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性别不同导致人类寿命差异的机制研究进展
高　月，吴　奇，陈美玲，杨明耀*

(四川农业大学动物遗传育种研究所，成都 611130)

摘　要：绝大多数国家的女性平均寿命长于男性。这种性别不同导致的寿命明显差异，一方面可能与男性

和女性生活方式上的差异有关，另一方面则是由于男性和女性在生物学层次上的内在差异所致。有研究发现，

性别间存在着死亡率与发病率悖论，即虽然女性较男性有明显的生存优势，但女性晚年的健康状况比男性

更差。目前虽已有大量的研究积累，但是导致性别间寿命及健康状况差异的潜在机制尚不十分清楚。现对

近年来性别差异影响寿命的发生机制，如性激素、端粒长度、免疫系统、抗氧化系统、遗传结构、基因组

不稳定性以及老年性死亡率与发病率等研究进行总结归纳，并对下一步研究进行展望。
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Research advances in the mechanism of lifespan differences by gender
GAO Yue, WU Qi, CHEN Mei-Ling, YANG Ming-Yao*

(Institute of Animal Genetics and Breeding, Sichuan Agricultural University, Chengdu 611130, China)

Abstract: Female life expectancy is generally longer than male in the majority of countries in the world. This 
obvious difference in lifespan could be due to different lifestyles between men and women and biological 
differences also. It was found that the mortality and morbidity paradox exists between the sexes. That is, although 
women have obvious survival advantages over men, women experience worse health in later life. At present, the 
mechanism of longevity and health differences between genders remain ambiguous, although increasing amount of 
research evidence could explain this phenomena. The purpose of this paper is to review the mechanism of lifespan 
differences influenced by genders in recent years, such as sex hormone, telomere length, immune system, 
antioxidant system, genetic structure, genomic instability and senile mortality and morbidity. Potential future 
research will also be discussed.
Key words: lifespan; gender differences; sex hormones; telomeres; antioxidant system; X chromosome; maternal 
genetics; genomic instability

早期的人类总体寿命较短，男性和女性的寿命

差异不大。19 世纪，欧洲平均寿命不到 40 岁。除

一些传染病导致的高死亡率外，怀孕和分娩同样导

致了女性的高死亡率，而男性由于工作、意外伤害、

暴力伤害等同样使得死亡率增高。20 世纪，人类寿

命普遍延长，其中女性的寿命优势更加明显，且在

不断加大，使得女性寿命长于男性 [1]。1985—2010
年的美国数据调查显示 [2]，美国女性的平均寿命从

78.0岁增加到 80.9岁，男性从 71.0岁增加到 76.3岁，

美国女性与男性平均寿命的差距从 1985 年的 7.0 岁

减少到 2010 年的 4.6 岁。各个国家这种差距又有所

不同，例如以色列和荷兰，平均寿命的性别差距约

为 4 年；前苏联，平均寿命的性别差距甚至超过 10
年 [3]。此外，高龄人群女性生存率明显高于男性。

30 多个发达国家人口调查数据表明 [4] ：1950 年，
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对于年龄在 80 岁到 90 岁之间人群，女性的生存率

