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Резюме. Половая принадлежность пациента является одним из значимых факторов, влияющих на риск развития 
нежелательных реакций при применении лекарственных препаратов. По данным научной литературы, риск раз-
вития лекарственно-индуцированных симптомов, синдромов и заболеваний у женщин в 1,5–1,7 раза выше, чем 
у мужчин. Цель работы: анализ и систематизация данных о причинах, обуславливающих повышенный риск разви-
тия лекарственно-индуцированных заболеваний у лиц женского пола. Показано, что более высокий риск развития 
осложнений фармакотерапии при применении некоторых групп лекарственных препаратов у женщин обусловлен 
совокупностью факторов, оказывающих влияние на фармакокинетику и фармакодинамику, таких как анатомо-
физиологические особенности организма, особенности активности/экспрессии ферментов и транспортных бел-
ков. Более высокое процентное содержание жировой ткани и более низкое содержание воды в женском организме 
по сравнению с мужским влияет на объем распределения липофильных препаратов, например опиоидов и бен-
зодиазепинов, вызывая их накопление в организме. У женщин более низкая, чем у мужчин, скорость экскреции 
и элиминации лекарственных средств почками, что может способствовать развитию нежелательных реакций при 
применении препаратов, которые выводятся из организма преимущественно с мочой. Изменения гормонального 
фона при приеме женщинами препаратов половых стероидов с целью заместительной терапии или контрацепции, 
а также колебания уровня эндогенных половых стероидных гормонов во время менструального цикла, беремен-
ности и в перименопаузе за счет связанных с ними изменений объема распределения препарата, активности фер-
ментов цитохрома Р450 и скорости клубочковой фильтрации также могут оказывать влияние на фармакокинетику 
и фармакодинамику других лекарственных препаратов, что, в свою очередь, отражается на безопасности фарма-
котерапии. Для повышения безопасности фармакотерапии у лиц женского пола при выборе схемы лечения, в том 
числе режима дозирования и пути введения лекарственного препарата, необходимо учитывать выявленные особен-
ности фармакокинетики и фармакодинамики лекарственных препаратов у данной категории пациентов.
Ключевые слова: лекарственные средства; безопасность; нежелательные реакции; лекарственно-индуцированные 
заболевания; женский пол

Для цитирования: Сычев ДА, Остроумова ОД, Переверзев АП, Кочетков АИ, Остроумова ТМ, Клепикова МВ, Эбзе-
ева ЕЮ. Женский пол как фактор риска развития лекарственно-индуцированных заболеваний. Безопасность и риск 
фармакотерапии. 2021;9(2):85–94. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2021-9-2-85-94
*Контактное лицо: Переверзев Антон Павлович; acchirurg@mail.ru

Female Gender as a Risk Factor for Drug-Induced Diseases
D. A. Sychev1, O. D. Ostroumova1,2, *A. P. Pereverzev1, A. I. Kochetkov1, T. M. Ostroumova2, M. V. Klepikova1, 

E. Yu. Ebzeeva1

1 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education,  
2/1/1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russian Federation

2 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), 
8/2 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russian Federation

