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Цель. Изучение гендерных особенностей развития нежелательных реакций (НР) на основании данных карт-изве-
щений о НР лекарственных средств, зарегистрированных в региональной базе ARCADe (Adverse Reactions in Crimea, 
Autonomic Database) за период 2009–2018 гг. 
Материалы и методы. Объектами исследования являлись 6903 карты-извещения о НР лекарственных средств, заре-
гистрированные в региональной базе НР ARCADe (Adverse Reactions in Crimea, Autonomic Database) за период 2009–
2018 гг. Проведение классификации ЛС по отдельным фармакологическим группам осуществлялось с использовани-
ем кодов Анатомо-терапевтически-химической (АТХ) классификации лекарственных средств Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), данных инструкций Государственных реестров ЛС Российской Федерации и Украины (для 
случаев, зарегистрированных до вступления Республики Крым в состав Российской Федерации). 
Результаты. Общий анализ количества случаев развития НР у пациентов различного пола позволил определить, что в 
59,9% (4132 карт-извещений) случаев НР наблюдались у пациентов женского пола; в 37,7% случаев (2602 случая) – у 
пациентов мужского пола. В 169 картах (2,4%) информация о поле пациента отсутствовала. Группами с наибольшим 
количеством зарегистрированных случаев НР стали противомикробные средства для системного применения (2864 
случая, 41,5% от всего количества зарегистрированных случаев НР); средства, влияющие на сердечно-сосудистую (811 
случаев, 11,7%) и нервную (734 случаев, 10,6%) систему. В каждой из представленных групп частота развития НР у 
пациентов женского пола превышала таковую у мужчин. 
Заключение. Изучение половых особенностей безопасности фармакотерапии, проведенное на основании данных 
карт-извещений о НР ЛС, зарегистрированных в Республике Крым, подтвердило более высокую вероятность развития 
нежелательных последствий применения ЛС у пациентов женского пола. Это может быть обусловлено особенностя-
ми фармакокинетики и фармакодинамики лекарственных препаратов в организме женщины, психологическими фак-
торами, более частым применением ЛС данной категорией лиц. Осуществление выбора лекарственного препарата с 
учетом специфических для каждого пола особенностей может привести не только к лучшим результатам лечения, но 
и к повышению комплаентности пациентов.
Ключевые слова: пол; половые особенности; нежелательные реакции; лекарственные средства
Список сокращений: АБП – антибактериальные препараты; АГ – артериальная гипертензия; АПФ – ангиотензинпре-
вращающий фермент; АТХ-классификация – анатомо-терапевтически-химическая классификация; БМКК – блокаторы 
медленных кальциевых каналов; ДИ – доверительный интервал; ЛС – лекарственное средство; НИОТ – нуклеозидные 
ингибиторы обратной транскриптазы; ННИОТ – ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы; НР – нежела-
тельная реакция; РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система; ССС – сердечно-сосудистая система.



175

 RESEARCH ARTICLE

Volume X, Issue 2, 2022

GENDER CHARACTERISTICS OF ADVERSE DRUG  
REACTIONS DEVELOPMENT:  
EXPERIENCE OF REGIONAL DATABASE ANALYSIS

A.V. Matveev1,2,3, A.E. Krasheninnikov1, E.A. Egorova2, E.I. Konyaeva2, N.V. Matveeva2

1 National Pharmacovigilance Research Center
Bld. 2/2, Malaya Sukharevskaya Sq., Moscow, Russia, 127051
2 Medical Academy named after S.I. Georgievsky 
of Vernadsky Crimean Federal University 
Bld. 7, 5, Lenin Blvd., Simferopol, Republic of Crimea, Russia, 295007
3 Russian Medical Academy of Continuing Professional Education (RMA CPE)
Bld. 1, 2, Barrikadnaya St., Moscow, Russia, 125993

E-mail: elena212007@rambler.ru

Received 15 Nov 2021                                               After peer review 30 March 2022                                               Accepted 20 Apr 2022

