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Гендер как фактор влияния на действие лекарственнных средств
Вопросы гендерной медицины и гендерной фармакологии становятся все более актуальными. Наряду с лекарствами, специфическими только для женщин или только для мужчин, большинство лекарственных средств применяют пациенты обоих полов. Половой диморфизм лежит в основе индивидуальной вариабельности фармакологичесого ответа организма на лекарственные средства, в частности, выраженности терапевтического эффекта, возникновения нежелательных реакций и токсичности [1]. 
Эксперименты на животных и клинические наблюдения свидетельствуют об определенных половых различиях в метаболизме лекарственных веществ и чувствительности к определенным фармакологическим воздействиям. Так, вследствие того, что мужские половые гормоны стимулируют синтез микросомальных ферментов печени, элиминация некоторых лекарственных веществ (ацетаминофен, верапамил, бензодиазепины, пропранолол) происходит быстрее у мужчин. Существующие половые различия в метаболизме этанола связаны с более высоким уровнем активности алкогольдегидрогеназы у мужчин. Имеются клинические данные о том, что женщины по сравнению с мужчинами более чувствительны к действию некоторых лекарственных веществ. Аритмогенный эффект противоаритмических средств (желудочковые аритмии типа «пируэт») чаще возникает у женщин. Обнаружены определенные половые различия в эффективности анальгетических лекарственных средств. Так, женщины более чувствительны к действию агонистов опиоидных рецепторов (морфин, пентазоцин и др.), а мужчины - нестероидных противовоспалительных средств (например, ибупрофена). Для снятия послеоперационных болей мужчинам требуются большие дозы мофрина, чем женщинам. Половые отличия продемонстрированы также в отношении лекарств, влияющих на систему свертывания крови. Мужчины более чувствительны к антиагрегантному действию ацетилсалициловой кислоты при профилактике инсульта. При назначении тромболитических средств у женщин чаще развиваются нежелательные побочные эффекты. Средства, угнетающие ЦНС (морфин и барбитураты), могут иногда вызывать состояние возбуждения у женщин и не оказывать такого действия у мужчин. Клиренс парацетамола у мужчин происходит быстрее, чем у женщин. У женщин в менопаузе задерживается абсорбция ионов кальция в кишечнике. Биодоступность верапамила у женщин выше, чем у мужчин. Окисление диазепама происходит быстрее у женщин. Поэтому особенности течения заболеваний у людей разного пола и половые различия в действии лекарственных средств ложатся в основу формирования гендерных подходов к лечению [1,2].
Однако в целом проблема зависимости фармакологического действия лекарственных веществ от пола исследована недостаточно. В связи с этим возросла роль гендерных различий при проведении клинических испытаниях лекарственных средств. Так, до середины 90-х годов женщины не были включены в клинические испытания (в отдельных исследованиях были включены женщины постменопаузного возраста). С 1993 года Food and drug administration (FDA) разработала руководство по клиническим испытаниям, по результатам которых необходимо указывать различия в фармакокинетике у детей, в гериатрической практике, и у особей обоего пола (с разработкой специальных режимов дозирования). В 2005 г. Европейское агентство лекарственных средств разработало рекомендации по обязательному включению женщин-добровольцев в клинические испытания, тщательной фиксации половых различий при испытаниях новых препаратов, приему женщинами репродуктивного возраста оральных контрацептивов с целью исключения риска негативного воздействия на плод [2,3].
Проблемы этического и другого характера, которые исключают или существенно снижают количество особей женского пола в клинических испытаниях, диктуют новые подходы: разработка и апробация адекватных экспериментальных моделей на лабораторных животных, сопоставление полученных данных с результатами клинических наблюдений; использование человеческих тканей и культур клеток (изолированных гепатоцитов и т.п.) для исследования метаболизма и токсичности препаратов; создание виртуальных моделей человеческого организма с учетом влияния экзо- и эндогенных факторов, подобных таковым у человека [1,2].
Таким образом, развитие гендерной фармакотерапии является актуальной проблемой фармакологии. Одним из приоритетных направлений повышения эффективности и безопасности лечения является персонификация фармакотерапии 
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