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резюме
Влияние различных факторов на половое развитие очень вариабельно и сложно для исследования. 

Это связано с тем, что при изучении обычно невозможно оценить по отдельности влияние биологических 
и социальных факторов. В то время как большинство исследований исторически подчеркивают влия-
ние генов и гормонов на половую идентификацию и полоролевые особенности, в последние годы чаще 
рассматриваются доказательства роли социального фактора и воспитания на половую идентификацию. 
Публикация посвящена обсуждению механизмов, лежащих в основе нарушений формирования пола 
и половой дифференцировки мозга. Проанализирована эволюция взглядов на данные процессы. Рассмо-
трены современные концепции механизмов нарушений формирования пола. Оценен вклад гормональ-
ных, молекулярно-генетических, эпигенетических и внешнесредовых факторов, оказывающих влияние 
на половую дифференцировку мозга. Обозначены актуальные направления и возможные перспективы 
для дальнейших научных исследований с целью разработки методов коррекции гендерных нарушений.
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Людей принято разделять на мужчин и женщин 
исторически, на основании половых признаков. 
Несмотря на внешнюю простоту определения по-
ловой принадлежности, осуществляемую на осно-
вании фенотипических признаков (строение наруж-
ных гениталий у младенцев, наличие тех или иных 
вторичных половых признаков у лиц более старшего 
возраста, особенности полоролевого поведения 
в обществе и прочее), пол — сложное и многоком-
понентное физиологическое явление, к составляю-
щим которого относятся генетический, гонадный, 
гормональный, фенотипический и психологический 
пол. Лишь при соответствии всех составляющих 
можно говорить о правильном формировании 
пола, в то время как несоответствие их ведет к раз-
личным вариантам нарушения формирования пола 
(НФП). Следует принимать во внимание факт, 
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Abstract
Variables influencing gender development in humans are difficult to evaluate because it is usually impossible 
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что на ранних этапах эмбриогенеза плод является 
бипотенциальным, имея недифференцированные 
первичные гонады, предшественники как женских, 
так и мужских внутренних и наружных гениталий, 
бипотенциальную рецепцию к половым стероидам, 
то есть любые нарушения физиологии половой диф-
ференцировки способны привести к разнообразным 
клиническим вариантам НФП, при которых половая 
принадлежность не является вполне очевидной 
и ставит перед клиницистом порой чрезвычайно 
трудную дилемму, состоящую в принятии решения 
о присвоении гражданского пола, развитие в ко-
тором будет наиболее комфортным для пациента. 
Данная проблема осложняется необходимостью 
прогнозирования психологического пола, который 
должен соответствовать выбранному анатомиче-
скому, ибо несоответствие последнего останется 
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причиной дискомфорта повзрослевшего пациента, 
стимулирующей к перемене пола либо драматиче-
ским решениям, связанным с перманентным пси-
хоэмоциональным дискомфортом. С этих позиций, 
учитывая, что присвоение гражданского пола про-
исходит обычно в достаточно раннем возрасте, осо-
бое значение приобретает понимание механизмов 
формирования половой дифференцировки мозга 
и роли факторов, принимающих участие в данном 
процессе [1]. Настоящая публикация посвящена 
обзору современных представлений и фактических 
данных, полученных в процессе изучения основ 
половой дифференцировки мозга.

Во время внутриутробного развития головной 
мозг плода подвергается половой дифференцировке 
под воздействием многих факторов, наиболее изу-
ченными из которых являются половые гормоны [2, 
3]. Таким образом, сексуальная ориентация и половая 
самоидентификация запрограммированы в структу-
рах мозга еще задолго до рождения ребенка.

Дифференцировка гонад начинается в первые 
недели внутриутробного развития, в то время 
как половая дифференцировка мозга запускается 
на более позднем этапе внутриутробного развития 
(второй триместр беременности). Так как два этих 
процесса разделены во времени, вполне возможно, 
что и факторы, влияющие на развитие данных со-
бытий, будут различаться [3]. Состояние несоот-
ветствия этих двух внутриутробных необратимых 
процессов приводит к НФП. В случае неоднозначно-
го анатомического пола при рождении степень ма-
скулинизации половых органов может не отражать 
степени маскулинизации головного мозга.