Abstract. Gender is an important factor affecting the risk of drug-induced adverse reactions in patients. According to scientific 
literature, the risk of drug-induced symptoms, syndromes, and diseases is 1.5–1.7 times higher in women than in men. The 
aim of the study was to analyse and systematise data on the factors responsible for increased risk of drug-induced diseases in 
women. It was demonstrated that the increased risk of complications in women following the use of certain pharmacological 
classes of drugs is associated with a combination of factors that affect pharmacokinetics and pharmacodynamics. These factors 
include anatomical and physiological characteristics, specificity of enzyme and transport protein activity/expression. Women, 
compared to men, have higher percentage of adipose tissue and lower percentage of water in the body, which affects the 
volume of distribution of lipophilic agents, such as opioids and benzodiazepines, resulting in their accumulation in the body. 
Women have a lower rate of renal excretion and elimination, as compared to men, which may lead to adverse reactions 
following the use of medicines with predominantly urinary excretion. Changes in the endocrine profile in women taking 
sex steroids as replacement therapy or a contraceptive measure, as well as fluctuations in endogenous sex steroids during the 
menstrual cycle, pregnancy, perimenopause, influence the volume of distribution, the activity of cytochrome P450 enzymes, 
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and the glomerular filtration rate, and, thus, may affect the pharmacokinetics and pharmacodynamics of other medicinal 
products, which, in turn, affect the safety of pharmacotherapy. In order to increase the safety of pharmacotherapy in women, 
it is necessary to consider the revealed specific pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters of the medicine in a given 
group of patients when selecting the treatment regimen, including the dosage regimen and routes of administration.
Key words: medicines; safety; adverse reactions; drug-induced diseases; female gender
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Лекарственные средства (ЛС) стали неотъем-
лемой составляющей нашей жизни, что привело 
к увеличению количества случаев полипрагма-
зии. Так, с 2006 по 2014 г. частота одновременно-
го назначения ≥5 ЛС увеличилась с 16,9 до 19,0% 
(в среднем на 1,3% в год), а частота применения 
≥10 ЛС за тот же период времени — с 3,8 до 5,1% 
(в среднем на 3,4% в год) [1]. Особенно велика 
распространенность полипрагмазии у пациентов 
старших возрастных групп: ≥5 ЛС и ≥10 ЛС при-
нимали, соответственно, 35,9 и 9,2% лиц в возра-
сте 60 лет и старше, 79,6 и 36,4% лиц в возрасте 
90 лет и старше, и только 8,5 и 1,4% пациентов 
моложе 60 лет. Полипрагмазия значительно по-
вышает риск развития нежелательных реакций 
(НР) при применении ЛС, при этом распростра-
ненность полипрагмазии статистически значимо 
выше у женщин, чем у мужчин (частота приме-
нения ≥5 ЛС у женщин выше на 20,7%, ≥10 ЛС — 
на 5,7%) [1].

Вопрос безопасности фармакотерапии стано-
вится все более актуальным во всем мире. В миро-
вой медицинской практике используется специ-
альный термин: лекарственно-индуцированные 
заболевания (drug-induced diseases), который при-
меняется в отношении НР, увеличивающих риск 
смерти и/или заболеваемости и/или риск разви-
тия клинических проявлений либо требующих об-
ращения пациента за медицинской помощью или 
госпитализации [2]. Одним из значимых факто-
ров, увеличивающих риск развития НР при при-
менении ЛС, является пол пациента: по неко-
торым данным, риск развития НР у женщин 
в 1,5–1,7 раза выше, чем у мужчин [3].

Различия, касающиеся степени риска разви-
тия НР у пациентов женского и мужского пола, 
были продемонстрированы в ряде исследований. 
Так, в наблюдательном исследовании S. T. de Vries 
и соавт. [3] были проанализированы сообще-
ния о НР, поступившие в Национальный центр 
фармаконадзора Нидерландов Lareb в период 
с 01.01.2003 по 31.12.2016. Анализ данных пока-
зал, что в 80 118 сообщениях содержались сведе-
ния о 268 584 комбинациях ЛС–НР, из которых 
42 855 были включены в данное исследование. 
В 2/3 случаев (67%) сообщалось об осложнениях 
фармакотерапии у женщин, средний возраст ко-
торых составил 51 ± 18 лет (для мужчин — 56 ± 

18 лет). Релевантные различия риска развития НР 
в зависимости от пола были показаны для 363 ком-
бинаций (15%) 74 препаратов и для 124 НР. В по-
давляющем большинстве случаев (89%) у женщин 
было выявлено более высокое отношение шан-
сов развития осложнений фармакотерапии, чем 
у мужчин. Наиболее распространенными ЛС, при-
менение которых было ассоциировано с развити-
ем многих НР, вероятность которых у женщин 
была выше, явились препараты гормонов щито-
видной железы, симпатомиметики центрального 
действия, антидепрессанты и ингибиторы фак-
тора некроза опухоли-α. Наиболее часто встреча-
ющимися (с более высокими шансами развития 
у женщин) проявлениями НР были тошнота, ало-
пеция, головная боль, головокружение и сердце-
биение. Для мужчин наиболее распространенны-
ми НР были агрессия, гипертермия, сексуальная 
дисфункция, разрыв сухожилия, тиннитус, ле-
тальный исход. Препаратами, которые имели на-
иболее высокое отношение шансов развития НР 
у лиц обоего пола, оказались ингибиторы ГМГ-
КoA-редуктазы и селективные ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина (СИОЗС) [3].

Yu. Yue и соавт. [4] проанализировали инфор-
мацию базы данных о НР Управления по конт ролю 
за качеством продуктов питания и лекарствен-
ных средств (Food and Drug Administration Adverse 
Event Reporting System, FAERS) и показали, что для 
307 препаратов из 668, используемых в 20 наиболее 
часто назначаемых схемах лечения в США, частота 
развития НР различалась в зависимости от пола па-
циента. Кроме того, авторы исследования выяви-
ли 266 комбинаций ЛС, при применении которых 
развитие НР также было различным для пациентов 
мужского и женского пола (после поправки на дру-
гие факторы риска развития НР).

