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Доказательства влияния пола на фармакокинетику лекарственных препаратов и, соответственно, на 
клинический ответ существенно накапливаются, т.к. растёт количество клинических исследований 
ранней разработки оригинальных лекарственных препаратов, в которые включают субъектов женского 
пола. Также растёт количество исследований биоэквивалентности воспроизведённых лекарственных 
препаратов с участием обоих полов. Особое значение для биодоступности пероральных лекарств имеют 
различия анатомии и физиологии пищеварительной системы. Наряду с этим фактором различия могут 
быть обусловлены формой дозирования воспроизведённого лекарственного препарата, которая может 
отличаться от таковой у референтного (оригинального). В статье представлен обобщённый анализ 
работ, посвящённых особенностям фармакокинетики лекарственных средств у мужчин и женщин, 
который включает данные литературы, опубликованной вплоть до 2017 г. Выделены основные факторы, 
оказывающие влияние на фармакокинетику лекарств (всасывание, распределение, метаболизм, выведение). 
Приведены примеры лекарственных препаратов, для которых выявлены различия фармакокинетики у 
мужчин и женщин. В статье описаны основные международные требования к проведению клинических 
исследований и исследований биоэквивалентности в отношении выбора пола субъектов, подлежащих 
включению в клиническое исследование, и их количества. Высказаны предположения о необходимости 
дополнительного изучения влияния половых различий на результаты биоэквивалентности в рамках 
проведения соответствующих исследований. Предложен алгоритм оценки выявления половых различий 
и их влияния на результаты исследований биоэквивалентности воспроизведённых лекарственных 
препаратов. 
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Background. Evidence of the effect of sex on the pharmacokinetics of drugs and, accordingly, on the clinical response 
is significantly accumulated, because of a growing number of clinical studies of the early development of original 
drugs, which include female subjects. The number of bioequivalence studies of replicated drugs involving both sexes is 
also growing. Of particular importance for the bioavailability of oral medications are differences in the anatomy and 
physiology of the digestive system. Along with this factor, the differences may be due to the dosage form of the repro-
duced drug, which may differ from that of the reference (original). The aim of the study was to identify the effect of sex 
differences on the pharmacokinetics of drugs and to propose an algorithm for assessing their detection. Materials and 
methods. The article presents a general analysis of the works devoted to the pharmacokinetics of medicines in men and 
women and includes literature data. Results. The main factors influencing the pharmacokinetics of drugs (absorption, 
distribution, metabolism, excretion) are identified. Examples of medicinal products for which differences in pharma-
cokinetics in men and women are revealed are given. The article describes the main international requirements for 
conducting clinical trials and bioequivalence studies with regard to the choice of gender of subjects and their number 
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to be included in the clinical study. It is suggested that there is a need to further study of the effect of sex differences 
on bioequivalence results in carrying out relevant studies. Conclusion. An algorithm for estimating the detection of sex 
differences and their effect on the results of bioequivalence studies of generic drugs is proposed.
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ВВЕДЕНИЕ

К настоящему времени накоплен большой объ-
ём работ, характеризующих наличие выраженных 
различий в действии лекарственных препаратов у 
мужчин и женщин. Как правило, они проявляются в 
отличиях фармакологического ответа (недостаточная 
эффективность или, наоборот, более высокая ток-
сичность). Данные отличия вызваны прежде всего 
разницей в фармакокинетике и фармакодинамике 
лекарственных веществ у мужчин и женщин.

Чтобы установить статистически значимые 
различия фармакокинетики у мужчин и женщин, 
могут потребоваться исследования со значительным 
количеством субъектов, например, в одной работе 
был проведён симуляционный анализ требуемого 
количества субъектов для алпразолама, нифедипина, 
триазолама, мидазолама. Было показано, что требует-
ся более 100 субъектов для алпразолама, нифедипина, 
триазолама и 300 субъектов для мидазолама [14]. Не-
смотря на это, мы придерживаемся позиции и других 
авторов в том, что исследования биоэквивалентности 
могут дать ориентировочную информацию о наличии 
или отсутствии половых различий у мужчин и жен-
щин при пропорциональном соотношении субъектов 
мужского и женского пола в исследованиях и при про-
ведении дополнительного статистического анализа 
результатов исследований.

Учитывая, что в основном исследования биоэкви-
валентности проводятся с перекрёстным дизайном, и 
каждый субъект исследования получает исследуемый 
и референтный препарат (т. е. субъект является по 
сути «контролем» для самого себя), считается, что 
любые различия во всасывании, распределении, мета-
болизме или выведении между субъектами женского 
и мужского пола не будут иметь значения, потому что 
если различия между препаратами имеются, они бу-
дут выявлены вне зависимости от пола субъекта. Этот 
принцип основан на предположении об идентичности 
внутрииндивидуальной вариабельности у мужчин 
и женщин. Соответственно, до последнего времени 
считалось, что достаточно включить в исследование 
субъектов мужского пола и экстраполировать резуль-
таты биоэквивалентности на женщин. Однако стали 
появляться работы, опровергающие данный подход 
и призывающие к более пристальному изучению дан-
ного вопроса в отношении лекарственных средств, 
назначаемых как мужчинам, так и женщинам [2, 13, 
24, 29, 30, 31, 42]. 

Игнорирование различий, обусловленных полом, 
у мужчин и женщин с одной стороны может привести 
к снижению эффективности терапии у одной популя-
ции, а с другой – к повышению риска нежелательных 
реакций. В случае, если предполагается применение 

препарата у мужчин и женщин, в исследование сле-
дует включать достаточное количество и мужчин, и 
женщин для достижения приемлемой мощности ис-
следования [29]. В случае недостаточной мощности 
и незначительного количества субъектов женского 
пола, результаты таких исследований биоэквива-
лентности могут неадекватно отражать экспозицию 
лекарства у женщин [30].

