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ЖЕНСКОЕ ЗДОРОВЬЕ С ПОЗИЦИИ

ПОЛОВЫХ И ГЕНДЕРНЫХ РАЗЛИЧИЙ

На сегодня имеется достаточно доказа-

тельств важной роли физиологических

различий между мужчинами и женщи-

нами в распространении, течении и ис-

ходах болезней, а также «ответа» на их

лечение. К сожалению, термины «пол» и

«гендер» довольно часто используются

в медицинском исследовании как взаи-

мозаменяемые, что может вводить в за-

блуждение. В контексте КФ (например,

фармакокинетики, фармакодинамики,

биотрансформации и фармакогенети-

ки) правильным и научно обоснован-

ным термином является «пол», опреде-

ляемый физиологией и генетикой ин-

дивида. Неподходящее использование

терминов «пол» и «гендер» приводит к

недооценке важности истинных биоло-

гических различий. Благодаря этому

продолжает сохраняться архаичное по-

нятие, что данные, полученные в кли-

нических исследованиях с участием

мужчин (first-in-man), могут быть легко

обобщены и перенесены на женщин

[6,7]. Тем не менее неоспоримо, что

имеют место существенные как биоло-

гические, так и социальные различия в

образе жизни женщин и мужчин, хотя

систематические исследования с акцен-

том на социальные причины болезни и

здоровья почти отсутствуют. Пример

половых различий в отношении болез-

ней позволяет наблюдать фундамен-

тальные биологические различия меж-

ду мужчинами и женщинами. Этиоло-

гия половых различий распространяет-

ся дальше половых хромосом к таким

явлениям, как импринтинг, когда насле-

дуемые от отца и матери гены подвер-

жены экспрессии различными путями.

При этом болезнь выдвигает на первый

план эти наследственные изменения,

например, геномный профиль пациен-

тов с немелкоклеточным раком легких

демонстрирует половые различия в ак-

тивации сигнальных путей [8]. 

С другой стороны, в качестве примера

гендерных различий может служить

исследование, когда среди пациентов с

болью в груди женщины, в отличие от

мужчин, в большей степени стреми-

лись описать свое эмоциональное со-

стояние, чем физическое ощущение

болезни [9]. Были предложены биоло-

гические объяснения социального по-

ведения индивида. Фенотип является

результатом комплексных взаимодей-

ствий между генотипом и окружающей

средой, когда экспрессия многочис-

ленных диморфных генов находится

под контролем специфических поло-

вых эпигенетических признаков. Фак-

торы окружающей среды (социальное

поведение, пищевые или химические

соединения, включая лекарственные

средства), особенно в критические мо-

менты жизни, могут оказывать влияние

на здоровье и болезнь половым и ген-

дерным способами. При этом важно

отметить, что эпигенетические про-

цессы крайне чувствительны к сигна-

лам окружающей среды, и изменения

спектра генетической экспрессии мо-

гут устойчиво воспроизводиться даже

после исчезновения индуцировавшего

их сигнала, долгосрочно влияя на фе-

нотипические проявления по механиз-

му импринтинга.

Понимание роли эпигенетических

факторов в половых и гендерных раз-

личиях должно способствовать оценке

степени половых и гендерных взаимо-

действий, объясняя, каким образом

они оказывают влияние на здоровый и

больной организм, а также на эффек-

тивность и безопасность лечения [7].

ОТ РАЗРАБОТКИ ДО МАРКЕТИНГА ЛС:

ПОЛОВЫЕ РАЗЛИЧИЯ И РЕГУЛЯТОРНЫЕ

ТРЕБОВАНИЯ

Необходимо отметить, что половые и

гендерные эффекты играют важную
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T he introduction in the clinical phar-

macology (CP) of the concept of

personalized medicine landmarks

the end of the era of empirical perception

of sex differences. The developing medi-

cine is increasingly focused on the

approach which offers biomedical

research, though a very short one, and the

evaluation of such tools as genomics, bio-

markers and bioinformatics [1].
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роль в регулировании фармацевтичес-

ких продуктов, от планирования кли-

нических испытаний, регистрации но-

вых лекарственных средств (ЛС) до их

рекламирования и постмаркетингово-

го надзора.