平均为 15%~16%，男性平均为 12% ；到 2002 年，

女性生存率达到了 37%，男性 25%。在日本，80
岁到 90 岁之间女性生存率甚至超过 50%。目前的

统计显示，人类平均寿命在不断提高，虽然人类寿

命增长已放缓，有自然极限，但女性仍保持着比男

性更高的平均寿命 [5]。因此，性别间的寿命差异及

其原因值得重视。

人类寿命在性别中的差异表现，可能归结于性

别本质的不同。男性和女性从最初受精卵性染色体

的差异，导致基因表达和表观遗传上的差异 [6]。其

中，Y 染色体上的 Sry 基因表达引起睾丸发育 [7]，

而 XX 的胚胎缺乏 Sry 基因且表达一些抗睾丸基因，

如 FoxL2[8]，引起卵巢的发育。性腺的分化使男女

在性激素作用下形成不同的内环境，且在敏感期间

性激素作用于组织和器官，形成男女在解剖和功能

上的永久差异。最终形成两性个体，表现出性二态

性 [6]。本文将根据男女差异的具体表现，如生活方

式、性激素、遗传结构、基因组不稳定性，结合近

年来的最新研究进展，探讨造成寿命性别差异的原

因与机制，为未来相关研究提供参考。

1　生活方式造成寿命的性别差异

女性寿命长于男性如今已成为常态，但实际上

在十九世纪末这一现象才逐步显现 [9-11]。生活方式

可能是导致男女寿命差异的原因之一，其中主要包

括吸烟和高脂饮食两方面 [12]。对多个国家吸烟和

非吸烟人群的病史及寿命的统计关联分析表明，

1900—1935 年出生的人口中，50~70 岁男性死亡率

比女性死亡率更高，其中高出部分的 30% 是由吸

烟所致 [12]。其主要原因是大多数国家男性吸烟者数

量显著高于女性，且男性开始吸烟年龄早于女性 [13]。

反之，在瑞典和美国两个女性吸烟者多于男性的国

家，男女全因死亡率差异则要显著低于葡萄牙、西

班牙、意大利等大多数男性吸烟者多于女性的国

家 [12-13]。2017 年一项基于 20 万人基因数据的研究

表明 [14]，吸烟可引起尼古丁受体基因 CHRNA3 发生

突变，其突变率高低与吸烟量呈正相关。CHRNA3
的某些突变体可导致心血管疾病及高胆固醇，且这

一效应在男性比在女性中更为显著。造成男女寿命

差异的另一因素是随生活水平提高，食物摄取中动

物油脂的增加。对 171 项调查研究的荟萃分析表明，

美国 18~65 岁男性平均每日摄入的饱和脂肪酸含量

及脂肪总量均显著高于女性 [15]。此外，男性对血脂

变化的调节能力亦不如女性，高脂膳食条件下的男

性体内总胆固醇与高密度脂蛋白胆固醇的比例通常

高于女性，该数值的大小直接反映罹患心血管疾病

风险的高低。上述原因被认为是男性比女性更易患

心血管疾病的重要因素 [16-18] ；例如，2013 年一项研

究发现，现代男性患动脉粥样硬化的比例是女性的

1.9 倍 [19]。男性出现动脉内皮功能退化比女性早 15