В ретроспективном фармакоэпидемиологи-
ческом исследовании с использованием базы 
данных Korea Adverse Event Reporting System 
(KAERS) института Korea Institute of Drug Safety 
and Risk Management за период 2014–2018 гг. 
H. R. Yeon и соавт. [5] обнаружили, что у жен-
щин чаще по сравнению с мужчинами встреча-
лись НР со стороны опорно-двигательного ап-
парата, сосудов, печени и билиарной системы, 
мочеполовой системы, крови (эритроциты, лей-
коциты, тромбоциты), расстройства зрения, 
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слуха, вестибулярные нарушения, кровотечения. 
В исследованиях Y. Zopf и соавт. [6, 7] было вы-
явлено статистически значимое (уровень стати-
стической значимости р = 0,0004) увеличение 
риска развития НР у женщин со стороны опор-
но-двигательного аппарата (12,6%) и желудочно-
кишечного тракта (32,2%) по сравнению с лица-
ми мужского пола (4,6 и 26,6% соответственно). 
По данным K. I. Joung и соавт. [8] у женщин чаще, 
чем у мужчин, развивались НР, вызванные прие-
мом сахароснижающих ЛС — агонистов рецепто-
ров глюкагоноподобного пептида-1, ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера-2 и тиазоли-
диндионов.

Частота развития серьезных НР у женщин была 
выше, чем у мужчин [5]. Женщины также оказа-
лись более подвержены риску развития НР, выз-
ванных вспомогательными компонентами, входя-
щими в состав ЛС [9, 10].

Цель работы — анализ и систематизация дан-
ных о причинах, обуславливающих повышенный 
риск развития лекарственно-индуцированных за-
болеваний у лиц женского пола.

Поиск информации осуществлялся в откры-
тых источниках: научных публикациях, индекси-
руемых в базах данных eLIBRARY.RU, PubMed®, 
клинических и методических руководствах и ре-
комендациях по фармакотерапии, опублико-
ванных материалах баз данных НР (VigiBase, 
FAERS, KAERS, Drug Information System of the 
National Health Care Institute, ADR database of the 
Netherlands pharmacovigilance centre Lareb), ин-
струкциях по медицинскому применению лекар-
ственных препаратов.

Причины более частого развития НР у жен-
щин окончательно не установлены. По-видимому, 
на степень риска развития лекарственно-индуци-
рованных заболеваний оказывают влияние такие 
факторы, как половые различия в структуре и ча-
стоте назначения ЛС, некоторые анатомические 
и физиологические различия мужского и жен-
ского организма, различия уровней половых гор-
монов [2]. Некоторые анатомо-физиологические 
особенности мужского и женского организмов, 
которые могут потенциально влиять на фармако-
кинетику и фармакодинамику ЛС и риск развития 
лекарственно-индуцированных симптомов, син-
дромов и заболеваний, представлены в таблице 1.

Например, у женщин чаще, чем у мужчин, 
на фоне лекарственно-индуцированного удлине-
ния продолжительности интервала QTc на электро-
кардиограмме развивается тахикардия типа «пиру-
эт» (torsade de pointes). Повышенный риск развития 
данного типа аритмии, вероятно, обусловлен раз-
личным уровнем половых гормонов, в частности 
соотношением эстроген/тестостерон, что объясня-
ет исходно бóльшие значения продолжительности 

интервала QTc на электрокардиограмме у женщин 
по сравнению с мужчинами [2].

Особенности фармакокинетики у женщин
У женщин деятельность органов и систем и, сле-

довательно, абсорбция, распределение, метабо-
лизм и выведение ЛС несколько отличаются от та-
ковых у мужчин (табл. 2). Фармакокинетические 
параметры, кроме того, могут в значительной сте-
пени изменяться в зависимости от уровня половых 
гормонов в течение жизни, в различные фазы мен-
струального цикла, во время беременности.

Абсорбция. Биодоступность, полнота и ско-
рость растворения ЛС при пероральном приеме 
в значительной степени зависят от pH содержи-
мого желудка и кишечника, а также от перисталь-
тики желудочно-кишечного тракта. У женщин 
кислотность желудочного сока, скорость опорож-
нения желудка, время транзита через кишечник 
зависят от концентрации прогестерона и эстро-
генов в различные фазы менструального цикла, 
а также от наличия беременности [22].

