
чаще встречаются у мужчин с БП [29]. Однако мужчины 
демонстрируют более выраженную сексуальную дис-
функцию и ухудшение своих сексуальных отношений 
по сравнению с женщинами [30]. Биологический пол так-
же оказывает различное влияние на обработку эмоций 
при БП. Мужчины демонстрируют худшую способность 
распознавать эмоции, такие как гнев, что сопровождает-
ся сниженным нейронным ответом [31]. 

Расстройство поведения во время быстрого сна явля-
ется одним из наиболее сильных продромальных сим-
птомов нейродегенеративных синуклеинопатий и тра-
диционно ассоциируется с мужским полом [32]. Однако 
недавнее крупное популяционное исследование пере-
смотрело эту клиническую характеристику, не обнару-
жив различий в распространенности между мужчинами 
и женщинами [33]. Было отмечено, что у женщин рас-
стройства поведения сна проявляется менее агрессивно 
и травматично, чем у мужчин, что приводит к меньшему 
числу обращений за медицинской помощью. Авторы ис-
следования предполагают, что этот фактор мог внести 
предвзятость в результаты предыдущих исследований. 

Пол также оказывает влияние на то, как клинические 
симптомы БП отражаются на качестве жизни пациен-
тов, их способности выполнять повседневные дела, уча-
ствовать в социальной жизни и получать медицинскую 
помощь. Качество жизни, связанное со здоровьем, яв-
ляется многомерной шкалой, используемой для оценки 
влияния заболевания и его лечения на жизнь пациентов. 
Недавнее исследование, рассматривающее взаимосвязь 
между тремя областями (физическое функционирова-
ние, когнитивные функции, социально-эмоциональные 
аспекты) и социально-демографическими переменными, 
не выявило значительного гендерного эффекта [34]. Тем 
не менее женский пол оказался негативным предиктором 
для физического функционирования и социально-эмо-
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ционального, тогда как мужской пол в основном влиял 
на когнитивную область. В противоположность этому, 
проспективное исследование когорты пациентов с идио-
патической БП в Германии показало, что женщины со-
общали о большем количестве проблем во всех аспек-
тах, кроме самопомощи [35]. В то же время лонгитюдное 
исследование, анализирующее влияние начала БП на 
удовлетворенность жизнью, продемонстрировало за-
метное снижение удовлетворенности жизнью у мужчин 
во второй половине жизни, в отличие от женщин [36]. 
Это подчеркивает важность изучения предикторов забо-
леваний и факторов риска. 

Этиология БП остается недостаточно изученной. Не-
смотря на наличие семейных случаев, БП в значитель-
ной степени является идиопатическим и многофактор-
ным заболеванием, обусловленным взаимодействием 
генетических и экологических факторов. Генетические 
исследования выявили растущее число полиморфизмов, 
связанных с риском БП, однако влияние факторов окру-
жающей среды на риск развития заболевания остается 
малоизученным. 

S. Heinzel и соавт. недавно обратили внимание на 
половые различия в продромальных симптомах БП. 
Они установили, что женщины и мужчины демонстри-
руют разные продромальные маркеры заболевания, та-
кие как подпороговый паркинсонизм, запоры, потеря 
обоняния, депрессия, вероятное расстройство поведения 
во время быстрого сна, отказ от курения, неупотребле-
ние кофеина и нигральная гиперэхогенность. Эти разли-
чия должны учитываться для повышения диагностиче-
ской точности продромальной стадии БП [37]. 