年 [20]。综上所述，男女吸烟、高脂饮食频率或剂量

的不同以及对二者不良效应耐受力的差异是导致男

女寿命差异的重要原因之一。

2　性激素影响寿命

性激素是影响男女寿命差异的重要原因之一。

研究表明，雌激素可以通过提高免疫应答和抗氧化

相关基因的表达在雌性个体上实现延缓衰老的作

用。其次，一定水平的雌激素还有助于维持端粒长

度，降低衰老速率。

2.1　性激素通过免疫系统影响寿命

一般认为，女性比男性具有更强健的免疫应答

反应 [21]。一些临床和实验研究显示，女性患自身免

疫性疾病，如系统性红斑狼疮 ( 女性与男性比率 
9:1)、桥本氏甲状腺炎、类风湿关节炎和原发性胆

汁性肝硬化，显著多于男性，这也是女性免疫系统

更敏感的表现。其中重要原因是性激素影响了机体

体液免疫和细胞免疫反应 [22]。有研究表明，在细胞

免疫中，雄激素在男性创伤出血后产生免疫抑制。

相比之下，女性在遭受创伤或严重失血后，其性类

固醇表现出免疫保护功能 [23]。因此，性激素通过调

控免疫反应能力造成对一系列疾病易感性的性别差

异 [24]，使得男性和女性在寿命及患病情况上呈现差

异。如雌激素能在抗炎症反应 [25] 方面起一定作用，

而炎症不仅与多种疾病相关，长期低水平慢性炎症

会导致衰老。

2.2　雌激素通过抗氧化损伤系统影响寿命

线粒体是自由基产生的主要场所，存在较高

的氧化损伤风险，其氧化损伤程度和抗氧化能力存

在性别差异。例如，对大鼠大脑细胞线粒体氧化损

伤结果分析显示 [26] ：氧化损伤在衰老过程中逐渐累

积。与雄性相比，雌性线粒体氧化损伤的积累较少，

线粒体功能保持较好，衰老效果不明显，且这种性

别差异随着衰老逐渐加大。相比雄性小鼠，雌性小

鼠表现出更强的抗氧化能力，部分原因是雌鼠大脑

细胞线粒体的谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione 
peroxidase, GPx) 的活性和解耦联蛋白 5 (uncoupling 
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protein, UCP5) 表达水平更高。对 CBA 小鼠大脑的

抗氧化酶测定结果显示：GPx 水平随年龄增长而下

降，但老年 (18 月龄 ) 雌鼠比雄鼠的 GPx 水平更高，

雌性过氧化氢酶 (catalase, CAT) 活性随年龄增加而

增高，而雄性随年龄增加而下降 [27]。

这些性别差异可以通过雌激素解释。由于雌激

素结合雌激素受体后激活了有丝分裂活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinases, MAPKs) 和 NF-κB
信号通路，上调抗氧化和长寿相关基因，如锰超氧