Существует научная гипотеза, согласно которой 
половая дифференцировка мозга приводит к необ-
ратимым изменениям анатомического строения 
головного мозга и определяет его функциональные 
особенности, так как развивающиеся нейрональные 
связи и ядерные структуры таламической области 
подвержены гуморальной регуляции посредством 
как гормонов, вырабатывающихся собственными 
гонадами плода, а именно тестостерона и дигидро-
тестостерона, так и поступающих от матери через 
маточно-плацентарный барьер (рис. 1).

В XX веке впервые было установлено, что 
в раннем онтогенезе репродуктивная система су-
ществует в недифференцированном, одинаковом 
для обоих полов состоянии. При этом существует 
некий генетический фактор, который запускает 
развитие гонад по мужскому типу. При отсутствии 
этого генетического фактора развитие гонад идет 
по женскому типу [2]. В 90-х годах XХ века был 
секвенирован тестисдетерминирующий ген SRY 
(sex region of Y chromosome), который кодирует 

ключевой фактор инициации транскрипции генов, 
отвечающих за дифференцировку гонады по муж-
скому типу. Данное открытие ознаменовало начало 
эры понимания молекулярно-генетических меха-
низмов формирования пола.

Под влиянием белка-продукта транскрипцион-
ной активности гена SRY в недифференцированной 
гонаде формируются клетки Сертоли и клетки 
Лейдига. В отсутствие же Y-хромосомы или при 
наличии мутаций в гене SRY недифференциро-
ванная гонада будет развиваться в яичники, или 
на ее месте сформируется соединительнотканный 
тяж без признаков дифференцировки по мужскому 
или женскому типу. Кроме генов высшего порядка 
(upstream genes), одним из которых является ген 
SRY, существуют гены второго порядка (downstream 
genes). Ген R-spondin-1 обладает индуцирующим 
действием при формировании пола в условиях 
отсутствия гена SRY (рис. 2). R-spondin-1 взаи-
модействует с геном SOX-9 и запускает развитие 
гонад по мужскому типу. Ген WNT-4 влияет как 

Рисунок 2. Гены, участвующие в регуляции 
половой дифференцировки мозга

Рисунок 1. Фермент-опосредованный 
стероидогенез в гонадах
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на развитие яичников, так и на развитие яичек. 
Гиперэкспрессия этого гена влечет за собой актива-
цию гена DAX-1 и останавливает маскулинизацию 
гонад у женщин. Ген DAX-1 является сцепленным 
с Х-хромосомой геном, который экспрессируется 
в развивающемся яичнике и оказывает супресси-
рующее действие на SRY-ген. Гиперэкспрессия 
этого гена у трансгенных животных откладывает 
развитие тестикулярной ткани и может вести к об-
разованию яичников у самцов [4]. Мутация в гене 
DAX-1 может приводить к врожденной гиперплазии 
коры надпочечников у особей женского пола. Такие 
девочки с вирильным синдромом воспитываются 
как женщины, однако при достижении пубертата 
изъявляют желание изменить свой пол [4, 5]. Клас-
сическая концепция развития женской половой 
системы при отсутствии сигнала с Y-хромосомы 
верна. Мутация в гене FOXL-2 ведет к развитию 
синдрома яичниковой недостаточности; этот ген 
был обнаружен в клетках гранулезы и отвечает 
за нормальное развитие яичников. Ген DAX-1 
является геном-кандидатом для исследования, он 
запускает развитие недифференцированных гонад 
по женскому типу. К настоящему моменту неиз-
вестно, как взаимодействуют эти два гена.

Для половой дифференцировки мозга у людей 
крайне важно прямое действие тестостерона. На-
пример, мужчины с дефицитом ароматазы и, как 
следствие, дефицитом эстрогенов не имеют каких-
либо проблем половой идентификации [6, 7].