Касаясь генетических факторов риска, следует отме-
тить, что урат, эндогенный метаболит пурина с антиокси-
дантными и нейропротекторными свойствами, считается 
генетически и экологически детерминированным моди-
фицируемым фактором и потенциальным биомаркером 
БП, поскольку высокие уровни урата связаны с понижен-
ным риском и замедленным прогрессированием идио-
патической БП [38]. Однако влияние уровней урата на 
риск БП в зависимости от биологического пола остается 
спорным. Более высокие уровни урата ассоциировались 
со сниженной распространенностью и более медленным 
прогрессированием БП у мужчин, тогда как у женщин 
наблюдалась противоположная тенденция [39]. Недавнее 
крупное популяционное исследование в Норвегии пока-
зало, что лечение препаратами, снижающими уровень 
урата, коррелирует с более низким риском БП, особен-
но у мужчин, хотя статистически значимых различий 
по полу обнаружено не было. Интересно, что у женщин 
старше 70 лет наблюдался защитный эффект, когда уров-
ни урата были сопоставимы с уровнями у мужчин [40]. 
Нейропротекторный эффект урата у мужчин, особенно 
с точки зрения когнитивных функций, вероятно, связан 
с его способностью влиять на нейронные сети состояния 
покоя. Эти сети представляют собой группы нейронов, 
которые активно взаимодействуют между собой даже 
в отсутствии внешних стимулов, отражают спонтанную 
нейронную активность. Влияние урата на эти сети пре-

доставляет косвенную информацию о функциональном 
состоянии мозга и может способствовать улучшению 
когнитивных процессов [41]. Последнее исследование 
также изучило уровни урата в плазме крови у носителей 
мутаций в гене LRRK2, наиболее распространенной ге-
нетической причине БП [42]. Исследование показало, что 
у пациентов с мутацией LRRK2, у которых не развилась 
БП, уровни урата были выше, чем у пациентов с БП, вы-
званной мутацией LRRK2. Более того, значительная раз-
ница в уровнях урата была обнаружена у женщин с мута-
циями LRRK2 по сравнению с контрольной группой [42]. 
Эта ассоциация может объяснить сопоставимую пене-
трантность мутаций LRRK2 у обоих полов, в отличие 
от более низкого риска идиопатической БП у женщин. 
Кроме того, генетические варианты LRRK2, такие как 
G2019S, проявляют фенотипические различия, завися-
щие от пола. Метаанализ показал, что носителями вари-
анта G2019S чаще являются женщины, и у мужчин-но-
сителей реже встречаются когнитивные нарушения и де-
прессия по сравнению с женщинами. 

Мутации в гене GBA1, кодирующем лизосомальный 
фермент глюкоцереброзидазу (GCase), также связаны 
с развитием БП. Лизосомы участвуют в деградации аль-
фа-синуклеина, и их дисфункция может привести к его 
накоплению, способствуя развитию БП [44]. R.N. Alcalay 
и соавт. обнаружили связь между сниженной активно-
стью галактозидазы альфа (GLA), лизосомального фер-
мента, кодируемого геном на Х-хромосоме, и БП, при 
этом эта ассоциация была значима только у женщин [45]. 
Наконец, ген GAPDH, кодирующий высококонсерватив-
ный белок, участвующий в различных клеточных про-
цессах (например, гликолизе, митохондриальном по-
вреждении, аутофагии) также может играть роль в БП. 
Z. Ping и соавт. показали, что полиморфизм GAPDH 
сильно коррелирует со спорадической БП и увеличивает 
риск заболевания у мужчин старшего возраста [46]. 

Говоря о факторах риска, нельзя не упомянуть эко-
логические факторы. Одним из наиболее значимых эко-
логических факторов, связанных с повышенным риском 
БП, является хронический стресс [47]. Неблагоприятные 
психосоциальные условия труда, описываемые моделью 
«спрос на работу–контроль», являются важным источ-
ником стресса для общественного здравоохранения. Эта 
модель включает два компонента: «компонент спроса», 
измеряющий цейтнот и психологические/когнитивные 
требования, и «компонент контроля», включающий пол-
номочия принятия решений и навыки, дискреционные 
возможности. Недавнее исследование, рассматривающее 
связь между профессиональным стрессом в рамках этой 
модели и риском развития БП, показало, что высокие 
требования к работе увеличивают риск БП у мужчин, 
особенно с высоким уровнем образования, тогда как вы-
сокий уровень контроля за работой повышает риск БП 
у женщин с низким уровнем образования [48]. Професси-
ональное воздействие экологических факторов с нейро-
токсическим потенциалом также привлекло значитель-
ное внимание в области исследований БП. Повышенный 
риск БП традиционно отмечается в определенных про-
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фессиональных группах, таких как фермеры, работни-
ки деревообрабатывающей промышленности, маляры, 
металлурги и медицинские работники, которые подвер-
гаются воздействию пестицидов, растворителей и ме-
таллов [49]. Недавнее общенациональное исследование 
во Франции, основанное на всестороннем анализе от-
раслей промышленности, показало значительную связь 
между заболеваемостью БП и конкретными секторами, 
такими как сельское хозяйство, металлургия и текстиль-
ная промышленность. Однако различия в распределении 
профессий и характере воздействия между мужчинами 
и женщинами затрудняют оценку гендерного влияния 
этих факторов риска [50]. 