Цель работы: обобщить данные литературы, 
посвящённой особенностям фармакокинетики лекар-
ственных средств у мужчин и женщин, в частности, 
в рамках изучения биоэквивалентности; привести 
примеры лекарственных препаратов, для которых 
выявлены фармакокинетические различия; оценить 
целесообразность необходимости проведения до-
полнительного анализа результатов исследований 
биоэквивалентности по выявлению фармакокине-
тических различий у мужчин и женщин; разработать 
алгоритм оценки выявления половых различий и их 
влияния на результаты исследований биоэквива-
лентности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использованы следующие методы: ли-
тературный поиск; системный анализ источников 
информации.

Основными объектами нашей работы являются: 
научные публикации, посвящённые различиям фар-
макокинетики лекарственных средств у мужчин и 
женщин; регуляторные документы Администрации 
по пищевым продуктам и лекарственным средствам 
(FDA) Соединённых Штатов Америки, Европейского 
агентства по лекарственным средствам (EMA), Евра-
зийской экономической комиссии (ЕЭК), Российской 
Федерации, посвящённые вопросам исследований 
биоэквивалентности и половых различий фармако-
кинетики лекарственных средств.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В зарубежной литературе встречаются два терми-
на в отношении половой принадлежности – «gender» 
и «sex» [42]. Под термином «gender» понимается соци-
альная концепция отнесения субъектов к мужскому 
или женскому полу. В частности, оно характеризует 
то, как субъект воспринимает сам себя. Под термином 
«sex» понимается биологическая классификация 
отнесения субъектов к мужскому и женскому полу, 
основанная на генетических характеристиках и вто-
ричных половых признаках (репродуктивные органы 
и их функциональные особенности). В русском языке 
существует один термин – «пол», который является 
наиболее правильным и научно обоснованным с пози-
ций клинической фармакологии (например, фармако-
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кинетики, фармакодинамики и фармакокинетики) и 
определяется физиологией и генетикой индивида [2].

Можно выделить следующие основные факторы, 
обуславливающие наличие различий фармакокине-
тики лекарственных средств у мужчин и женщин: 

• обусловленные анатомо-конституциональны-
ми особенностями;

• обусловленные физиологическими особен-
ностями.

Анатомо-конституциональные особенности 
В среднем в популяции рост и вес у мужчин выше, 

чем у женщин (соответственно, 176 см против 163 см, 
73 кг против 60 кг). Также у женщин более выражена 
подкожно-жировая клетчатка (в среднем 18 кг у жен-
щин по сравнению с 14,6 кг у мужчин), в то время как 
у мужчин более выражена мышечная ткань, за счёт 
чего у них выше объём распределения (мышечная 
ткань лучше кровоснабжена, чем жировая) [31]. По 
данным других авторов, выявлены близкие значе-
ния – масса жировой ткани у среднестатистического 
мужчины составляет 13,5 кг против 16,5 кг у женщин. 
Указанные различия могут приводить к тому, что 
при применении лекарственного препарата в оди-
наковых дозах у женщин будет выше концентрация 
лекарственного средства и, соответственно, площадь 
под кривой «концентрация – время» (AUC) [13]. К при-
меру, за счёт большего содержания жировой ткани и 
большей белково-связывающей способности объём 
распределения диазепама у женщин, выше, чем у 
мужчин [35]. Нивелировать различия фармакокине-
тики в некоторых случаях возможно при назначении 
лекарственных препаратов в дозировках с поправкой 
на различия массы тела. Для клиндамицина была по-
казана более высокая концентрация у женщин при на-
значении в одинаковой дозировке. После коррекции 
дозировки на массу тела были показаны эквивалент-
ные концентрации у мужчин и женщин [12]. 

Отличия фармакокинетики лекарственных 
препаратов у мужчин и женщин также могут быть 
вызваны особенностями анатомии желудочно-ки-
шечного тракта, а именно разной длиной кишечника 
и, соответственно, разной площадью всасывающей 
поверхности. 

В работе G. Hounnou et al. сравнивалась анатоми-
ческая длина разных отделов кишечника у мужчин и 
женщин. Было показано, что общая длина кишечника 
была выше у мужчин (в среднем у мужчин 836,7 см 
против 754,2 см у женщин). Средняя длина тонкой 
кишки составила 670,7  см у мужчин в сравнении с 
599,2 см у женщин; длина толстой кишки – соответ-
ственно, 166 см и 155 см [21]. 

Таким образом, за счёт большей всасывающей 
поверхности у мужчин складываются предпосылки 
более быстрого и полного всасывания лекарственных 
средств. 

Физиологические особенности 
Особенности функционирования  
желудочно-кишечного тракта 

Крайне важное значение для фармакокинетики 
лекарственных веществ имеют физиологические 
различия желудочно-кишечного тракта. Среди таких 

различий в литературе описаны разные значения 
внутриполостного давления желудка и кишечника, 
которые характеризуют различную двигательную 
активность желудочно-кишечного тракта [3].

Определённые особенности можно найти и в 
работе мышечных волокон, уже начиная с пищево-
да. Так, известно, что в месте перехода пищевода в 
желудок находится циркулярный мышечный жом 
(нижний пищеводный сфинктер), и женщины отли-
чаются более сильным сокращением этого сфинктера 
[1]. Со стороны желудка у женщин находят обычно 
более низкий уровень секреции соляной кислоты и 
более медленное его опорожнение. Такое же более 
медленное продвижение химуса (подвергшегося 
перевариванию в желудке) и каловых масс сохраня-
ется у женщин и в кишечнике. Кроме того, женщины 
характеризуются относительно слабым сокращением 
анального сфинктера [1].

На всасывание лекарственных препаратов 
оказывает влияние кислотность желудочного сока. 
Показано, что у мужчин кислотность выше (pH 1,92 
против 2,59). В связи с этим у мужчин хуже происхо-
дит абсорбция антидепрессантов, т. к. они являются 
слабыми основаниями [10, 40]. 