Считается, что сексуальная дифференцировка 
человеческого мозга определяется в два периода, 
во время которых наблюдаются диморфные пики 
уровня тестостерона — во время беременности 
и перинатального периода. Начиная с полового 
созревания и далее гормоны вызывают активацию 
определенных нейрональных сетей, таким образом 
изменяя функцию ранее организованных нейрон-
ных систем и поведенческие образцы, которые 
формируются намного раньше в онтогенезе [8].

Теория прямого действия тестостерона на го-
ловной мозг может быть поддержана исследо-
ваниями заболеваний, связанных с нарушением 
биосинтеза данного гормона. Различные мутации 
в гене рецептора андрогенов (AR), локализующе-
гося на хромосоме Xq11–12, могут привести к син-
дрому полной нечувствительности к андрогенам 
[9]. У людей с данным заболеванием генетический 
пол — мужской (кариотип 46 XY), нормальное 
строение внутренних гениталий и правильный 
биосинтез андрогенов, а внешний и поведенческий 
фенотип — женский. Женщины с нормальным ка-
риотипом (46 XX) и синдромом нечувствительности 
к андрогенам психологически ощущают себя в жен-

ском поле и не имеют никаких гендерных проблем 
[10]. В случае, когда плод мужского пола (кариотип 
46 XY) имеет дефицит фермента стероидогенеза 5α-
редуктазы, который препятствует преобразованию 
тестостерона в дигидротестостерон, наружные по-
ловые органы и простата не развиваются должным 
образом. Это также верно для плодов с дефицитом 
фермента 17β-гидроксистероиддегидрогеназы-3, 
при котором наблюдается сниженная продукция 
тестостерона. Часто новорожденным детям с дан-
ной патологией ошибочно присваивается женский 
паспортный пол. В период полового созревания 
на фоне достаточной выработки тестостерона 
из гипертрофированного клитора формируется по-
ловой член и происходит опущение яичек, нарастает 
маскулинизация и начинают преобладать мужские 
черты. Несмотря на присвоенный в младенчестве 
женский паспортный пол, значительная часть этих 
детей впоследствии переходят в мужской пол (60 %), 
очевидно, из-за эффекта тестостерона на ранних 
этапах эмбриогенеза [4].

В процессе дифференцировки мозга половой 
диморфизм наблюдается не только на ранних этапах 
развития, но и во взрослом состоянии. Публикуются 
данные, в которых показаны половые различия в по-
знавательных областях [11] и в восприимчивости 
к неврологическим и психическим расстройствам 
[12]. Половой диморфизм включает в себя и струк-
турные различия отделов головного мозга и разли-
чия в нейрональных связях между ними.

С использованием магнитно-резонансной томо-
графии было исследовано присутствие сексуального 
диморфизма в различных отделах головного мозга 
(табл. 1). Значительные проявления различий между 
мужчинами и женщинами были найдены в различии 
толщины многих областей коры [13–15].

Гипоталамус является важным отделом голов-
ного мозга, который состоит из множества ядер 
с различными функциями, связывая нервную си-
стему с эндокринной системой через гипофиз. Ядра 
гипоталамуса и смежные структуры сексуально 
диморфны.

Сексуально диморфное ядро преоптической об-
ласти (SDN-POA) в 2,5 раза больше у мужчин, чем 
у женщин, и содержит в 2,2 раза больше клеток. 
Размер этого ядра существенно больше у мужчин 
[16]. Другие половые различия были найдены в ядре 
ложа терминальной полоски (BNST-dspm), которое 
также преобладало в размерах у мужчин [17]. Цен-
тральная часть ядра (BSTc) на 40 % больше у лиц 
мужского пола и содержит почти вдвое больше 
нейронов. Разница в форме супрахиазмального ядра 
(SCN) предполагает половые различия в циркади-
анных ритмах и сексуальной ориентации.
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Половая дифференцировка мозга регулируется 
присутствием половых гормонов и их рецепторов. 
Предложенные механизмы действия половых гор-
монов в мозге включают влияния на нейрогенез, 
миграцию клеток, клеточную дифференцировку, 
некроз клеток, передачу импульса и синапсогенез 
[18]. При гистохимическом исследовании гипотала-
мической зоны для определения представленности 
андрогеновых рецепторов более интенсивно проис-
ходит окрашивание у лиц мужского пола. Степень 
экспрессии бета-рецепторов к эстрогенам (ERβ) 
коррелировала с уровнем циркулирующих эстро-
генов. Эти результаты предполагают, что большин-
ство половых различий в AR и окрашивании ERβ 
было активировано разными уровнями половых 
гормонов, а не определено заранее.