Биодоступность ЛС во многом зависит от пути 
введения и лекарственной формы. Например, при 
применении трансдермальных терапевтических 
систем происходит всасывание вещества в под-
кожно-жировую ткань, которой у женщин, как 
правило, больше по сравнению с мужчинами, что 
теоретически в ряде случаев может способствовать 
увеличению скорости и полноты всасывания [22].

Распределение. Женский организм характери-
зуется более высоким содержанием жира, но бо-
лее низким содержанием воды по сравнению 
с мужским, что может влиять на объем распреде-
ления (Vd) некоторых липофильных ЛС, напри-
мер опиоидов и бензодиазепинов. Жировая ткань 
в организме женщин действует как резервуар, уве-
личивая период полувыведения липофильных 
ЛС, что в конечном итоге может привести к раз-
витию токсических эффектов. Таким образом, 
логично назначать женщинам более низкие дозы 
бензодиазепинов, чем мужчинам. Поскольку жи-
ровые отложения у женщин могут непропорцио-
нально увеличиваться с возрастом, различия в рас-
пределении липофильных препаратов у женщин 
и мужчин также могут увеличиваться с возрастом. 
Напротив, Vd для водорастворимых препаратов, 
например миорелаксантов, ниже у женщин, что 
приводит к их более высокой начальной концен-
трации в плазме [20–22].

Метаболизм. После всасывания в желудоч-
но-кишечном тракте ЛС с током крови попада-
ют через систему портальной вены в печень, где 
подвергаются метаболизму под действием фер-
ментов цитохрома Р450. Многие ЛС для приема 
внутрь обладают эффектом первого прохождения 
через печень, экспрессия и активность ферментов 
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Таблица 1. Анатомо-физиологические особенности мужского и женского организмов* [11–19]
Table 1. Anatomical and physiological differences between men and women* [11–19]

Анатомо-физиологические параметры Особенности в зависимости 
от пола

Сердечно-сосудистая система
Масса левого желудочка Больше у мужчин
Объем полости левого желудочка Больше у мужчин
Ударный объем Больше у мужчин
Артериальное давление в покое Выше у мужчин
Частота сердечных сокращений в покое Выше у женщин
Толерантность к ортостатическому стрессу и нарушению венозного 
возврата Выше у мужчин

Длительность интервала QT Больше у женщин
Риск развития жизнеугрожающих аритмий  
(в т. ч. лекарственно-индуцированных) Выше у женщин

Легкие
Размеры легких Больше у мужчин
Протяженность дыхательных путей Больше у мужчин
Площадь диффузии Больше у мужчин

Костно-мышечная система
Мышечная масса Больше у мужчин
Костная масса Больше у мужчин
Связки и сухожилия Более прочные у мужчин
Масса жировой ткани Больше у женщин

Иммунная система
Размер тимуса Больше у мужчин
Количество CD4+-клеток Больше у женщин
Количество CD8+-клеток Больше у мужчин
Пролиферация Т-клеток Активнее у женщин
Количество В-клеток Больше у женщин
Количество NK-клеток Выше у мужчин
Продукция антител Больше у женщин
Экспрессия генов TLR сигнального пути (в т. ч. TLR7) Выше у женщин
Продукция интерлейкина-10, стимулированная TLR9-моноцитами Выше у мужчин
Продукция интерлейкина-10 Выше у женщин
Эффективность функционирования антиген-презентирующих клеток Выше у женщин
Активность интерферона 1-го типа Выше у женщин
Экспрессия TLR4 макрофагами Выше у мужчин
Активация макрофагов Выше у женщин
Способность макрофагов к фагоцитозу Выше у женщин

Центральная нервная система
Объем головного мозга Больше у мужчин
Соотношение серого и белого вещества мозговой ткани Больше у женщин 
Кровоток в центральной нервной системе Активнее у женщин
Фагоцитарная активность микроглии Активнее у женщин
Экспрессия репаративных и биохимических факторов контроля 
воспаления Активнее у женщин 

Способность микроглии к миграции Выше у мужчин
Экспрессия MHC I, MHC II и рецепторов P2Y12 Выше у мужчин

Желудочно-кишечный тракт
Уровень белков теплового шока 27 (Hsp27, белок, защищающий 
пищевод от термического повреждения, оксидативного стресса 
и других повреждающих факторов)