В недавнем крупномасштабном популяционном ко-
гортном исследовании, проведенном на людях, не при-
нимавших статины, изучалась связь между уровнем хо-
лестерина и риском БП. Было установлено, что уровень 
общего холестерина выше 180 мг/дл и уровень холесте-
рина липопротеинов низкой плотности выше 110 мг/дл 
связаны со снижением риска развития БП у мужчин 
среднего возраста и пожилых женщин [51]. Объединен-
ный анализ по возрастным группам также показал зна-
чительное снижение риска БП у мужчин, но не у жен-
щин. Учитывая отсутствие искажающего влияния ста-
тинов, это исследование может помочь в выяснении 
сложных взаимосвязей между холестерином и БП. Ис-
следование не предоставило механистической инфор-
мации, но авторы предположили, что половые гормоны 
могут влиять на метаболизм липопротеинов и фенотип 
аполипопротеина Е. 

Физическая активность также является важным фак-
тором образа жизни, который может повлиять на начало, 
тяжесть и прогрессирование БП. Высокий уровень фи-
зических упражнений в среднем возрасте связан с более 
низким риском БП, лучшим прогнозом заболевания и бо-
лее низкими показателями серьезных осложнений [52]. 
Крупное международное многоцентровое когортное ис-
следование пациентов с ранней стадией БП показало, что 
более высокие показатели самооценки активности связа-
ны с более молодым возрастом и мужским полом. Пожи-
лые пациенты, особенно женщины, могут быть особенно 
уязвимы к гиподинамии и ее осложнениям [53]. 

Когда речь идет о биологическом поле и терапии БП, 
важно рассматривать фармакологическую терапию дви-
гательных симптомов. В отсутствие терапии, модифици-
рующей течение заболевания, лечение БП в настоящее 
время направлено на контроль двигательных симптомов 
с помощью леводопы. Однако длительное ее применение 
связано с развитием двигательных осложнений, таких 
как леводопа-индуцированная дискинезия, явления сти-
рания и состояния включения-выключения. Считается, 
что дискинезия связана с устойчивым уровнем леводопы 
в плазме крови [54]. У женщин, как правило, наблюдается 
большая биодоступность леводопы, что дополнительно 
поддерживается более низким уровнем ее клиренса [55]. 

Биодоступность дофамина в центральной нервной 
системе зависит от активности двух катаболических 
ферментов: катехол-О-метилтрансферазы (COMT) 

и моноаминоксидазы-B (MAO-B), гены которых распо-
ложены на хромосоме 22 и Х-хромосоме соответствен-
но [56]. В исследовании, изучавшем взаимосвязь между 
функциональными SNP MAO-B или COMT и леводо-
пой, было показано, что у мужчин с БП, несущих аллель 
MAO-B G, риск развития двигательных осложнений при 
высоких дозах леводопы увеличивался в 2,84 раза, тог-
да как у женщин таких результатов не наблюдалось [57]. 
Основной генетический вариант гена DRD2, кодирующе-
го дофаминовый рецептор D2 — TaqIA — ассоциирован 
с более высокой частотой двигательных флуктуаций 
и дискинезий в ответ на лечение БП [58]. Ген SLC6A3, 
кодирующий транспортер дофамина, и наиболее из-
ученный полиморфизм этого локуса (SNP rs28363170) 
были связаны с повышенной восприимчивостью к БП 
в различных популяциях, хотя результаты исследований 
не всегда совпадают [59]. Недавнее исследование бра-
зильской когорты пациентов с БП описало связь между 
SNP rs1800497, rs28363170 и восприимчивостью к диски-
незии, вызванной леводопой, причем значительный за-
щитный эффект наблюдался в зависимости от возраста 
и мужского пола [60]. Это открытие подчеркивает важ-
ность генетических факторов в лечении БП. 