В случае, когда дифференцировка мозга и гонад 
не сонаправлены, возможно возникновение такого 
состояния, как транссексуализм. Транссексуализм 
характеризуется выраженной убежденностью в при-
надлежности к противоположному полу в отсутствие 
анатомических нарушений, свидетельствующих 
о НФП. Данная убежденность имеет биологическую 
причину и не является результатом воздействия со-
циальной среды. Ощущение транссексуальности 
впервые выражается в раннем детстве, но лишь 

23 % случаев ведут к транссексуализму во взрослом 
возрасте. Распространенность транссексуализма 
мужской-в-женский пол — 1:30000, женский-
в-мужской пол — 1:10000 [19]. Многие годы шли 
дискуссии о выяснении природы данного явле-
ния — психической или биологической. В истории 
науки существовало немало видов «лечения» такого 
состояния: например, лечение мужскими и женски-
ми половыми гормонами, кастрация, психоанализ, 
иссечение гипоталамуса, лечение электрошоком, 
медикаментозная провокация эпилептических при-
ступов, тюремное заключение. В 80-е годы XX века 
господствовала теория бихевиоризма, заключаю-
щаяся в том, что пол человека формируется под 
действием окружающей среды в виде воспитания, 
общества и другого [8]. Последствием привержен-
ности данному учению является печально известная 
история Джона-Джоаны Реймер, когда в раннем 
неонатальном периоде в ходе оперативного вмеша-
тельства у мальчика были резецированы гениталии 
и присвоен женский пол. У этой «девочки» были 
проблемы с гендерной идентификацией в период 
полового созревания, и в дальнейшем он сменил 
пол обратно на мужской [20].

Помимо чувства принадлежности к противо-
положному полу, транссексуалам присущи соот-

Таблица 2
ФакТОры, СПОСОбСТвующИе ПОвышенИю рИСка раЗвИТИя 

нарушенИй ПОлОвОй ДИФФеренцИрОвкИ мОЗГа

Генетические факторы Редкие хромосомные мутации: 47 XYY (мужской-женский пол),  
47 XXX (женский-мужской пол)
Близнецовые исследования
Синдром Клайнфельтера XXY (мужской-женский пол)

Эпигенетические факторы Геномный импринтинг
Фенобарбитал/дефантоин Употребление матерью при беременности

Гормоны Экстрофия клоаки
Дефицит фермента 5-α-редуктазы или 17β-гидрокси-
стероиддегидрогеназы-3
Девочки с врожденной гиперплазией коры надпочечников и гендерными 
проблемами
Синдром полной нечувствительности к андрогенам 46 XY — женщины

Таблица 1
ОТлИчИя ТОлщИны раЗлИчныХ учаСТкОв кОры ГОлОвнОГО мОЗГа 

у муЖчИн И ЖенщИн

Преобладает у женщин Преобладает у мужчин
Серое вещество Белое вещество

Гиппокамп Латеральные желудочки
Прецентральная борозда Третий желудочек
Фронтоорбитальная кора Амигдала

Верхняя фронтальная борозда Гипоталамус
Язычная извилина Фронтомедиальная кора

Ангулярная борозда
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ветствующие черты, такие как предпочтения, хобби 
и эмоциональность [3].