Больше у женщин

Базальная и пиковая секреция соляной кислоты в желудке Больше у мужчин
Базальная и стимулированная приемом пищи концентрация гастрина Больше у мужчин
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Анатомо-физиологические параметры Особенности в зависимости 
от пола

Скорость транзита пищи по тонкой кишке Выше у мужчин
Скорость транзита пищи по толстой кишке Выше у мужчин
Количество простациклинов (PG-I2) в толстом кишечнике Больше у женщин
Скорость опорожнения желчного пузыря Выше у мужчин
Выработка бикарбонатов поджелудочной железой Больше у мужчин

Печень
Масса печени Больше у мужчин
Общий печеночный кровоток Сопоставим у мужчин и женщин
Уровень восстановленного глутатиона, кардиолипина, эффективность 
окислительного фосфорилирования и функционирования дыхательной 
цепи

Выше у женщин

Количество перекисей, формируемых в процессе клеточного дыхания Меньше у женщин
Чувствительность эндоплазматического ретикулума к стрессу (в том 
числе лекарственно-индуцированному) Выше у мужчин

Проницаемость клеточных мембран гепатоцитов Выше у женщин
Почки

Экспрессия натрий-глюкозного котранспортера Больше у женщин
Экспрессия аквапорина 1 Больше у мужчин
Экспрессия фосфоенолпируват-карбоксикиназы, глутамин-синтазы, 
Na-K-Cl котранспортера, изоформ аммонийного транспортера 
транспортеров аммиака/аммония типа В (RhBG) и типа С (RhCG) 

Больше у женщин

Активность реабсорбции Выше у мужчин
Примечание. MHC — главный комплекс гистосовместимости; NK-клетки — естественные киллеры; PG-I2 — простагландин I2; 
TLR — Толл-подобные рецепторы.
*У женщин деятельность органов и систем и риски развития нарушений их функции (в том числе лекарственно-индуцированных) 
подвержены значительным колебаниям в зависимости от уровня половых гормонов. 
Note.  MHC—major histocompatibility complex; NK-cells—Natural killer-cells; PG-I2—prostaglandin I2, TLR—Toll-like receptor.
*Functions of body organs and systems and risks of disorders (including drug-induced ones) in women are subject to significant fluctuations 
depending on the level of sex hormones.

Таблица 2. Особенности абсорбции, распределения, метаболизма и выведения лекарственных средств в женском 
организме [20–22]
Table 2. Specific characteristics of medicine absorption, distribution, metabolism, and excretion in women [20–22]

Фармакокинетический 
параметр Особенности фармакокинетики

Абсорбция

Увеличение абсорбции жирорастворимых лекарственных средств, особенно 
при применении трансдермальных лекарственных форм.
Увеличение концентрации водорастворимых лекарственных средств.
Снижение времени достижения максимальной концентрации в плазме крови 
(Сmax), повышение абсорбции слабых кислот, снижение абсорбции слабых 
оснований

Распределение

Объем распределения жирорастворимых лекарственных средств выше 
у женщин, чем у мужчин.
Повышение риска депонирования жирорастворимых лекарственных средств 
у женщин за счет более высокого процента жира.
Увеличение периода полувыведения жирорастворимых лекарственных средств 
за счет их аккумуляции в жировой ткани.
Объем распределения водорастворимых молекул ниже у женщин, чем у мужчин

Метаболизм Изменение активности метаболизма некоторых лекарственных средств за счет 
особенностей экспрессии и активности изоферментов цитохрома Р450

Выведение

Снижение скорости элиминации лекарственных средств.
Снижение скорости экскреции лекарственных средств почками (особенно 
актуально для лекарственных средств с преимущественно почечным 
выведением, например дигоксина, метотрексата, габапентина, прегабалина).
Снижение общего клиренса

Продолжение табл. 1
Table 1 (continued)
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которой отличаются в зависимости от пола. При 
этом ЛС, вводимые внутривенно, трансдермально 
или путем всасывания с поверхности слизистых 
оболочек (например, интраназально, интраваги-
нально) попадают непосредственно в системный 
кровоток, минуя печень. Из-за половых разли-
чий метаболизма разные пути введения теоретиче-
ски могут быть более предпочтительными для лиц 
разного пола [22]. Многими учеными отмечают-
ся выраженные различия экспрессии ферментов 
семейства цитохрома Р450 в зависимости от пола 
[23–25]. Особенности активности/экспрессии 
ферментов, некоторых транспортных белков 
и белков множественной лекарственной устойчи-
вости систематизированы в таблице 3.