化物歧化酶 (Mn superoxide dismutase, Mn-SOD) 基
因、GPx 基因，使得雌性抗氧化酶类显著高于雄性，

雄性线粒体中 GPx 活性仅为雌性的 50％，Mn-SOD
活性仅为雌性的 40％ [28-29]。同时由于雌激素作用，

雌性个体线粒体过氧化氢水平比雄性低 50％ [30]，

当去除雌性卵巢后，雌性和雄性的线粒体过氧化物

水平相当 [31]。在果蝇中，雌性比雄性有更低的活性

氧水平和更高的抗氧化酶，具有更高的抗氧化应激

能力 [32]。雌性具有更低的氧化损伤和更高的抗氧化

能力可能正是雌性寿命显著高于雄性的原因之一。

有研究表明，在果蝇线粒体中同时过度表达 SOD
和 CAT 可以延长寿命 [33]。与之类似，雌性大鼠由

于雌激素作用也表现出双重过表达 SOD 和 GPx 的
效果 [29]，使得雌性比雄性寿命更长。

2.3　性激素通过影响端粒长度影响寿命

端粒缩短与衰老密切相关，细胞有丝分裂会造

成端粒逐渐缩短，最终导致端粒丢失，启动细胞衰

老和凋亡程序。研究表明，端粒缩短和端粒损耗速

率增加伴随着细胞衰老、细胞凋亡 [34]、机体寿命缩

短 [35]。人类体细胞的端粒长度随年龄增长会逐渐缩

短。有趣的是，端粒损耗存在明显的性别差异。出

生时，男性和女性端粒长度并无差异 [36]。但随着年

龄的增长，男性染色体端粒缩短速度更快，男性比

女性更倾向于有更短的端粒 [37]。如野生索艾羊在生

命早期雌雄的白细胞端粒长度相等，3 岁后公羊端

粒随年龄缩短，而母羊端粒并不随年龄缩短 [38]。端

粒长度差异可能是造成寿命性别差异的重要原因

之一。

一方面，端粒的损耗通常包括不完整的 DNA
复制 [39] 和活性氧带来的损伤 [40]。其中活性氧对端

粒的损伤受到性别的影响，而雌性可以通过雌激素

作用使机体内表现出更低的氧化损伤 [41]。另一方面，

端粒的合成和长度的维持由端粒酶发挥作用。但随

年龄增长，包括人类在内的哺乳动物机体组织端粒

酶会逐渐下调 [42]。有研究表明，调节端粒酶的相关

基因的沉默或突变会导致端粒过度损耗，使机体寿

命缩短 [43]。相反，人为地增加端粒长度能延长线虫

寿命 [44]。对海洋鳉鱼的研究表明：雌激素水平与端

粒长度、端粒酶活性和端粒酶转录表达呈正相关， 
与肝脏 DNA 氧化呈负相关 [45]。由于女性体内高水

平的雌激素可通过上调 TERT ( 端粒酶蛋白的元件 )
的表达来直接活化端粒酶 [46]，合成并维持端粒长度，

因此女性比男性更能维持较长的端粒。雌激素被认

为是介导端粒长度性别差异的关键因素 [47]。此外，

端粒酶在机体中多种干细胞内表达，对干细胞的再

生潜力十分重要，暗示维持干细胞端粒是雌性个体

延缓衰老的机制之一。对有造血细胞嵌合现象的异

卵龙凤双胞胎的研究表明，在雄性体内，雌性表型

和雄性表型的造血干细胞的端粒在雄性体内都较在

雌性体内短 [48]，说明雌性体内环境更加有利于端粒

的维持。

目前，对于端粒缩短究竟是衰老的原因还是结

果尚不清楚。虽然有大量研究表明端粒缩短与衰老

相关，端粒长度呈现性别差距，但二者并无绝对联

系。有研究表明，在年龄超过 79 岁时，端粒长度

与发病率和死亡率没有显著相关性 [49]，且存在人群

差异，如阿米什人的端粒长度和寿命没有性别差异 [50]。

显然，要弄清端粒长度与寿命、性别间的关系，还

有待进一步深入研究。

3　遗传结构的性别差异

X 染色体的不对称遗传和线粒体基因的母系遗

传也可能是导致寿命性别差异的原因之一。X 染色

体隐性遗传病在女性中发病率更低，而线粒体基因

在女性中受到选择使其更有利于女性的适应。另外，

衰老相关信号通路对男女寿命的调控作用也存在

差异。

3.1　X染色体的不对称遗传

女性有两条 X 染色体，X 染色体上的有害隐

性基因可被等位基因遮盖 ；而男性只有一条 X 染

色体，X 染色体上的隐性有害性状在没有等位基

因的保护作用下被表现，使得隐性有害突变对男

性的影响多于女性，这可能直接或间接地导致男

性死亡率高于女性 [51]，从而呈现出寿命的性别差异。

然而，X 染色体的不对称遗传对寿命模式的影响以

及重要性存在争议。线虫中，XO 雄性 Caenorhabditis 
briggsae 寿命比雌性更短；而 Oscheius、Caenorhabditis 
elegans 和 Caenorhabditis remanei 中，XO 雄性寿命