В настоящее время достаточно мало информа-
ции о факторах, способствующих повышению риска 
развития нарушений половой дифференцировки 
мозга. В таблице, построенной на основании рабо-
ты Swaab D. F. (2004), представлена информация 
о таких факторах (табл. 2).

Близнецовые исследования показывают, что на-
следственные факторы играют значительную роль 
в половой дифференцировке мозга [21, 22]. Есть со-
общения о нескольких случаях транссексуальности 
«мужской-в-женский пол» у пациентов с кариоти-
пом 47 XYY, случай «женский-в-мужской пол» при 
полисомии Х (47 XXX) и «мужской-в-женский пол» 
при синдроме Клайнфельтера (47 XXY) [19]. Значи-
мых данных по наличию или отсутствию мутаций 
в гене SRY не было получено [23]. Полиморфизмы 
эстрогенового рецептора альфа (ERα), эстрогено-
вого рецептора бета (ERβ), длина повторов в гене 
андрогенового рецептора (AR) и полиморфизм гена 
ароматазы CYP19 увеличивают риск нарушения по-
ловой дифференцировки мозга [22, 24, 25]. Кроме 
того, различные гормональные нарушения увели-
чивают риск транссексуальности. Таким образом, 
на половую дифференцировку мозга в пренаталь-
ном периоде влияет прямое действие андрогенов 
на развивающийся мужской мозг и его отсутствие 
в случае женского мозга. К состоянию транссексу-
альности также могут приводить лекарственные 
препараты (дизрапторы), принимаемые матерью 
во время беременности, например, фенобарбитал.

Множество научных исследований по данной 
тематике свидетельствуют, что половые гормоны 
играют важную роль в половой дифференцировке 
мозга. Однако, наиболее вероятно, что гормональ-
ные и генетические пути переплетены и зависят 
друг от друга [26]. Например, ген андрогенового 
рецептора располагается на Х-хромосоме, и его 
экспрессия сексуально диморфна. Этот рецептор 
связывает андрогены, циркулирующие в разных 
концентрациях. Следовательно, развитие мозга 
будет зависеть от объединенной функции уровня 
экспрессии гена данного рецептора и концентраций 
андрогенов [27]. Исходя из этого, должны существо-
вать и другие объяснения явлению транссексуаль-
ности, и это требует новых исследований. Гены, 
имеющие отношение к стероидогенезу, наиболее 
вероятно вовлечены в формирование транссексуаль-
ности. Публикация неоднозначных данных связана 
с тем, что значительная часть населения, имеющая 
генетические дефекты, которые могут привести 
к проблемам половой идентификации, не является 
транссексуалами, и наоборот, транссексуальность 

не всегда имеет генетическое подтверждение. 
Поэтому внимание исследователей должно быть 
отвлечено от генетических детерминант стероидо-
генеза в сторону генетики и эпигенетики.

Изменения в фенотипе, вызванные различными 
механизмами, кроме мутаций, в основной после-
довательности дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК), называют эпигенетическими. Эти механиз-
мы включают метилирование ДНК, модификации 
гистонов, репозицию нуклеосом и другие [28]. Ме-
тилирование гистонов ассоциировано с репрессией 
транскрипции и ацетилирования со стимулирую-
щей экспрессией генов. Ген фермента деметилазы 
локализуется на Х- и Y-хромосомах, что может 
способствовать половым различиям в эпигенети-
ческих механизмах.