Исторически так сложилось, что жен-

щины всех возрастов были недостаточ-

но представлены в клинических иссле-

дованиях. После талидомидовой траге-

дии 1960-х годов, согласно выпущен-

ному в 1977 г. Управлением по контро-

лю пищевых продуктов и лекарствен-

ных препаратов (FDA) США руководст-

ву, женщины репродуктивного возрас-

та были отстранены от участия в I и на-

чале II фазах клинических испытаний

ЛС. И даже после появления в 1993 г.

другого руководства, изменившего су-

ществующую регуляторную политику, в

60% всех клинических испытаний ЛС

женщины не были представлены в до-

статочном количестве. Анализ динами-

ки одобрения FDA новых активных ве-

ществ за периоды между 1995—1999,

2000—2002 и 2006—2007 гг. продемон-

стрировал тенденцию неравного вклю-

чения в испытания ЛС женщин по

сравнению с мужчинами. Во всех ис-

пытаниях 30,6% участвующих состави-

ли женщины. При этом 42,3% испыта-

ний включали тестирование безопас-

ности и переносимости ЛС выше одоб-

ренной дозы, когда 32,5% участников

составили женщины. Сделан вывод, что

количество испытаний с участием жен-

щин и количество женщин, участвую-

щих в I фазе испытаний ЛС, возросло с

2001 г., хотя женщины продолжают

быть не полностью представленными в

клинических испытаниях [13].

Вышеприведенные обстоятельства

привели к необходимости отойти от

общепринятой модели тестирования

новых ЛС только на мужчинах и лицах

европейского происхождения. В 1990 г.

правительство США учредило при На-

циональных институтах здоровья

(NIH) структуру, занимающуюся иссле-

дованиями в области здоровья жен-

щин. При этом в период с 1990—1994

гг. Конгрессом США был инициирован

ряд законодательных инициатив в под-

держку дальнейшего изучения и ме-

неджмента здоровья женщин, среди ко-

торых наиболее важным стал документ,

принятый в 1993 г. (NIH Revitalization

Act of 1993). Также значимым фактом

стала публикация в 1994 г. руководства

о включении женщин и этнических

меньшинств в качестве субъектов кли-

нического исследования и создание в

структуре FDA отдела, связанного с

женским здоровьем (FDA-OWH). Уже к

2006 г. FDA-OWH было осуществлено

финансирование более 100 исследова-

тельских проектов, касающихся охра-

ны и повышения качества здоровья

женщин. Так как половые различия

распространяются на все биологичес-

кие системы и на всех уровнях биоло-

гической организации, в отчете, подго-

товленном в 2001 г. Институтом меди-

цины США, был сделан вывод, что это

должно учитываться при планирова-

нии и анализе результатов любого кли-

нического исследования. Что касается

европейской регуляторной политики,

то специальные руководства по изуче-

нию и оценке половых различий от-

сутствуют, хотя признается важность с

позиции половых различий ряда фак-

торов, влияющих на эффективность

ЛС. Однако это требует специального

рассмотрения, о чем свидетельствуют

европейские клинические испытания

ЛС. Так, лечение ВИЧ-инфекции иллю-

стрирует половую вариабельность про-

филей эффективности, токсичности и

фармакокинетики ЛС. Однако клини-

ческие испытания были выполнены

без достаточного числа участия в них

женщин, что позволило бы провести

анализ половых различий. В 117 ран-

домизированных контролируемых

клинических испытаниях эффектив-

ности антиретровирусной терапии у

41 905 взрослых доля женщин в испы-

таниях составила 14,43%. При этом

процент ВИЧ-инфицированных жен-

щин, в это время проживающих в За-

падной Европе, составлял 25%, а по все-

му миру — 49%.