更长 [52]。
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3.2　线粒体基因的母系遗传

人类受精卵的细胞质大部分来自卵细胞，表现

出线粒体基因的母系遗传。在长期进化过程中，线

粒体基因在女性中受到选择。这使得许多对男性有

害的变异积累，而这些变异对于女性只是轻微有害，

或者中性甚至有益，这也被叫做妈妈的诅咒 [53-55]。

线粒体的非对称遗传可能增加男性的死亡率，且通

常包含多个线粒体突变位点影响男性寿命 [56]。另外，

线粒体中不利于男性的突变积累可能导致某些男性

特有疾病。例如，广缘的视神经病变是母系遗传的

线粒体疾病，主要影响男性 [53]。

3.3　衰老相关信号通路的性别差异

胰岛素信号通路和 mTOR 信号通路是与衰老

相关的最重要的信号通路，其对寿命的调控效果存

在性别差异。降低模式动物果蝇的胰岛素样生长因

子 (IGF) 或 mTOR 通路信号增加雌性寿命的幅度远

大于雄性 [57-58]。同样，敲除小鼠胰岛素样生长因子

1 (IGF-1) 受体只增加雌鼠寿命，而过表达 Sirt6 增

加雄鼠寿命 [21]。一系列基于上述信号通路调控的抗

衰老药物，如雷帕霉素等 [59]，更有利于增加雌性的

寿命。

因此，遗传结构在性别上的差异可能是导致寿

命差异的原因之一。

4　基因组不稳定性

随着年龄的增长，DNA 损伤逐渐积累，造成

基因突变，男性较高的基因突变率可能是其寿命相

对较短的原因之一。此外，衰老过程中的表观遗传

修饰变化，如 DNA 甲基化、组蛋白修饰、染色质

重塑、异染色质丢失等也存在性别差异 [60-61]，上述

原因可能共同造成了男女寿命的性别差异。

4.1　基因突变

衰老过程中常出现嵌合体和异常克隆扩增现

象。例如，随年龄增长，男性外周血细胞 Y 染色体

的嵌合体缺失增多 [62]，且会加大男性非特异性癌

症的发病率和死亡率 [63] 以及阿茨海默症的患病风

险 [64] ；同样地，女性 X 染色体嵌合体随年龄增长

而增多 [65]。常染色体嵌合体比率随着年龄增长，且

通常男性比女性更高 [66]。进一步研究显示 [67]，随

年龄增长男性比女性有更多的体细胞突变量，各个

年龄阶段遇到有害突变的频率男性更高。同时，体

细胞突变量与癌症发生率具有相关性，Podolskiy
等 [67] 分析的 20 种男女共患癌症类型中，有 10 种

在男性中表现出比同龄女性更高突变量，剩余癌症

类型中多数是男性和女性突变量大致相等。另一方

面，基因突变量通常与 DNA 损伤修复能力有关。

对人类、小鼠及裸鼹鼠主要器官转录组的分析表明，

长寿命的人和裸鼹鼠比短寿命的小鼠的 DNA 修复

基因表达更高 [68]，由于 DNA 损伤修复减少突变的

积累，DNA 修复可能是长寿的重要保证体系。在

果蝇中过表达各种 DNA 修复基因，寿命的增加、

减少，或不变，取决于果蝇的性别，同时也受到基

因在 DNA 修复中起的作用、过表达的部位及过表

达阶段的影响 [69]，如 DNA 修复酶 TDP1 的缺失只

缩短雌性果蝇寿命 [70]。可见，性别通过影响衰老过

程中基因组不稳定的程度和类型，进而影响机体的

健康寿命和整体寿命 [71]。

4.2　表观遗传变异

表观遗传影响基因的转录，Berchtold 等 [72] 分

析正常人的脑组织死后样本，发现 60~70 岁的男性

大脑皮质区基因表达谱急剧变化，被认为是脑衰老

的关键转折时期，而女性则有部分集中在 80~90 岁，

男性脑衰老显著早于女性。这与表观遗传的性别差

异有着重要联系。

4.2.1　DNA甲基化

许多研究表明，DNA 甲基化水平随年龄增长

而降低，这可能导致衰老过程中沉默基因的激活和

转录不稳定性的增加 [73]。Horvath[74] 基于 8 000 多

个样本的 DNA 甲基化数据集，标记了 353 个 CpG
位点，组成“表观遗传时钟”。通过它能估计大多

数类型的组织和细胞的 DNA 甲基化年龄，用以推

断其实际生物学年龄。如胚胎干细胞和诱导的多能

干细胞 DNA 甲基化年龄接近于零，随着细胞传代

次数增多，DNA 甲基化年龄增加。对 179 个人胎

儿脑样本分析显示，在许多常染色体位点，观察到

DNA 甲基化呈现出显著的性别差异，少数区域还

显示出大脑发育中性别特异的 DNA 甲基化轨迹 [75]。

Horvath 等 [76] 利用“表观遗传时钟”也比较了分子

水平衰老的性别差异，对血液中 CD4+ T 细胞计数

显示，男性未免疫的 CD4+ T 细胞数比女性更少，

暗示男性有更迅速的免疫衰老。此外，男性唾液、

大脑组织 ( 除小脑 ) 的表观遗传衰老率显著高于女

性，说明其衰老速度比女性更高。

4.2.2　组蛋白修饰

组蛋白修饰影响寿命同样存在性别差异，其中

比较重要的是组蛋白甲基化和乙酰化。组蛋白甲基

化通过组蛋白甲基转移酶和组蛋白去甲基酶进行催

化修饰。虽然有研究表明改变其酶的水平可以影响
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机体寿命 [60]，如编码 H3K4me3 甲基转移酶复合物