Опорожнение желчного пузыря у женщин про-
исходит медленнее, чем у мужчин, а также имеются 
различия в составе желчи (которые могут влиять на 
растворимость лекарств). У мужчин выше содержание 
холиевой кислоты, у женщин – хенодезоксихолиевой 
кислоты [34].

Все вышеприведённые факторы приводят к тому, 
что у женщин замедляется время транзита лекарства 
по желудочно-кишечному тракту (у мужчин время 
короче – 44,8 ч, в сравнении с женщинами – 91,7 ч) 
[42, 44].

Некоторые отличия обнаружены в активности 
ферментных систем печени, поджелудочной железы 
и тонкого кишечника, необходимых для трансформа-
ции лекарственных препаратов. Непредсказуемость 
в работе ферментных систем иногда может привести 
к недостаточному или, наоборот, чрезмерному дей-
ствию лекарств. Существенное влияние могут оказать 
различия пресистемного метаболизма и энтерогепа-
тической рециркуляции у мужчин и женщин [26, 27].

Биодоступность некоторых лекарств может от-
личаться у мужчин и женщин в зависимости от при-
ёма пищи. Так, для циклоспорина показано снижение 
биодоступности у женщин и повышение у мужчин при 
приёме жирной пищи [28].

Показано, что у женщин кровоток в органах пи-
щеварительной системы менее интенсивный, что 
может приводить к снижению скорости и степени 
всасывания лекарств [41].

Таким образом, имеется множество предраспо-
лагающих факторов для различий фармакокинетики 
лекарств у мужчин и женщин.

Примеры половых различий фармакокинетики 
лекарственных средств

Всасывание и биодоступность
Термин «биодоступность» наиболее часто при-

меняется при описании всасывания лекарственных 
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веществ. Этот термин определяет относительное 
количество назначенного препарата в определён-
ной форме дозирования, поступившие в системный 
кровоток в неизменённом виде, и скорость, с которой 
происходит этот процесс. В рамках исследований 
биоэквивалентности биодоступность определяется 
при сравнении площадей AUC исследуемого и рефе-
рентного препаратов.

Термином «всасывание» (абсорбция) обозначает-
ся процесс поступления лекарственного вещества из 
места введения в кровь. Этот процесс определяется 
в основном такими факторами, как путь введения, 
растворимость лекарственного средства в тканях в 
месте его введения и кровоток в этих тканях. В данной 
работе мы говорим о пероральном пути введения, 
поэтому под всасыванием или абсорбцией имеется 
ввиду прохождение лекарственных веществ через 
слизистую желудочно-кишечного тракта.

Для многих лекарственных средств уже описаны 
те или иные отличия биодоступности и всасывания, 
обусловленные половыми различиями.

В частности, в исследовании биоэквивалентности 
амлодипина была показана более высокая макси-
мальная концентрация (Cmax), а также AUC у женщин, 
по сравнению с мужчинами. Точные причины найден-
ных различий обнаружить не удалось, т. к. на выяв-
ленные различия могли оказать влияние множество 
факторов, например, отличия в массе тела у мужчин 
и женщин, разный объем распределения и другие [5].

Анализ 26  исследований биоэквивалентности, 
проведённый FDA, продемонстрировал, что в трети 
исследований у женщин наблюдаются более высокие 
Cmax, и AUC выше больше, чем в половине случаев. Для 
выявления различий использовали разницу между 
отношениями геометрических средних исследуемого 
и референтного препарата у мужчин и женщин; зна-
чимой была принята разница, превышающая 20 %. 
Было выявлено, что значения AUC выше у женщин 
для метсуксимида и спиронолактона, значения Cmax 
– для гидрохлоротиазида. У мужчин были выявле-
ны большие значения AUC для нитроглицерина, и 
большие значения Cmax для алпразолама, циметидина, 
эритромицина, гемфиброзила, метсуксимида, нитро-
глицерина [13].

Для аторвастатина1 показано, что Cmax у женщин 
на 20 % выше, чем у мужчин, а AUC – на 10 % ниже, хотя 
данные различия клинически не значимы, т. к. разни-
цы в показателях липидного обмена не обнаружено.

В исследованиях биоэквивалентности эритро-
мицина показано, что имеются значимые различия 
в отношении геометрических средних исследуемого 
и референтного препаратов у мужчин и женщин по 
параметру Cmax, что говорит о том, что при доказа-
тельстве биоэквивалентности воспроизведённого 
препарата эритромицина в исследовании с участием 
только мужчин у женщин данный препарат может 
быть менее эффективен или неэффективен и, соот-
ветственно, не взаимозаменяем [13, 29]. 

Биодоступность некоторых лекарств у мужчин и 
женщин может значимо различаться в зависимости 
1  Summary of product characteristics atorvastatine. European 

Medicines Agency. 

от состава вспомогательных веществ препарата. 
Полиэтиленгликоль увеличивает биодоступность 
ранитидина у мужчин, в то время как у женщин – 
снижает её [7].

У мужчин и женщин может отличаться экспрес-
сия транспортных белков, что в свою очередь может 
приводить к различиям во всасывании лекарств. Так, 
экспрессия белка P-гликопротеида (PGP) в энтеро-
цитах у мужчин выше, что приводит к выведению 
лекарственного средства из энтероцитов обратно 
в просвет кишечника и, соответственно, к меньшей 
концентрации в системном кровотоке [15]. PGP в 
гепатоцитах способствует выведению лекарств в 
желчь, PGP в клетках почечных канальцев способ-
ствует секреции лекарств в мочу. В свою очередь на 
экспрессию PGP могут оказывать влияние половые 
гормоны [18]. Соответственно этому лекарственные 
средства, являющиеся субстратами PGP, будут иметь 
различия в скорости и степени абсорбции. 

Распределение
Абсорбируясь, большинство лекарственных ве-

ществ попадают в кровь, а затем проникают в органы 
и ткани. Их распределение в органах и тканях проис-
ходит, как правило, неравномерно. Физиологические 
параметры, которые могут влиять на распределение 
лекарств в организме у мужчин и женщин, включают 
водно-электролитный баланс, объём крови, индекс 
массы тела, количества жировой ткани и связываю-
щих белков крови (например, альбуминов) [31]. 