Клиническое значение различий в экспрессии 
изоферментов цитохрома Р450 и белков-перенос-
чиков у женщин и мужчин требует дальнейшего 
изучения, однако теоретически эти различия будут 
оказывать непосредственное влияние на метабо-
лизм и концентрацию ЛС-субстратов в сыворот-
ке крови, тем самым изменяя их эффективность 
и риски развития осложнений.

Выведение. Почки играют важную роль в про-
цессе элиминации ЛС. ЛС могут выводить-
ся с мочой посредством клубочковой фильтра-
ции, пассивной диффузии и активной секреции. 
Увеличение почечного кровотока и клубочковой 
фильтрации увеличивает скорость выведения пре-
парата почками. При стандартизации по площади 

поверхности тела почечный кровоток, клубочко-
вая фильтрация, канальцевая секреция и каналь-
цевая реабсорбция у мужчин больше, чем у небе-
ременных женщин [17, 20]. Таким образом, за счет 
более низкого почечного кровотока и скорости 
клубочковой фильтрации у небеременных жен-
щин по сравнению с мужчинами отмечен более 
медленный клиренс ЛС, которые активно выво-
дятся через почки [17].

Особенности фармакодинамики у женщин
Эффективность некоторых ЛС и риск развития 

НР при их использовании в стандартных дозах мо-
гут быть связаны с половой принадлежностью па-
циента (табл. 4).

У мужчин и женщин, например, различается 
эффективность антидепрессантов и антипсихо-
тических препаратов. У женщин для лечения де-
прессии более эффективно применение СИОЗС, 
особенно сертралина, по сравнению с трицикли-
ческими антидепрессантами, такими как имипра-
мин [29–31]. У мужчин же, напротив, отмечается 
более выраженный регресс депрессивной симпто-
матики на фоне терапии трициклическими анти-
депрессантами по сравнению с СИОЗС [29–31]. 
У женщин отмечена большая эффективность тера-
пии типичными антипсихотиками, такими как га-
лоперидол и перфеназин, по сравнению с лицами 
мужского пола, которым для достижения сходного 
эффекта обычно требуются дозы в два раза выше. 

Таблица 3. Особенности активности/экспрессии ферментов и транспортных белков, участвующих в метаболических 
реакциях в зависимости от пола пациента [17, 20, 23–26]
Table 3. Gender-specific characteristics of activity/expression of enzymes and transport proteins involved in metabolic 
pathways [17, 20, 23–26]

Фермент Активность/экспрессия в зависимости от пола
Ацетилхолинэстераза Более выражена у мужчин

Бутирилхолинэстераза По данным клинических исследований — более 
выражена у мужчин, по данным доклинических 

исследований — у лабораторных животных 
женского пола

Цитохром (CYP) 2A2, 2C11, 3A2 Экспрессируются только у мужчин 
CYP1A2 Более выражена у мужчин
CYP2A6 Более выражена у женщин
CYP2 В6 Более выражена у мужчин
CYP2D6 Более выражена у мужчин
CYP2E1 Более выражена у мужчин
CYP3A4 Более выражена у женщин

Дигидропиримидиндегидрогеназа Более выражена у мужчин
Тиопуринметилтрансфераза Более выражена у мужчин

Уридиндифосфат глюкуронилтрансфераза (Uridine 
diphosphate glucuronosyl-transferase, UGT)

У мужчин: UGT2b1 (печень), UGT2b5/37/38 
(почки), UGT1a6 (легкие)

Переносчик урата 1 (Urate transporter 1, URAT1) Более выражена у мужчин
Транспортный полипептид органических анионов-4 

(Organic anion transporting polypeptides, OATP4)
Более выражена у женщин

Белки множественной лекарственной устойчивости 
(Multidrug resistance proteins, Mrp)

Mrp2 — более выражена у женщин.
Mrp3 — более выражена у женщин
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По-видимому, это связано с половыми различия-
ми в метаболическом клиренсе ЛС [29, 33, 34].

У женщин более выражено анальгетическое 
действие опиоидов [29, 35–37]. Чтобы добиться 
эквивалентного обезболивания, мужчинам тре-
буется доза морфина на 30–40% выше [36]. Такие 
различия объясняются диморфизмом в метаболиз-
ме опиоидов или действием опиоидов на клеточ-
ном уровне. У женщин на фоне приема опиоидных 
анальгетиков также чаще отмечается выраженная 
седация и угнетение дыхания по сравнению с муж-
чинами [29, 35–37].