ASH-2[77] 和脱甲基酶 RBR-2[78] 的基因的调控能在

部分线虫种系中起到调节寿命和控制一系列参与寿

命决定基因的作用。但目前考虑性别因素的组蛋白

甲基化修饰的研究还较少，如 RBR-2 在果蝇中的

直系同源 LID 的缺陷缩短雄性果蝇寿命，但雌性果

蝇寿命不受影响 [79]。 
组蛋白乙酰化的形成一方面需要乙酰辅酶 A 

(AcCoA) 提供乙酰基，故而调节 AcCoA 水平可能

改变染色质状态和基因表达水平。RNA干扰 (RNAi)
果蝇大脑中 AcCoA 合成酶可以延长果蝇寿命，但

在雌性中更为显著 [80]。另一方面，去乙酰化酶 Sirt 
2 通过去除 H4K16 乙酰化维持染色质沉默，并能与

Sas2 拮抗调节酵母寿命 [81]。Sirt6 转基因延长雄性

小鼠寿命，但不能延长雌性寿命 [82]。Sirtuins 延长

寿命作用也与表观修饰有关。研究表明，Sirt1 和 Sirt6
可以在 DNA 损伤位点募集染色质重塑体，增加基

因组的稳定性，发挥延长寿命作用 [83-84]。亚精胺能

通过抑制组蛋白乙酰转移酶 (histone acetyltransferase, 
HAT) 引发与年龄相关的组蛋白 H3 的脱乙酰化，饲

喂亚精胺的雌性果蝇寿命延长效果比雄性更好 [85]。

饲喂 4- 苯基丁酸酯 (PBA) 使果蝇总体组蛋白乙酰

化水平增加，同时更大程度地延长雌性寿命 [86]。可

见，至少在酵母、果蝇、小鼠等模式生物中干扰组

蛋白的乙酰化的形成或去乙酰化能在一定程度上影

响寿命，并且存在性别差异。

5　死亡率与发病率悖论

死亡选择假说认为，男性比女性更易死于同样

严重的疾病，高死亡率使男性受更多的选择，因此

幸存的男性比幸存的女性更健康 [87]。死亡率与发病

率悖论在 20 世纪 70 年代最早被提出，老年女性生

存率显著高于男性，但健康状况却明显不如男性，

女性在身体物理机能障碍和日常活动障碍方面有更

高的发病率 [88]。如俄罗斯，寿命性别差异最大的国

家，女性相比男性的寿命优势超过 10 年，55~69 岁

的男性死亡率甚至高出女性两倍，但 55 岁之后男

性比女性拥有更好的运动能力，健康状况更好 [89]。

另有研究指出，相比 80~90 岁年龄段，90~100 岁

及 100 岁以上的更高年龄阶段，男性的身体物理机

能优势更大 [87-88]。发病率性别差异主要表现在女性

更易患结缔组织疾病，如骨关节炎、骨质疏松等 [90]，

其原因是人类的结缔组织对雌激素的特异性应答 [91]。

骨关节病症带来的慢性疼痛进一步给女性带来后续

影响，如长期睡眠不足，感到压力等，使女性有更

多的医疗记录 [92]，统计上表现出更高患病率。更重

要的是，不仅局限于高龄人群，在平时运动活动中， 
女性也比男性更容易患上前十字韧带损伤，女性结

缔组织更强的雌激素应答能力，推测是女性在怀孕

和分娩期间骨盆韧带响应雌激素而带来的一种不可

避免的副作用 [93-95]。

2014 年美国死亡数据显示，在男女共患的十

几种主要老年疾病中，如心血管疾病、神经退行性

疾病、恶性肿瘤等，同年龄的人群中女性死亡率均

低于男性，只有阿兹海默症女性死亡率高于男性 [96]。

男性的高死亡率使得幸存男性比幸存的女性更健

康 [87]。一项基于德国 1995—2005 年间个体水平的

健康恶化轨迹及死亡情况调查数据表明 [97]，50~59
岁组男女死亡率都较低时，女性报告健康缺陷，尤

其健康恶化的比例显著高于男性；随年龄增加，这