Также важно понимать, что процессы всасывания, 
метаболизма и экскреции происходят одновременно 
[2].

Среднее значение общего содержания жидкости, 
внеклеточной жидкости, внутриклеточной жидкости, 
объёма крови, объёма плазмы, объёма эритроцитов 
больше у мужчин [42]. Объём распределения водорас-
творимых лекарств выше у мужчин, чем у женщин, и 
наоборот – объём распределения жирорастворимых 
лекарств выше у женщин. Соответственно этому из-
меняются значения концентраций лекарств при их 
приёме в одинаковых дозировках у мужчин и женщин, 
т. е. чем больше объем распределения, тем ниже кон-
центрации [6, 42]. 

В настоящее время считается, что масса печени 
у женщин больше, чем у мужчин, что для некоторых 
лекарств характеризуется более высокой скоростью 
элиминации, особенно в случае их небольшого объ-
ёма распределения [25]. Хотя имеются и обратные 
сведения, указывающие на то, что масса ткани печени 
выше у мужчин (1800 г) чем у женщин (1400 г) [31].

Различия в белково-связывающей функции крови 
у мужчин и женщин встречаются очень редко [38]. 
Концентрации альбумина практически не различа-
ются между полами [45]. Эстрогены увеличивают 
содержание связывающих глобулинов. В литера-
туре описаны следующие различия в связывании 
с белками крови у мужчин и женщин: связывание 
тестостерона, диазепама, варфарина больше у жен-
щин; хлордиазепоксида, диазепама, имипрамина – у 
мужчин [42].

Помимо объёма крови и плазмы, на половые раз-
личия в фармакокинетике также оказывает значение 
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распределение крови в органах и тканях. У мужчин 
больше кровенаполнение скелетной мускулатуры, у 
женщин – жировой ткани, что обусловлено различия-
ми в конституции тела и массе мышечной и жировой 
ткани [48]. Эти факторы обуславливают разницу в 
объёме распределения лекарств.

Непостоянный гормональный статус у женщин, 
связанный с менструальным циклом, также влияет 
на всасывание, распределение, метаболизм и выве-
дение лекарств [29, 42]. Так, AUC ранитидина выше в 
фолликулярную фазу цикла, чем в лютеиновую [17]. 

Метаболизм 
Метаболизм – это изменение химической струк-

туры лекарственных средств, происходящее в тканях 
и жидких средах организма. Процессы метаболизма 
большей частью определяют продолжительность 
действия, период выведения и токсичность лекар-
ственного вещества. 

Считается, что чем лекарство менее подвержено 
метаболизму в кишечнике и печени, тем его фармако-
кинетика менее вариабельна, и оно более стабильно 
по фармакологическому действию [42]. 

Метаболизм лекарств зависит от общей скорости 
реакций биотрансформации (реакции I и II  фазы), 
которая выше у мужчин чем у женщин. 

Согласно ряду авторов, данные отличия могут быть 
обусловлены различием метаболизма в жировой (пре-
обладает у женщин) и мышечной ткани (преобладает у 
мужчин), а также более низким печёночным клиренсом 
лекарств у женщин, в том числе за счёт сниженных 
сердечного выброса и печёночного кровотока [42]. 

Наличие различий метаболизма у мужчин и 
женщин выявлено для никотина, хлордиазепоксида, 
флуразепама, аспирина и гепарина [42].

К настоящему времени известны следующие 
различия в активности ферментов метаболиз-
ма I и II  фазы: у женщин более высока актив-
ность CYP2D6, CYP3A, у мужчин – CYP1A2, CYP2E1, 
cульфотрансферазы, метилтрансферазы [43]. 

В работе Z. Bebia et al. показано, что активность 
изоферментов CYP2C19, 2D6, 3A4 была эквивалентна 
у мужчин и женщин и что активность CYP1A2, 2E1 
была выше у мужчин [8].

Изучено влияние пола на метаболизм 14 лекар-
ственных средств, являющихся субстратом CYP3A, 
и показано, что у женщин метаболизм был немного 
быстрее, что не имело клинической значимости [20]. 

В других работах также была выявлена более вы-
сокая активность CYP3A4 у женщин [39].

Таким образом, разная активность изоферментов 
цитохрома Р-450 у мужчин и женщин может приво-
дить к различиям фармакокинетики лекарств, явля-
ющихся субстратами этих изоферментов. 

В работе B. Meibohm et al. в качестве примера при-
водятся различия в метаболизме у мужчин и женщин 
при приёме верапамила. Показано, что у женщин AUC 
верапамила был больше, чем у мужчин [32].

У женщин в исследованиях мидазолама была 
выявлена более высокая скорость клиренса, чем у 
мужчин; наряду с этим у мужчин была выше AUC, что 
было связано с более высокой активностью CYP3A в 
печени у женщин [23].

То, что у женщин репродуктивного возраста ак-
тивность CYP3A в печени выше, также находит под-
тверждение в работе M. Chetty et al. [14].

Оксазепам метаболизируется изоферментом 
UGT2B5, активность которого у женщин ниже, что 
приводит к более длительному периоду полувыве-
дения в сравнении с мужчинами [22]. 

Выведение
Метаболизм и выведение – это два основных 

механизма инактивации лекарственных средств. Без 
них лекарства длительное время циркулировали бы в 
организме человека, взаимодействуя с рецепторами 
и тем самым воздействуя на различные физиологи-
ческие или патологические процессы.

Основной орган выведения лекарств у челове-
ка – это почки. В зависимости от пола наблюдаются 
отличия в функции почек: клубочковой фильтрации, 
канальцевой секреции и реабсорбции. Почечный 
клиренс, как и печёночный, выше у мужчин [9, 19]. 