Женщины в качестве потребителей

оказывают существенное влияние на

развитие фармацевтического рынка,

включающего как рецептурный сектор,

так и товары для здоровья. Следует от-

метить, что некоторые ЛС разрабаты-

ваются фармацевтическими компания-

ми специально для использования од-

ним полом, например пероральные

контрацептивы для женщин и средства

лечения эректильной дисфункции для

мужчин. Другие ЛС, уже по данным

клинических испытаний, получают

одобрение регуляторных органов для

использования только одним полом,

например тегасерод для лечения синд-

рома раздраженного кишечника у жен-

щин [5]. После регистрации у многих

ЛС во время их использования в клини-

ческой практике выявляются значи-

тельные половые различия профилей

эффективности и безопасности. На-

пример, ингибиторы обратного захва-

та серотонина, преимущественно ис-

пользуемые для лечения депрессии, бо-

лее эффективны у женщин. Тем не ме-

нее, согласно данным FDA, половые

различия в реакциях на ЛС являются

относительно редкими. Однако ЛС мо-

гут быть в большей степени причиной

НПР у женщин, чем у мужчин [5, 10].

Особо следует отметить, что трагедия с

применением талидомида имела место

не вследствие участия беременных

женщин в клинических испытаниях, а

была результатом (по крайней мере,

частично) неадекватных регуляторных

стандартов исследований, предшеству-

ющих дистрибьюции и маркетингу ЛС

[14]. Хотя с включением небеременных

женщин в исследования и сделан зна-

чительный шаг вперед, почти не на-

блюдается прогресса даже в обсужде-

нии вопроса об участии беременных в

клинических испытаниях ЛС. В основе

современной фармакотерапии во вре-

мя беременности лежит фетальная бе-

зопасность, т. к. в результате транспла-

центарного перехода ЛС могут оказы-

вать необратимое влияние на развитие

плода. Таким образом, существующая

практика маркировки ЛС при исполь-

зовании во время беременности затра-

гивает только вопросы фетальной бе-

зопасности, не предоставляя информа-

ции относительно их ФК, ФД и эффек-

тивности. Отсюда следует, что, если

применение препарата не изучено в

связанных с беременностью условиях,

например при преждевременных ро-

дах, астме во время беременности, ле-

чение им во время гестации не рассма-

тривается показанием для регулятор-

ных целей и подпадает под критерий

«off label». При этом 2/3 беременных

женщин принимают, по крайней мере,

один препарат без подтверждения его

безопасности [15]. В то же время про-

МЕНЕДЖМЕНТ
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должение консервативной политики

неучастия в клинических исследовани-

ях беременных женщин не может га-

рантировать безопасное использова-

ние ЛС ни для плода, ни для матери.

Тем более новейшими исследованиями

продемонстрировано воздействие во

время беременности факторов окружа-

ющей среды (среди которых и ЛС) на

экспрессию генов у потомства, предпо-

лагающее эпигенетическое програм-

мирование. Следовательно, игнориро-

вание данной проблемы и откладыва-

ние ее решения обходится очень доро-

го для общества.

ОПТИМИЗАЦИЯ ПРИМЕНЕНИЯ ЛС

ЖЕНЩИНАМИ В РАКУРСЕ 

МОДЕРНИЗАЦИИ ИНСТРУМЕНТОВ КФ

В опубликованном в 2004 г. докладе

FDA, посвященном критической ситуа-

ции в области разработок новых ЛС,

основной причиной стагнации было

названо отсутствие инновационных

методов их доклинического и клини-

ческого тестирования, когда «часто

разработчики вынуждены использо-

вать инструменты прошлого века» [16].

КФ обладает значительным потенциа-

лом для разработки и обеспечения но-

выми инструментами, которые могут

помочь в предупреждении, диагности-

ровании и лечении болезни. Связанная

с половым и гендерным взаимодейст-

вием медицина, учитывающая индиви-

дуальные особенности пациентов, мо-

жет стать первым шагом к внедрению в

практическое здравоохранение персо-

нализированной медицины. При этом

отчетливое понимание молекулярных

механизмов, лежащих в основе поло-

вых различий, неизбежно влечет за со-

бой применение новых методологий и

инструментов КФ. Эти инструменты

включают генетические, геномные или

протеомные маркеры, использование

биомаркеров с целью предсказания ри-

ска нежелательных побочных реакций

(НПР) и «ответа» на лечение ЛС, а так-

же альтернативные дизайны клиничес-

ких испытаний ЛС и методы анализа

полученных результатов.