Переходя к фармакологической терапии немоторных 
симптомов, стоит отметить, что антипсихотики являют-
ся важным классом препаратов для лечения пациентов 
с БП и деменцией с тельцами Леви в случаях, когда гал-
люцинации и психоз могут привести к инвалидности. 
Однако использование этих препаратов связано с повы-
шенной смертностью и заболеваемостью в данной попу-
ляции, особенно у пожилых пациентов с БП. Два незави-
симых исследования канадских когорт пациентов с БП, 
получающих антипсихотические препараты, показали, 
что пожилой возраст и мужской пол были значительно 
связаны с увеличением частоты назначения антипсихо-
тиков во время наблюдения [61]. В другом исследовании 
сообщалось, что пациенты мужского пола с БП чаще по-
лучают антипсихотики при отсутствии четкого диагно-
за психоза по сравнению с женщинами. Это может быть 
связано с тем, что мужчины более склонны к агрессии 
и труднее поддаются уходу, когда заболевание осложня-
ется психозом [62]. 

Переходя к хирургическим вмешательствам, стоит 
отметить, что в последнее время глубокая стимуляция 
субталамического ядра (STN DBS) предложена как пер-
спективный метод для лечения аномалий осанки тулови-
ща и шеи, часто встречающихся у пациентов с поздними 
стадиями БП. Мужской пол был идентифицирован как 
предиктор улучшений, вызванных STN DBS, в случае 
верхней камптокормии, с тенденцией к значительным 
улучшениям также в нижней камптокормии и общем по-
стуральном углу [63]. Интересно отметить, что, несмотря 
на более выраженные моторные улучшения у мужчин, 
качество жизни в большей степени улучшилось у жен-
щин [64]. 

Рассматривая лечение БП, важно упомянуть роль сте-
роидов, таких как эстрогены. Эпидемиологические дан-
ные о половых различиях при БП позволяют предполо-
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жить, что женские гонадные гормоны могут положитель-
но влиять на дофаминергическую систему, в частности, 
циркулирующий эстрадиол, который может действовать 
как нейропротекторное средство. Несколько обсерваци-
онных исследований изучали взаимосвязь между воз-
действием эстрогенов и риском развития БП. Было уста-
новлено, что женщины с более высоким кумулятивным 
воздействием эстрогенов в течение жизни имеют значи-
тельно меньший риск развития БП [65]. Также доказано, 
что эстрогены улучшают симптомы БП и дискинезии, 
вызванной леводопой [66]. В одном исследовании со-
общалось о положительном влиянии 17b-эстрадиола на 
мужчину с БП, испытывающего тяжелые двигательные 
колебания и дискинезии [67]. Но существуют ограни-
чения применения эстрогенов: из-за их воздействия на 
репродуктивные органы, которое может повышать риск 
развития рака у обоих полов [68], и феминизирующего 
эффекта у мужчин, эстрогены не могут быть рекомен-
дованы для лечения БП. Однако перспективным направ-
лением могут быть селективные модуляторы рецепторов 
эстрогена (СМРЭ). Эти препараты проявляют антаго-
нистическую активность по отношению к эстрогенам 
в ткани молочной железы, имитируя эффекты эстроге-
на в других тканях, таких как кости и матка. СМРЭ ис-
пользуются для лечения и профилактики остеопороза, 
а также снижения риска развития рака молочной железы 
у женщин в постменопаузе [69]. Хотя влияние СМРЭ на 
пациентов с БП не было подробно изучено, есть данные, 
что они могут благоприятно воздействовать на мозг по-
жилых людей, снижая риск легких когнитивных нару-
шений и улучшая вербальную память у женщин [70], 
а также улучшая внимание, память и исполнительные 
функции у мужчин без феминизирующего эффекта [71]. 