У мужчин и женщин наблюдаются отличия в 
клиренсе лекарств, обусловленные разницей в крово-
обращении почек, а также в фильтрационной и секре-
торной функции почек. Например, многими исследова-
телями была обнаружена более высокая токсичность и 
частота развития нежелательных явлений при приёме 
дигоксина у женщин, в сравнении с мужчинами [4, 36], 
что было связано с более низким клиренсом дигоксина 
[45]. Также более низкий клиренс у женщин показан 
для метотрексата, габапентина, прегабалина, перам-
панела2, торасемида, фентанила [2, 29, 47].

Изменения гормонального фона у женщин, свя-
занные с менструальным циклом, также влияют на 
клиренс каффеина, теофиллина, увеличивая клиренс 
в фолликулярную фазу [11].

Для золпидема было выявлено, что у женщин 
снижен клиренс, в сравнении с мужчинами, и, соот-
ветственно, наблюдаются более высокие концен-
трации препарата, что вызывает большую частоту 
нежелательных явлений [46].

За счёт высокой экспрессии и активности печё-
ночной PGP у мужчин наблюдается ускорение экс-
креции лекарственных средств – субстратов данного 
транспортёра (например, дигоксина) [18].

Лекарственные средства циклоспорин, эритро-
мицин, нимодипин, кортизол являются субстратами 
CYP3A4 и за счёт высокой активности этого изофер-
мента демонстрируют быстрый клиренс у женщин, в 
сравнении с мужчинами [42].

Риски и нежелательные явления,  
связанные с половыми различиями

Вышеприведённые половые различия могут 
вносить вклад в вариабельность фармакокинетики и 
оказывать влияние на частоту нежелательных реак-
ций, исходы терапии и риски развития осложнений. 

По данным ряда авторов, наблюдается опре-
делённая связь между высокой частотой развития 
нежелательных реакций и женским полом [33]. 
Также наблюдалась разница в частоте сообщений 
о нежелательных явлениях: у женщин – 56  %, у 
мужчин – 44 %.
2  Summary of product characteristics Fycompa. European Medi-

cines Agency.
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Более высокий риск развития острого инфаркта 
миокарда был выявлен у женщин с сахарным диа-
бетом при терапии пиоглитазоном, в сравнении мет-
формином, у мужчин подобной тенденции выявлено 
не было [24]. 

В ряде работ принадлежность к женскому полу 
приравнивается к фактору риска развития нежела-
тельных реакций [31, 42].

Причинами высокой частоты нежелательных 
реакций могут быть фармакокинетические и фарма-
кодинамические особенности у мужчин и женщин, 
а также полипрагмазия, чаще наблюдаемая у паци-
ентов женского пола [49]. Указано, что женщины 
в среднем принимают 1,9  препаратов, тогда как 
мужчины – 1,3.

Описаны случаи влияния женских половых гор-
монов могут на пути метаболизма лекарств, что мо-
жет приводить к изменениям концентрации лекарств 

и развитию нежелательных реакций. Например, ле-
карственные препараты, удлиняющие интервал QT, 
чаще вызывают осложнения у женщин [37]. Кроме 
того, у женщин в норме интервал QT длиннее, чем у 
мужчин [2].

R.S.  Evans et  al. показали 10-летнюю частоту 
нежелательных явлений в Соединённых Штатах 
Америки (США): чаще нежелательные явления раз-
вивались у пациентов женского пола [16]. У женщин 
наблюдалась более высокая частота развития не-
желательных явлений практически во всех группах 
лекарств, за исключением противовоспалительных 
средств.

Таблица 1
Различия фармакокинетики, более выраженные  

у женщин
Table 1

Differences in pharmacokinetics more expressed in women

Лекарственное 
средство Параметр ФК

Амлодипин Концентрация в крови

Аспирин Клиренс, период полувыведения короче

Аторвастатин Концентрация в крови

Варфарин Связь с белками крови 

Верапамил, БМКК Биодоступность и системная экспозиция

Гидрохлоротазид Концентрация в крови

Диазепам Объем распределения

Золпидем Концентрация в крови

Имипрамин Связь с белками плазмы крови

Каффеин Увеличен клиренс (фолликулярная 
фаза цикла)

Клозапин Концентрация в крови

Клиндамицин Концентрация в крови

Метилпреднизолон Клиренс, период полувыведения короче

Мидазолам Клиренс, период полувыведения короче

Мизоластин Скорость всасывания

Оланзапин Концентрация в крови

Оксазепам Период полувыведения длиннее

Ондансетрон Биодоступность

Рифампицин Степень всасывания

Рокуроний Объем распределения

Салицилаты Скорость всасывания

СИОЗС Концентрация в крови

Спиронолактон Биодоступность и системная экспозиция

Теофиллин Увеличен клиренс (фолликулярная фазу 
цикла)

Тестостерон Связь с белками крови 
Примечание.  М – мужчины; Ж – женщины; ФК – 
фармакокинетика; CИОЗС – селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина.

Таблица 2
Различия фармакокинетики, более выраженные  

у мужчин
Table 2

Differences in pharmacokinetics more expressed in men

Лекарственное 
средство Параметр ФК

Алпразолам Концентрация в крови

Атенолол Низкий объём распределения

Аторвастатин Биодоступность и системная экспозиция

Габапентин Клиренс, период полувыведения короче

Гемцитабин Клиренс, период полувыведения короче

Гепарин Клиренс, период полувыведения короче

Диазепам Связь с белками плазмы крови

Дигоксин Клиренс, период полувыведения короче

Золпидем Клиренс, период полувыведения короче

Имипрамин Связь с белками плазмы крови

Мидазолам Биодоступность и системная экспозиция

Метопролол Клиренс, период полувыведения короче; 
объём распределения

Метотрексат Клиренс, период полувыведения короче

Нитрогицерин Концентрация в крови, биодоступность и 
системная экспозиция

Офлоксацин Клиренс, период полувыведения короче

Перампанел Клиренс, период полувыведения короче

Прегабалин Клиренс, период полувыведения короче

Преднизолон Объём распределения

Пропранолол Клиренс, период полувыведения короче

Ранитидин Биодоступность (при наличии в составе 
полиэтиленгликоля)

Торасемид Клиренс, период полувыведения короче

Цефотаксим Клиренс, период полувыведения короче

Циметидин Концентрация в крови

Ципрофлоксацин Клиренс, период полувыведения короче

Фентанил Клиренс, период полувыведения короче

Фторхинолоны Объём распределения

Хлордиазепоксид Связь с белками крови

Эритромицин Концентрация в крови

Этанол Объём распределения

Примечание.  М – мужчины; Ж – женщины; ФК – 
фармакокинетика.
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В США за период с 1996 по 2000 гг. 8 из 10 лекар-
ственных препаратов были отозваны с рынка3 по 
причине более высокой частоты развития нежела-
тельных реакций у женщин [29].