Наиболее быстро развивающейся об-

ластью исследований в рамках КФ ста-

ла фармакогенетика, трансформиро-

ванная в современных условиях в фар-

макогеномику. Выявление генетичес-

ких особенностей, прежде всего в ФК,

привело к установлению полиморф-

ной природы многих ферментов, уча-

ствующих в лекарственном метаболиз-

ме, а также транспортеров, отвечаю-

щих за проникновение и выведение ЛС

и их метаболитов из клеток. Генетичес-

кие особенности пациентов, ассоции-

рованные с изменениями фармаколо-

гического ответа, определяются при

проведении фармакогенетического те-

стирования. Например, в клинической

практике отбор пациенток на основе

CYP2D6 генотипа позволяет оптимизи-

ровать лечение рака молочной железы

пролекарством тамоксифеном — се-

лективным модулятором рецепторов

эстрогена. Фармакогенетическая вари-

абельность изофермента CYP2D6 у

пациенток с постменопаузальным эст-

роген-позитивным раком молочной

железы ассоциируется с «ответом» на

лечение тамоксифеном, при биотранс-

формации которого образуются актив-

ные метаболиты (эндоксифен и 4-гид-

рокситамоксифен). Женщины со ста-

тусом фенотипа CYP2D6 «медлен-

ные/промежуточные метаболизаторы»

продемонстрировали отсутствие эф-

фективности лечения тамоксифеном

из-за уменьшения продукции активных

метаболитов, что сопровождалось по-

бочными эффектами. Вместе с тем

фармакоэкономический анализ, в ко-

торый было включено 25 когортных

исследований, показал отсутствие эко-

номических преимуществ при приме-

нении фармакогенетического тестиро-

вания для персонализации дозирова-

ния тамоксифена [17]. Другим приме-

ром может служить идентификация

для ЛС новых молекулярных мишеней,

таких как катепсин K, позволяя прово-

дить таргетную терапию остеопороза,

которым в 80% случаев страдают жен-

щины.

Следует отметить значительный рост

прогностической способности «омик»-

технологий, позволяющих идентифи-

цировать в единственном биологичес-

ком образце множество активных со-

единений. Концентрационные профи-

ли метаболитов и геномные данные

могут быть использованы в качестве

биомаркеров, указывающих на присут-

ствие и/или тяжесть заболевания в за-

висимости от пола. Это позволяет про-

никнуть в связанные с полом различия

клеточных регуляторных процессов и

понять биохимические механизмы, ле-

жащие в основе полового диморфизма.

Использование биомаркеров для рас-

познавания болезни, доказательства

эффективности и оценки токсичности,

или в качестве суррогатов для клиниче-

ских конечных точек, не является но-

вой концепцией в разработке фарма-

цевтических продуктов. Тем не менее

стабильные биомаркеры позволяют

идентифицировать индивидов, кото-

рые с большей вероятностью ответят

на медикаментозное вмешательство,

что позволит с меньшими затратами

сформировать популяцию, участвую-

щую в клинических испытаниях ЛС.

Также такие биомаркеры могут слу-

жить в качестве инструмента для опти-

мизации фармакотерапии, когда суще-

ствует отсутствие альтернативы или

когда последствия терапевтических не-

удач нежелательны. К примеру, тамок-

сифен демонстрирует эффективность

лечения только у пациенток с постме-

нопаузальным эстроген-позитивным

раком молочной железы.

Биологическое сходство течения забо-

левания и ответа на лечение между

мужчинами и женщинами часто допус-

кается без проспективных попыток об-

наружить или понять половые разли-

чия, когда без дальнейшего исследова-

ния происхождения наблюдаемого от-

личия ответа на ЛС от установленного

в клиническом испытании его относят

к атипическому. Следовательно, связан-

ное с полом понимание, каким обра-

зом биомаркер связан с течением бо-

лезни и ее прогрессированием, так же

как его изменение в ответ на лечение,

является решающим для оптимизации

фармакотерапии у мужчин и женщин.

В связи с этим также важны многочис-

ленные исследования с целью разра-

ботки биомаркеров, которые способны

специфически идентифицировать свя-

занные с полом клинические исходы.