Еще один механизм, способный объяснить по-
ловой диморфизм, — инактивация Х-хромосомы. 
Гены, участвующие в регуляции функций мозга, 
сильнее экспрессируются на X-хромосомах, чем 
на аутосомах [29]. Поскольку у мужчин есть только 
одна копия X-хромосомы, а у женщин две, гены, 
локализующиеся на X-хромосомах, могут экс-
прессироваться сильнее у женщин. Значимость 
этих компенсаторных механизмов отчетливо можно 
проследить у людей, имеющих больше или мень-
ше копий половых хромосом. Например, у лиц 
с синдромом Шерешевского-Тёрнера (моносомия 
Х-хромосомы) чаще наблюдаются неврологические 
и поведенческие отклонения [30]; также в ряде 
исследований показаны изменения объема в раз-
личных областях мозга по сравнению с женщинами, 
имеющими нормальный кариотип 46 ХX. Причина 
этих различий может состоять в том, что опреде-
ленные гены экспрессируются на недостаточном 
уровне. Эффекты X-инактивации зависят от того, 
какая из хромосом задействована (материнская или 
отцовская), и от внешних влияний, включая поло-
вые гормоны. Для полного понимания генетически 
обоснованного контроля половых различий важно 
провести исследования генов, которые не подверга-
ются X-инактивации. В результате дозозависимого 
эффекта экспрессии Х-сцепленных генов, мутаций 
или полиморфизмов в них, проявления у мужчин 
могут быть более выражены, что может объяснить 
более высокую распространенность транссексуаль-
ности у мужчин.

Данный обзор показывает, что генетические 
и эпигенетические факторы играют немаловажную 
роль в половой дифференцировке мозга. Вклад гор-
монов в этот процесс существенен, но не является 
единственно значимым. Множество генетических 
факторов выходят на первый план половой диффе-
ренцировки мозга еще задолго до активации гормо-
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нов. Половые хромосомы являются главными канди-
датами для изучения молекулярной регуляции сек-
суального диморфизма. Гены на Y- и X-хромосомах, 
которые не подвергаются X-инактивации, — кан-
дидаты на запуск ранней фазы половых различий 
мозга. До того, как сформировались гонады, сце-
пленные с Y-хромосомой upstream и downstream 
гены и сцепленный с Х-хромосомой ген DAX-1 при 
мутации могут влиять на развитие гонад и иногда 
даже приводить к несоответствию генетического 
и гонадного пола. Недавнее исследование показало, 
что ген SRY не только влияет на гены, запускаю-
щие развитие яичек, но также регулирует генную 
тираминазу A (MOA) сцепленную с Х-хромосомой, 
которая катализирует окислительное удаление 
аминогруппы нейромедиаторов, таких как серото-
нин и допамин [31]. Эти системы нейромедиатора 
являются сексуально диморфными и оказывают 
большое влияние на мозг [15].

Хотя у определенного количества людей с транс-
сексуализмом выявляются мутации рецепторов 
стероидогенеза, последние исследования не могли 
идентифицировать различия между транссексуала-
ми и группой контроля [32]. Кроме того, множество 
людей с теми же самыми мутациями рецептора 
стероидогенеза не имеет проблем с половой иден-
тификацией.

Очень важное открытие состоит в том, что 
половая дифференцировка мозга существует еще 
до развития гонад, указывая, что другие гены, вне 
гормональной системы, могут вносить свой вклад 
в этот процесс. Вероятно, есть взаимодействие 
между прямым влиянием генов и косвенным воз-
действием гормонов.

В отличие от генетических мутаций, эпигенети-
ческие модификации, такие как X-инактивация, яв-
ляются непостоянными и могут быть обратимыми. 
Если эти эпигенетические модификации увеличива-
ют или уменьшают экспрессию гена, который вы-
зывает нарушения формирования пола, возможно, 
они могут быть идентифицированы и использованы 
как методы лечения и предотвращения гендерных 
проблем, приводящих к транссексуальности.

Самая большая проблема изучения данного 
вопроса состоит в том, что, используя эксперимен-
тальные модели, невозможно оценить поведение 
и гендерную принадлежность животных. В связи 
с этим исследователи вынуждены продолжать ис-
пользовать человеческие «эксперименты природы», 
чтобы исследовать половую идентификацию.

Заключение
В последние годы было получено много дока-

зательств влияния генетических и эпигенетических 

факторов на половую функцию и структуру мозга. 
Различные результаты указывают на важность 
дальнейшей научной разработки в этом направле-
нии, ведущих к большему пониманию проблемы 
и разработке способов предотвращения и лечения 
транссексуализма.
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