В таблицах 1 и 2 приведены примеры выявлен-
ных фармакокинетических различий у мужчин и 
женщин, найденные в проанализированных научных 
публикациях.

Регуляторные документы
С учётом выявленных половых различий фар-

макокинетики у мужчин и женщин, которые могут 
приводить к различному профилю безопасности 
и эффективности лекарственных средств, следует 
обратиться к официальным документам и методи-
ческим рекомендациям, регулирующим проведение 
клинических исследований и исследований биоэк-
вивалентности. 

Ещё в 1993 г. FDA опубликовало руководство по 
изучению и оценке половых различий в клинической 
оценке лекарственных средств (Guideline for Study and 
Evaluation of Gender Differences in the Clinical Evaluation 
of Drugs)4 относительно необходимости включения 
субъектов в исследование пропорционально по полу 
в случае применения препарата у пациентов обоего 
пола. 

В настоящее время руководство FDA по иссле-
дованиям биоэквивалентности5 рекомендует, что в 
случае, если препарат предназначен для применения 
у пациентов обоего пола, в исследование следует 
включать одинаковое количество мужчин и женщин. 
Такие же требования содержат проекты обновлён-
ных руководств для новых6 и воспроизведённых7 
лекарственных препаратов. 

Руководство EMA8 менее категорично в этом во-
просе и предлагает просто включать субъектов вне 
зависимости от пола в случае перекрёстного дизайна 
исследования. В случае параллельного дизайна не-
обходимо, чтобы группы были сопоставимы по всем 
переменным, которые могут оказать влияние на 
фармакокинетику, в том числе и по полу субъектов 
исследования. Руководство ВОЗ9 придерживается 
более строгой позиции FDA.

Однако несмотря на рекомендации, согласно за-
рубежным авторам, большинство исследований био-
эквивалентности проводят у здоровых добровольцев 
мужского пола [13, 24, 29]. 

3  US Government Accountability Office (GAO), 2010. Washington, 
DC, 20548. Drug safety: most drugs withdrawn in recent years had 
greater health risks for women.

4  Food and Drug Administration. Study and Evaluation of Gender 
Differences in the Clinical Evaluation of Drugs, 1993.

5  Food and Drug Administration. Guidance for Industry Bioavail-
ability and Bioequivalence Studies for Orally Administered Drug 
Products – General Guidance for Industry Bioavailability and 
Bioequivalence, 2000.

6  Food and Drug Administration. Guidance for Industry Bioavailability 
and Bioequivalence Studies Submitted in NDAs or INDs – General 
Considerations. Draft Guidance, 2014.

7  Food and Drug Administration. Guidance for Industry Bioequiva-
lence Studies with Pharmacokinetic Endpoints for Drugs Submitted 
Under an ANDA. Draft Guidance, 2013.

8  European Medicines Agency. Investigation of bioequivalence 
Guidance, 2010.

9  World Health Organization. WHO Expert Committee on Specifica-
tions for Pharmaceutical Preparations. Forty-Ninth Report, 2015.

В Российской Федерации имеются методические 
рекомендации по изучению биоэквивалентности 
воспроизведённых лекарственных средств10 и Наци-
ональный стандарт «Исследования биоэквивалентно-
сти лекарственных препаратов» (ГОСТ 57679-2017)11. 
В них говорится, что для исследований с перекрёст-
ным дизайном пол субъектов не имеет значения в 
случае отсутствия каких-либо рисков, связанных с 
полом. Для исследований с параллельным дизайном 
требуется, чтобы группы сравнения были сопоста-
вимы по полу. 

В правилах проведения исследований биоэкви-
валентности лекарственных препаратов в рамках 
Евразийского экономического союза12 приведены 
такие же требования.

В работе M. Ibarra et al. [24], а также M.L. Chen et al. 
[13] показано, что в исследованиях биоэквивалентно-
сти с участием субъектов обоего пола можно выявить 
различия у мужчин и женщин по параметрам Cmax и 
AUC. Поэтому существующие в Европейском Союзе, 
Российской Федерации и Евразийском экономиче-
ском союзе рекомендации в отношении исследований 
биоэквивалентности целесообразно пересмотреть, 
рекомендовать включение в исследования биоэкви-
валентности лекарственных препаратов, применя-
ющихся и у мужчин, и у женщин, пропорциональные 
количества субъектов обоего пола и проводить оцен-
ку влияния пола на фармакокинетику лекарственных 
средств и результаты исследования.

Оценка влияния половых факторов  
на результаты исследований биоэквивалентности, 

предпосылки и алгоритм оценки
В работе M.L. Chen et al. провели анализ 26 ис-

следований биоэквивалентности на предмет ре-
троспективного выявления внутрииндивидуальной 
вариабельности раздельно у мужчин и женщин. 
Было выявлено, что внутрисубъектная вариа-
бельность в 10  % случаев у женщин значительно 
выше, чем у мужчин. Для выявления межполовых 
различий, обусловленных формой дозирования 
(sex-by-formulation interactions), авторы сравнили 
отношения геометрических средних исследуемого 
и референтного препарата (T/R), рассчитанные 
для каждого пола. Частота выявления различий 
составила 13 % для AUC и 35 % для Cmax. Проведён 
анализ для выявления фармакокинетических разли-
чий между полами путём сравнения популяционных 
средних референтного препарата, рассчитанных для 
каждого пола. Была показана 39%-я частота случаев 
наличия более чем 20 % различий AUC и Cmax (18 и 
19 случаев соответственно) [13].