Для оценки потенциальных изменений

исходов, связанных с полом, также

представляют интерес методы меди-

цинской и диагностической визуализа-

ции и диагностические тесты. Для по-

нимания различий, лежащих в основе

полового диморфизма, предлагается



создание централизованного хранили-

ща аннотированных специфических

маркеров (клетки, ткани, результаты

визуализационного анализа, электро-

кардиограммы), с разработкой стан-

дартов, включающих пол в качестве ва-

риабельной [18]. В данном случае речь

идет о возможностях биоинформати-

ки, включающей в себя: а) базы данных,

в которых хранится медико-биологи-

ческая информация; б) набор инстру-

ментов для анализа тех данных, кото-

рые лежат в таких базах; в) правильное

применение компьютерных методов

для правильного решения медико-био-

логических задач. Таким образом, со-

временная инфраструктура биоинфор-

матики данных клинических испыта-

ний ЛС означает, что все данные до-

ступны в электронном виде (улучшен-

ный доступ) и стандартизированы и

что современные аналитические инст-

рументы (интерфейсы — компьютер-

ные программы) доступны для быстро-

го и эффективного анализа данных с

целью создания полезного знания о

медицинских продуктах. При этом мо-

дернизация такой инфраструктуры

представляется затратным, комплекс-

ным и длительным процессом. Тем не

менее, это необходимый шаг в направ-

лении улучшения оценки польза/риск,

что, в свою очередь, увеличит способ-

ность идентифицировать важные по-

ловые различия, связанные с использо-

ванием ЛС. Эти принципы модерниза-

ции биоинформатики, когда примени-

мы ко всем данным результатов экспе-

риментальных и клинических исследо-

ваний (например, ФК, ФД, геномным,

биомаркеров), позволят создать пред-

посылки лучшего понимания эффек-

тов ЛС в области улучшения женского

здоровья, сделав возможным в будущем

по-настоящему персонализировать

здравоохранение.
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к р о м е  т о г о . . .
Американские медики 
решили доверять ГМО

После состоявшегося обсуждения
проекта политики по продуктам, со-
держащим ГМО, Американская Ме-
дицинская Ассоциация (American
Medical Association, AMA) решила
придерживаться правила «доверяй,
но проверяй».
Согласно принятой политике, деле-
гаты съезда АМА подтверждают, что
ни одним из проведенных с 1970 г.
исследований никакого вреда ГМО-
продуктов доказано не было. По-
этому такие продукты даже не нуж-
даются в обязательном указании на
этикетке о том, что они содержат
ГМО, хотя многие эксперты призы-
вали сделать это упоминание обяза-
тельным.
Однако Ассоциация уверена, тем не
менее, в необходимости обязатель-
ного предпродажного одобрения
подобных продуктов. Процедура та-
кого одобрения будет представлять
собой тестирование продукта на со-
держание основных нутриентов и
наличие токсичных веществ. Один
из членов правления АМА — Патрис
Харрис (Patrice Harris) назвала эту
процедуру «превентивной мерой га-
рантии здоровья населения».
Впервые продукты с ГМО появились
на полках супермаркетов в 1996 г.
Этот термин объединяет любые
продукты, полученные из животных
или растений, которым была внед-
рена модифицированная ДНК опре-
деленных бактерий. Эта методика
повышает урожайность и морозоус-
тойчивость растений, а также помо-
гает животным и растениям проти-
востоять некоторым паразитам. Од-
нако некоторые специалисты опа-
саются, что продукты с ГМО могут
вызвать у некоторых людей аллер-
гию или негативно влиять на работу
иммунной системы, хотя научных
доказательств этих, а также других
потенциальных рисков пока что не
получено. Напомним, что в начале
июня Главный государственный са-
нитарный врач РФ Геннадий Они-
щенко направил в Госдуму материа-
лы к парламентским слушаниям по
вопросу ГМО. В документе Роспо-
требнадзор предлагает разрешить
использование ГМО «в целях обес-
печения охраны здоровья населе-
ния», для чего необходимо «созда-
ние российскими учеными линий
ГМО, адаптированных для выращи-
вания на территории России».
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