种趋势在 60~70 岁及 70 岁以上年龄组加大，呈差

异极显著，且女性健康恶化后改善比例更高，这可

能是女性寿命增加的原因。随后，2002—2005 年的

死亡率数据也显示健康恶化人群的女性死亡率仅为

男性的 1/3。此外，男女所患疾病的种类差异是解

释发病率与死亡率悖论的另一证据，男性更易患危

及生命的疾病，如心脏功能不全、心绞痛、腿血栓等，

而女性所患疾病大多不危及生命，如关节炎、骨质

疏松等 [98-99]。对于其他复杂疾病发病率的性别差异

尚不十分清楚，由于病情的定性、测量的标准，以

及具体疾病本身随年龄轨迹的发病率差异等十分复

杂，还需要更多临床疾病数据的支持。目前人类是

唯一观察到发病率与死亡率悖论的物种，死亡选择

假说和患病种类的性别差异可能在一定程度上作出

解释，但还有待深入研究。

6　结语

寿命性别差异的发生机制十分复杂。生活方式

可能是造成男女寿命差异的原因之一，主要包括吸

烟和高脂饮食两方面。性别间吸烟人群比例的差异

是造成死亡率差异的主要原因之一。吸烟引起

CHRNA3 突变，体现了环境与基因间的互作。男性

对 CHRNA3 的某些突变体以及对高脂饮食更差的耐

受性，都使得男性面临更高的患心血管疾病的风险。

雌激素通过调节端粒酶的活性维持端粒长度，使女

性染色体端粒缩短速度更慢。另外，性激素通过影

响免疫系统、抗氧化系统，在寿命的性别差异中起

着重要作用。男性和女性存在遗传结构差异。X 染
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色体的不对称遗传使男性更易患 X 染色体隐性遗传

病，减弱男性的生存优势。母系遗传使线粒体基因

在女性中受到强烈选择，更有利于女性的适应性，

同时影响男性寿命。基因组不稳定性存在年龄相关

的性别差异。男性总是有比女性有更高的体细胞突

变量，且体细胞突变量与癌症发生率相关。DNA
修复能力是长寿的重要保证，但性别间 DNA 修复

能力的差异情况还有待考证和进一步研究。表观遗

传修饰通过调控相关基因的转录引起一系列生物学

变化，以 DNA 甲基化水平来作为衰老标记，发现

多个组织中男性都表现出比女性更高的表观遗传衰

老率。组蛋白甲基化及乙酰化修饰的相关酶水平或

底物的变化能引起寿命改变，并且寿命的缩短或延

长程度存在性别差异。人类存在发病率与死亡率悖

论，尽管女性比男性有更强的生存优势，但其晚年

的健康状况比男性更差，主要表现在女性更差的身

体物理机能和日常活动障碍方面。

性激素、端粒长度、X 染色体、线粒体基因对

男女寿命影响的具体机制还有待探索。免疫系统、

抗氧化系统的性别差异对寿命差异的贡献有多大还

有待进一步研究。女性在整个生命周期中都有较男

性更大的生存优势。由于性激素在胚胎期就分别对

男性和女性起着不同作用，研究早期男性和女性生

存情况的不同可能有助于理解终身的差异。基因组

不稳定性存在性别特异的影响，目前关于衰老过程

中基因组以及表观修饰变化的性别差异的研究积累

还不足，研究基因突变以及表观修饰对寿命的影响

时，考虑性别因素可能为衰老机制的探索提供新颖

的理解。目前对人类寿命差异的研究依赖于在模式

动物上的实验探索。女性的生存优势被老年疾病带

来的低品质生活所抵消提示我们在研究长寿与抗衰

老过程中，不应只是注重整体寿命的延长，更应注

重健康寿命的延长。
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