В работе M. Ibarra et al. был проведён аналогичный 
ретроспективный анализ 11 исследований биоэкви-
валентности. В 3 исследованиях CVintra у мужчин была 
выше, чем у женщин (AUC – лопинавир, ритонавир; 
Cmax – циклоспорин (с пищей)), в 6 исследованиях CVintra 

10  Руководство по экспертизе лекарственных средств. Том  I. 
М.: Гриф и К, 2014. 328 c.

11  Национальный стандарт «Исследования биоэквивалентности 
лекарственных препаратов» ГОСТ 57679-2017.

12  Правила проведения исследований биоэквивалентности 
лекарственных средств Евразийского экономического 
союза, 2017.
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была выше у женщин (AUC – эфавиренц, невирапин, 
кетопрофен; Cmax – циклоспорин (натощак), невира-
пин, кетопрофен). Анализ различий, обусловленных 
формой дозирования, показал, что частота выяв-
ления различий составила 9 % для AUC и 27 % для 
Cmax. Анализ фармакокинетических различий между 
полами путём сравнения популяционных средних 
референтного препарата, рассчитанных для каждого 
пола, не проводился [24]. Вероятно, это было обуслов-
лено отсутствием необходимости такового анализа 
с учётом уже имеющихся данных для референтных 
препаратов. Как правило, референтные препараты 
являются оригинальными и в своей документации 
уже содержат сведения по оценке фармакокинети-
ческих половых различий. 

Поэтому, как было предложено авторами этих 
исследований, является целесообразным выявле-
ние возможных отличий среди воспроизведённых 
препаратов, т. к. в силу различных причин (разная 
внутрииндивидуальная вариабельность Cmax и AUC; 
влияние особенностей формы дозирования) они 
могут демонстрировать различную степень экви-
валентности с референтным препаратом у мужчин 
и женщин. 

Таким образом, результаты исследований биоэк-
вивалентности воспроизведённых препаратов можно 
использовать для выявления и оценки возможных 
половых различий фармакокинетических параме-
тров AUC и Сmax. Могут быть определены остаточная 
вариабельность (внутрииндивидуальная вариабель-
ность) отдельно для мужчин и женщин, различия в 
зависимости от формы дозирования, а также, при 

отсутствии необходимой информации в инструкциях 
референтных препаратов, популяционные половые 
различия.

Алгоритм анализа различий, обусловленных 
влиянием пола и формы дозирования (sex-by-

formulation interactions) (рис. 1)
1. Полученные результаты параметров Cmax и AUC 

для каждого субъекта всей популяции исследования 
разделить на значения, полученные у мужчин и у 
женщин, и распределить их по группам исследуемого 
и референтного препаратов.

2. Рассчитать геометрические средние параме-
тров Сmax и AUC у мужчин и женщин для исследуемого 
и референтного препаратов. 

3. Рассчитать отношение геометрических сред-
них исследуемого и референтного препаратов (T/R) 
у мужчин и у женщин для каждого из фармакокине-
тических (ФК) параметров. 

4. Рассчитать разницу между отношением гео-
метрических средних исследуемого и референтного 
препаратов (T/R) у мужчин и у женщин для Сmax и 
AUC. В случае если разница будет больше и равна 0,2 
(20 %), можно предположить наличие межполовых 
различий, обусловленных формой дозирования, что 
говорит о том, что референтный и воспроизведён-
ный препараты могут быть невзаимозаменяемы во 
всей популяции пациентов, включающей субъектов 
обоего пола. 

Алгоритм оценки остаточной вариабельности 
для каждого пола (рис. 2, 3)

1. Исходные значения оценки Cmax и AUC у мужчин 
и женщин для исследуемого и референтного пре-

 

Cmax (М) Cmax (Ж) 

Cmax (общ) 

Отношение GMean - 
T/R для М и Ж GMean 

М и Ж 

AUC (М) AUC (Ж) 

AUC (общ) 

GMean 
М и Ж 

Cmax (М) Cmax (Ж) 

Cmax (общ) 

GMean 
М и Ж 

AUC (М) AUC (Ж) 

AUC (общ) 

GMean 
М и Ж 

Test Refence 

«sex-by-formulation 
interactions»,  

T/R М – T/R Ж 

Рис. 1.  Схема математической оценки параметров C
max

 и AUC для каждого пола: C
max

 – максимальная концентрация в 
крови; AUC – площадь под кривой «концентрация – время»; М – мужчины; Ж – женщины; Mean – среднее; GMean – 
геометрическое среднее; ФК – фармакокинетика; Test – исследуемый препарат; Reference – референтный препарат.

Fig. 1.  The scheme of mathematical estimation of parameters C
max

 and AUC for each gender: C
max

 – maximum concentration in blood; 
AUC – the area under the “concentration – time” curve; М – men; Ж – females; Mean – mean value; GMean – geometric mean; 
ФК – pharmacokinetics; Test – study medication; Reference – reference medication.
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ln Cmax 
(М и Ж) 

CVintra (М) CVintra (Ж) 

Рис. 2.  Схема оценки остаточной вариабельности параметра C
max

 для мужчин и женщин: Test – исследуемый препарат; 
Reference – референтный препарат; C

max
 – максимальная концентрация в крови; М – мужчины; Ж – женщины; 

ln – логарифмирование исходных данных для дальнейшего дисперсионного анализа; ANOVA – дисперсионный 
анализ; MSE – остаточная вариация (среднеквадратичная ошибка); CV

intra
 – коэффициент внутрииндивидуальной 

вариабельности.
Fig. 2.  The scheme for estimating the residual variability of the C

max
 parameter for men and women: Test – study medication; Reference – ref-

erence medication; C
max

 – maximum concentration in blood; М – men; Ж – females; ln – logarithmic input of data for further analysis of 
variance; ANOVA – dispersion analysis; MSE – residual variation (mean square root error); CV

intra
 – intrasubject coefficient of variation.