Говоря о гормональном влиянии, стоит упомянуть 
метаболизм прогестерона. Существуют данные, что при 
БП нарушается метаболизм прогестерона, поскольку 
у пациентов с БП была обнаружена сниженная концен-
трация фермента 5а-редуктазы, ответственного за пре-
вращение прогестерона в его метаболиты [72]. Ингиби-
торы 5а-редуктазы привлекли внимание благодаря своей 
роли в дофаминергической нейротрансмиссии и потен-
циальным терапевтическим эффектам при расстрой-
ствах, связанных с дофаминергической гиперактивно-
стью [73]. На животных моделях было показано, что эти 
препараты снижают развитие и выраженность дискине-
зии, вызванной леводопой, у самцов и самок крыс [74], 
что делает этот класс препаратов перспективным кан-
дидатом для снижения побочных эффектов, связанных 
с дофаминергическими средствами. 

Переходя к дофаминергической нейродегенерации, 
стоит отметить, что дофаминергические нейроны в чер-
ной субстанции особенно уязвимы к стрессу по срав-
нению с другими типами нейронов. Эта уязвимость 
обусловлена рядом факторов, такими как высокая окис-
лительная нагрузка при метаболизме дофамина, эксайто-
токсичность, высокое содержание железа и низкая мито-
хондриальная масса. Половые различия в этих факторах 
могут объяснять различную склонность дофаминерги-

ческих нейронов к дегенерации. Исследования экспрес-
сии генов в дофаминовых нейронах человека у контроль-
ной группы и пациентов с БП выявили специ фичную 
для пола геномную сигнатуру. У женщин активируют-
ся гены, участвующие в передаче сигнала и созревании 
нейронов, тогда как у мужчин активированные гены 
кодируют белки, участвующие в патогенезе БП, такие 
как альфа-синуклеин и PINK1 [75]. Наряду с дифферен-
циальной экспрессией генов, стереологический анализ 
распределения дофаминовых рецепторов 1 (D1) и 2 (D2) 
показал различия в их экспрессии между полами. Самки 
имели более высокое соотношение D1:D2 по сравнению 
с самцами во всех проанализированных областях, за ис-
ключением островковой коры, что позволяет предполо-
жить, что доминирование D1 может сделать человека 
устойчивым к одним расстройствам (например, зависи-
мости), но уязвимым к другим (например, тревожности) 
[76]. Дофаминергические клетки у женщин в целом де-
монстрируют меньшую уязвимость к дегенеративным 
факторам по сравнению с мужскими нейронами. Так, 
у самок крыс, получавших резерпин, не наблюдалось 
снижения иммунореактивности тирозингидроксилазы 
в черной субстанции и дорсальном стриатуме по срав-
нению с самцами [77]. Недостаток гомолога Ras, обо-
гащенного стриатумом (Rhes) у мышей с нокаутом (от 
англ. Knockout) (КО) вызывал снижение экспрессии ти-
розингидроксилазы только у самцов, тогда как самки КО 
демонстрировали устойчивость к дегенерации нейронов 
DA, проявляя снижение только с возрастом [78]. Инте-
ресно, что потеря нейронов у мужчин в черной субстан-
ции сопровождается значительным снижением обще-
го содержания ганглиозидов, особенно нейрональных 
и синаптических ганглиозидов GD1a и GT1b, тогда как 
у женщин с БП не было обнаружено значительных ано-
малий [79]. Эстрадиол, действуя как гомеостатический 
модулятор липидных рафтов, помогает сохранять ли-
пидный баланс в микродоменах нейрональных мембран 
[80]. Специфическое влияние эстрадиола на метаболизм 
дофамина в значительной степени объясняет снижение 
уязвимости, наблюдаемое в женском мозге. Эстрадиол 
увеличивает синтез, высвобождение, обратный захват 
и оборот дофамина. Этот гормон также потенцирует 
стимулированное амфетамином высвобождение дофа-
мина в дорсолатеральном полосатом теле у овариэкто-
мированных крыс за счет взаимодействия с рецепторами 
эстрадиола и mGlu5 [81]. Тем не менее S.M. Conway и со-
авт. продемонстрировали, что выработка и высвобожде-
ние дофамина у самок крыс могут быть независимыми 
от эстрогенов и обеспечивать защиту от негативного 
влияния каппа-опиоидных рецепторов на вознагражде-
ние за стимуляцию мозга [82]. 