Бета-адреноблокаторы, особенно метопролол, 
вызывают более выраженный фармакодинами-
ческий ответ у женщин [38–40]. Никаких разли-
чий в периоде полувыведения у мужчин и женщин 
не наблюдалось, однако у женщин, принимающих 
метопролол, выявлено более выраженное сниже-
ние систолического артериального давления и ча-
стоты сердечных сокращений при физической на-
грузке. Эти различия обусловлены более высокой 
концентрацией ЛС в плазме крови у женщин [29].

Влияние половых гормонов 
на фармакокинетику и фармакодинамику
Описано несколько механизмов влияния поло-

вых гормонов на риск развития НР и межлекарст-
венных взаимодействий, в частности, возможно 
развитие фармакодинамических взаимодействий 
между половыми гормонами и ЛС [42]. Например, 
тестостерон и/или эстрогены могут модулировать 
фармакодинамику оланзапина на D2-рецепторах 
[22]. ЛС могут конкурировать c половыми гор-
монами за транспортные белки, тем самым влияя 

на последующий метаболизм или доступность бел-
ка-мишени и изменяя внеклеточные концентрации 
ЛС. Транспортер органических анионов OATP1B1, 
кодируемый геном SLCO1B1, отвечает за транс-
порт эстрогенов, включая эстрон-3-сульфат 
и эстрадиол-17β-D-глюкуронид, а также является 
переносчиком статинов. В случае одновременного 
присутствия нескольких субстратов данного белка-
переносчика происходит его конкурентное ингиби-
рование. Влияние пола и генетических вариантов 
SLCO1B1 на эффективность и безопасность лече-
ния статинами было продемонстрировано в ряде 
исследований [43, 44]. У женщин отмечено повы-
шение риска статин-индуцированной миопатии, 
особенно среди носителей аллеля SLCO1B1 c.521C, 
что позволяет предположить наличие клинически 
значимой конкуренции между статинами и поло-
выми гормонами за белок-переносчик [43]. Кроме 
того, по данным E. G. Schuetz и соавт. [45] имеют-
ся явные половые различия в экспрессии транс-
портных белков. Так, например, выявлено, что 
экспрессия Р-гликопротеина (одного из ключевых 
транспортных белков, ответственного в том числе 
за выведение ЛС из клеток) в гепатоцитах происхо-
дит в 2 раза более активно у мужчин по сравнению 
с женщинами. Авторы исследования отмечают, 
что полученные данные свидетельствуют в пользу 
возможного повышения рисков фармакотерапии, 
особенно у пациентов, получающих химиотерапию 
по поводу новообразований, в том числе печени, 
и подчеркивают необходимость дальнейшего из-
учения данного вопроса [45].

Естественные колебания уровней эндоген-
ных половых стероидных гормонов у женщин 
во время менструального цикла, беременности 

Таблица 4. Особенности фармакодинамики некоторых лекарственных средств в зависимости от пола пациента 
[17, 20, 29–41]
Table 4. Gender-specific differences in pharmacodynamics of some medicines [17, 20, 29–41]

Группа лекарственных средств  
(лекарственное средство) Особенности в зависимости от пола

Увеличение эффекта (увеличение риска развития дозозависимых  
нежелательных реакций при использовании в стандартных дозах)

Миорелаксанты (векуроний, 
рокуроний, панкуроний) У женщин эффективность выше на 20–30%, чем у мужчин

Глюкокортикостероидные 
средства (метилпреднизолон)

У женщин для подавления секреции кортизола требуется концентрация 
метилпреднизолона в сыворотке крови на 50% меньшая, чем у мужчин

Инсулины У женщин чувствительность тканей к инсулину выше, чем у мужчин
Антиаритмические 

лекарственные средства 
(амиодарон, соталол, хинидин, 

дизопирамид)

У женщин выше риск развития тахикардии типа «пируэт»

Селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина У женщин эффективность выше, чем у мужчин

Уменьшение эффекта (необходимость использования более высоких доз  
и, следовательно, увеличение риска развития нежелательных реакций)