 
 

Test 
AUC (М и Ж) 

Reference 
AUC (М и Ж) 

ANOVA ln AUC 
(М и Ж) 

ln AUC 
(М и Ж) 

MSE 
(М и Ж) CVintra (М) CVintra (Ж) 

Рис. 3.  Схема оценки остаточной вариабельности параметра AUC для мужчин и женщин: Test – исследуемый препарат; 
Reference – референтный препарат; AUC – площадь под кривой «концентрация-время»; М – мужчины; Ж – женщины; 
ln – логарифмирование исходных данных для дальнейшего дисперсионного анализа; ANOVA – дисперсионный 
анализ; MSE – остаточная вариация (среднеквадратичная ошибка); CV

intra
 – коэффициент внутрииндивидуальной 

вариабельности.
Fig. 3.  The scheme of estimation of residual variability of AUC parameter for men and women: Test – study medication; Reference – ref-

erence medication; AUC – the area under the “concentration – time” curve; М – men; Ж – females; logarithmic input of data for 
further analysis of variance; ANOVA – dispersion analysis; MSE – residual variation (mean square root error); CV

intra
 – intrasubject 

coefficient of variation.
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паратов, полученные ранее (см. «Алгоритм анализа 
популяционных половых различий и различий, обу-
словленных влиянием пола и формы дозирования»), 
трансформировать с помощью функции логарифми-
рования.

2. Логарифмированные значения проанализи-
ровать с помощью дисперсионного анализа (Analysis 
of Variance (ANOVA)). В анализ включить в качестве 
фиксированных факторов, вносящих вклад в вариа-
цию данных, последовательность, субъект (в после-
довательности), период, препарат.

3. Полученные значения остаточной вариации 
MSE (среднеквадратичная ошибка) перевести в ко-
эффициент внутрииндивидуальной вариабельности 
по формуле:

� �1 100int raCV expMSE� � � .

4. Сравнить полученные значения внутриинди-
видуальной вариабельности между полами с помо-
щью F-теста (при уровне значимости 0,05). 

Расчёт симуляционных 90%-х доверительных 
интервалов у мужчин и женщин

1. Для логарифмированных значений Сmax и AUC 
рассчитать GMean для исследуемого и референтного 
препаратов у мужчин и женщин.

2. Для каждого из ФК параметров (Сmax и AUC) рас-
считать симуляционные доверительные интервалы 
согласно следующим уравнениям:

1 2
ln ln dfL exp GMeanT GMeanR t MSE

n

��� �� �
� � � � �� �� �� �� �� �� �

1 2
ln ln dfU exp GMeanT GMeanR t MSE

n

��� �� �
� � � � �� �� �� �� �� �� �

,

где: L и U – нижняя и верхняя границы доверительных 
интервалов; exp – функция экспонирования значения; 
ln – функция логарифмирования значения; T – 
исследуемый препарат; R – референтный препарат; 

1
dft ��  – значение квантиля распределения Стьюдента, 

соответствующее степени свободы (df = n – 2) и α = 0,05; 
MSE – остаточная вариация (среднеквадратичная 
ошибка); n – количество субъектов (для расчётов: 
количество субъектов масштабировано к исходному 
значению размера выборки n = nМ + nЖ).

Прикладное значение для выявления половых 
различий на данном этапе научной оценки вопроса 
может иметь оценка внутрииндивидуальной вариа-
бельности у мужчин и женщин, а также оценка влия-
ния формы дозирования на половые различия путём 
сравнения точечных оценок T/R у мужчин и женщин. 
В случае отсутствия достаточной информации по 
наличию половых отличий фармакокинетики у рефе-
рентного препарата (оригинального) возможно про-
ведение ориентировочного популяционного анализа. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Половые различия у мужчин и женщин могут 
оказывать значимое влияние на фармакокинетику 
лекарственных препаратов, что в рамках исследова-
ний биоэквивалентности у субъектов только одного 
пола может привести к выходу на фармацевтический 
рынок препаратов, не эквивалентных у популяции 

другого пола. Помимо факторов, обусловленных 
анатомо-физиологическими особенностями мужчин 
и женщин, данные различия могут быть обусловлены 
особенностями формой дозирования воспроизве-
дённых лекарств. Т.  е., другими словами, воспроиз-
ведённый препарат может быть биоэквивалентен 
референтному у мужчин, но не биоэквивалентен у 
женщин, например, из-за состава вспомогательных 
веществ. 

Исследования биоэквивалентности следует про-
водить с включением субъектов мужского и женского 
пола в пропорциональном соотношении, что следует 
отразить в регуляторных документах Российской 
Федерации и Евразийского экономического союза. 
Включение в дизайн исследования возможности 
проведения отдельного анализа по полу будет иметь 
преимущество с точки зрения оценки риска потре-
бителей.

Целесообразно провести научный ретроспектив-
ный анализ завершённых исследований биоэквива-
лентности на предмет выявления половых различий 
и анализ возможного влияния формы дозирования 
на эти различия. 

При оценке результатов незавершённых и бу-
дущих исследований биоэквивалентности следует 
дополнительно проводить анализ по выявлению 
половых различий и анализ возможного влияния 
формы дозирования на эти различия.

Результаты анализа по выявлению соответствую-
щих половых различий дадут полезную информацию, 
которую в дальнейшем можно будет обобщить и при 
необходимости включать в инструкции по медицин-
скому применению.

В целом вопрос выбора методики проведения по-
добного анализа требует дальнейшего обсуждения, 
т. к. также возможно включение в оценку дисперси-
онного анализа таких дополнительных факторов, 
как пол, вес тела, взаимодействие «пол – препарат», 
которые могут дать дополнительную информацию. 

В качестве примера анализа можно использовать 
алгоритм, приведённый выше.
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