Переходя к следующей теме, стоит отметить, что клю-
чевую роль в патогенезе БП играет нейровоспаление. Со-
временные данные свидетельствуют о том, что нормаль-
ная функция микроглиальных и астроцитарных клеток 
может быть нарушена в процессе старения, что способ-
ствует возникновению и прогрессированию БП [83]. 
Поскольку эстрогены обладают противовоспалитель-
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ными свойствами, их длительное воздействие может 
частично объяснять половые различия в риске и прояв-
лениях заболевания. Транскриптомный анализ микро-
глии, выделенной из мозга взрослых здоровых мышей, 
показал, что микроглия дифференцируется по полу и ее 
чувствительность и реакция на гормональные и эколо-
гические стимулы зависят от неонатального воздействия 
эстрогенов, формирующего половой фенотип, сохраня-
ющийся у взрослых животных [84]. В частности, воздей-
ствие эстрогенов на мужскую микроглию изменяет ее 
иммунную способность, повышая реактивность на вос-
палительные стимулы. Соответственно, исследования 
показали, что механизмы, управляющие развитием и им-
мунной реактивностью микроглии, различаются у муж-
чин и женщин. Мужская микроглия демонстрирует бо-
лее зрелый транскриптом по сравнению с женской [85]. 

Эти различия сохраняются в мозге взрослых людей, 
что подтверждается различиями в количестве и морфо-
логии микроглии в различных анатомических областях 
(гиппокамп, кора и миндалевидное тело) между мужчи-
нами и женщинами [86]. Подобная гетерогенность может 
приводить к развитию различных воспалительных реак-
ций микроглии в зависимости от пола. Исследования на 
животных моделях БП показали, что нейропротектор-
ный и симптоматический эффект эстрогенов связан с их 
способностью ослаблять активацию микроглии и моду-
лировать ее поляризацию в сторону цитопротекторного 
фенотипа [87]. 

Подобно микроглии, астроциты также демонстри-
руют половые различия при физиологических и пато-
логических состояниях. Недавние исследования также 
показали, что корковые астроциты самцов мышей менее 
устойчивы, чем у самок, к кислородно-глюкозному голо-
данию [88]. Астроциты участвуют в защитных действи-
ях эстрогенов [89]. Недавние исследования указывают 
на роль этих клеток в опосредовании влияния половых 
гормонов на когнитивные функции. Роль эстрогенов 
в пластичности гиппокампа и их влияние на память под-
тверждают положительную связь между эстрогенами 
и когнитивными способностями. Исследования показа-
ли, что эстрогены могут защищать от ухудшения памяти 
за счет регулирования нейрогенного воспаления посред-
ством ингибирования активности NF-κB [90]. Снижение 
уровня эстрадиола и экспрессии его рецепторов в гип-
покампе стареющих самок крыс способствует дефициту 
пространственной памяти в тесте водного лабиринта 
Морриса [91]. Однако в недавних исследованиях реко-
мендуется тщательно рассматривать влияние эстроге-
нов на когнитивные способности, так как они могут как 
улучшать, так и ухудшать обучение в зависимости от си-
стемы памяти [92]. 

Заключение
Растущее количество экспериментальных и клини-

ческих данных подтверждает идею о том, что болезнь 
Паркинсона проявляется по-разному у мужчин и жен-
щин. Не только симптомы и прогрессирование болезни 
различаются между полами, но также и механизмы па-

тогенеза, участвующие в развитии заболевания. Однако 
мы все еще далеки от полного понимания причин этих 
различий. Исследования в этой области недостаточно 
представлены как с клинической, так и с научной точки 
зрения, особенно в отношении женщин.
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