Трициклические 
антидепрессанты У женщин эффективность ниже, чем у мужчин
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и в перименопаузе могут влиять на эффективность 
фармакотерапии и обуславливать развитие НР. 
Многие женщины, кроме того, принимают препа-
раты половых гормонов в качестве средств контра-
цепции, для коррекции вегетативных расстройств, 
в качестве заместительной гормональной терапии. 
Применение гормональных препаратов может 
не только стать причиной развития НР, но и по-
влиять на эффективность и безопасность других 
ЛС, изменяя их метаболизм или задействуя другие 
описанные в данном разделе механизмы [19]. При 
одновременном применении оральные контра-
цептивы за счет индукции уридиндифосфатглю-
куронозилтрансферазной системы могут ускорять 
метаболизм ЛС, которые в значительной степени 
подвергаются конъюгированию с глюкуроновой 
кислотой. Например, в ряде исследований было 
продемонстрировано, что метаболизм ламотрид-
жина существенно (>50%) активизируется на фоне 
одновременного приема с оральными контрацеп-
тивами. В большинстве случаев это было ассоци-
ировано с увеличением частоты возникновения 
судорог в связи с уменьшением противосудорож-
ного эффекта ламотриджина. Изменения были 
обусловлены эстрогеновым, но не прогестиновым 
компонентом препарата [46].

Изменения уровней эндогенных половых гор-
монов на фоне беременности также будут влиять 
на эффективность фармакотерапии. Под дейст-
вием эстрогенов происходит увеличение объема 
циркулирующей крови и внеклеточной жидко-
сти, которые влияют на распределение и клиренс 
ЛС, но в первую очередь — изменяется актив-
ность ферментов. Например, активность изофер-
мента CYP1A2 снижается во время беременности, 
что приводит к изменению метаболизма, напри-
мер, кофеина и теофиллина. Кроме того, во вре-
мя беременности может наблюдаться подавление 
активности изофермента CYP2C19 эндогенными 
половыми стероидами [22]. Напротив, активность 
других ферментов повышается, прежде всего 
во втором и третьем триместрах, включая актив-
ность CYP2C9, CYP3A4 и UGT1A4. Наконец, ак-
тивность ряда ферментов, таких как CYP2D6, 
изменяется на протяжении всей беременности 
и может отличаться в зависимости от триместра. 
Влияние гормональных изменений во время бере-
менности на гены-переносчики ЛС не очень хоро-
шо изучено, но может включать активацию рецеп-
торов эстрогенов и андрогенов [22].

В менопаузальный период наблюдается выра-
женное снижение концентрации циркулирующих 
в крови эстрогенов, а также изменение локализа-
ции и способа их синтеза (превращение андрогенов 
в эстрогены под действием ароматазы в жировой 
ткани и коже). Вследствие снижения количест-
ва эстрогенов происходит изменение активности 

ферментов, задействованных в метаболизме ЛС. 
Например, активность изофермента CYP3A4 в ки-
шечнике снижается примерно на 20% [17, 20, 
29], следовательно будет снижаться скорость ме-
таболизма ЛС — субстратов данного фермента. 
У женщин, находящихся в перименопаузе и пост-
менопаузе, клинически это может проявляться по-
вышением эффекта этих препаратов и увеличением 
риска развития НР при их применении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Более высокий риск развития осложнений 

фармакотерапии и лекарственно-индуцирован-
ных заболеваний у женщин обусловлен совокуп-
ностью факторов, таких как анатомо-физиоло-
гические особенности организма, особенности 
активности/экспрессии ферментов и транспорт-
ных белков, колебания уровня половых гормонов 
(в течение месяца, в различные периоды жизни) 
и связанные с ними особенности абсорбции, рас-
пределения, метаболизма и выведения ЛС. Прием 
женщинами препаратов половых гормонов с це-
лью заместительной гормональной терапии или 
контрацепции также может приводить к разви-
тию НР, а при совместном применении с други-
ми ЛС — влиять на их фармакокинетику, фар-
макодинамику и отношение возможной пользы 
к ожидаемому риску в связи с развитием эффек-
тов, аналогичных эффектам естественных поло-
вых гормонов.

Для снижения рисков развития НР у женщин 
целесообразно рекомендовать:

- использование более низких по сравнению 
с мужчинами доз липофильных ЛС (бензодиазе-
пины и др.) и ЛС, эффективность которых у жен-
щин выше, чем у мужчин (миорелаксанты, инсу-
лин и др.);

- подбор и коррекцию дозы ЛС, элиминируе-
мых преимущественно через почки, в зависимости 
от скорости клубочковой фильтрации;

- регулярный контроль жизненно важных по-
казателей (например, длительность интервала 
QTс) в случае использования ЛС, которые потен-
циально могут оказывать на них негативное вли-
яние.

При выборе схемы фармакотерапии для лиц 
женского пола необходимо также принимать 
во внимание режим дозирования и путь введения 
лекарственных препаратов, что позволит повы-
сить безопасность лечения.
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