The aim of the article is the gender characteristics study of the adverse drug reactions (ADRs) development based on the data 
of the notification forms registered in the regional database ARCADe (Adverse Reactions in Crimea, Autonomic Database), for 
the period from 2009 to 2018.
Materials and methods. The objects of the study were 6903 notification forms about adverse drug reactions recorded in the 
regional database called ARCADe (Adverse Reactions in Crimea, Autonomic Database) for the period from 2009 to 2018. The 
classification of drugs for separate pharmacological groups was carried out using the codes of the Anatomical Therapeutic 
Chemical (ATC) classification system of the World Health Organization (WHO) medicinal products, the instructions data of 
the State Registers of medicinal preparations used in the Russian Federation and Ukraine (for the cases registered before the 
entry of the Republic of Crimea into the Russian Federation).
Results. A general analysis of the number of cases of the adverse drug reactions (ADRs) development in patients of different 
genders made it possible to determine that 59.9% (4132 notification forms) of ADRs cases were observed in female patients; 
37.7% (2602 cases) – in male patients. In 169 cards (2.4%), information about a patient’s gender was missing. The groups 
with the largest number of the registered cases of ADRs were antimicrobial agents for a systemic use (2864 cases, 41.5% of 
the total number of the ADRs registered cases), the drugs affecting the cardiovascular (811 cases, 11.7%) and nervous (734 
cases, 10.6%) systems. In each of the presented groups, the incidence rate of ADRs in female patients exceeded that in men.
Conclusion. The study of the gender characteristics of the pharmacotherapy safety, carried out on the basis of the notifica-
tion forms of the ADRs data registered in the Republic of Crimea, confirmed a higher likelihood of developing ADRs in female 
patients. This may be due to the peculiarities of the pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs in the female body, 
psychological factors, a more frequent use of drugs by this category of people. The implementation of the drug, taking into 
account specific features of each gender, can lead not only to better treatment outcomes, but also to increased patients’ 
compliance.
Keywords: gender; gender characteristics; adverse reactions; drugs
Abbreviations: ABDs – antibacterial drugs; AH – arterial hypertension; ATE – angiotensine transforming enzyme; ATC-classi-
fication system – anatomical therapeutic chemical classification system; CCBAs – calcium channel-blocking agents; CI – confi-
dence interval; MP – medicinal product; NRTI – Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor; NNRTIs – Non Nucleoside Reverse 
Transcriptase Inhibitor; ADR – adverse drug reaction; RAAS – renin-angiotensin-aldosterone system; CVS – cardiovascular 
system.

ВВЕДЕНИЕ
Все большее значение на современном этапе 

развития здравоохранения приобретает изучение 
гендерных особенностей возникновения и протека-
ния различных заболеваний, а также изменчивости 
фармакологического ответа пациентов разного пола 
при применении отдельных групп лекарственных 
средств (ЛС). За последние 30 лет такие гендерные 
различия изучены уже для большинства сердеч-
но-сосудистых заболеваний, бронхообструктивных 
заболеваний и патологий желудочно-кишечного 
тракта. Так, например, для женщин характерен мень-
ший размер сердца и коронарных сосудов, однако 
жесткость сосудов чаще выше, чем у мужчин [1]. 
Изменения уровня женских половых гормонов в 

течение менструального цикла может влиять на ос-
новные параметры деятельности сердца (уровень 
артериального давления, частоты сердечных сокра-
щений, объема циркулирующей крови) [2, 3]. Уро-
вень липидов плазмы крови у женщин также может 
зависеть от уровня эстрогенов и гестагенов. Развитие 
сердечно-сосудистых заболеваний, обусловленных 
атеросклерозом, наблюдается у женщин на 7–10 лет 
позже, чем у мужчин [4]. Основной предпосылкой 
для развития артериальной гипертензии у пациен-
тов женского пола является наступление периода 
постменопаузы, который сопровождается развити-
ем дефицита гормонов, активацией симпатоадрена-
ловой системы, увеличением индекса массы тела и 
задержкой жидкости в организме. К особенностям 
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развития артериальной гипертензии (АГ) у женщин 
можно отнести более частое развитие изолирован-
ной систолической АГ с высоким риском поражения 
органов-мишеней [2].

Половые особенности развития бронхолегоч-
ной патологии обусловлены, в первую очередь, ана-
томо-физиологическими особенностями строения 
дыхательных путей женщин, которые заключают-
ся в утолщении стенок бронхов мелкого калибра и 
снижении просвета бронхов. Такие изменения пре-
допределяют значительно более высокую частоту 
хронических обструктивных заболеваний легких у 
данной категории пациентов и также во многом обу-
словлены циркадными изменениями гормонального 
фона пациенток [4].

Отличия, обусловленные полом пациентов, могут 
также значительно изменять фармакологический от-
вет при введении им отдельных групп лекарственных 
препаратов, оказывая влияние не только на фарма-
кокинетику, но и на фармакодинамику ЛС [5, 6]. Это, 
во многом, обусловлено более высокой массой тела 
пациентов мужского пола, большими размерами их 
внутренних органов и преобладающими показателя-
ми объема плазмы крови, что может значительно по-
влиять на скорость фармакокинетических процессов. 

При назначении лекарственных препаратов не-
обходимо учитывать также более низкую скорость 
эвакуаторной функции желудка и тонкого кишечни-
ка, а также скорость протекания биохимических про-
цессов у пациентов женского пола [7]. Гормональ-
ные особенности женщин приводят к накоплению в 
их организме жировой массы, что сопровождается 
снижением содержания воды. Эти факторы играют 
важнейшее значение в распределении липофильных 
и гидрофильных ЛС. Так, липофильные препараты 
распределяются в организме женщины значительно 
лучше, чем гидрофильные. Снижение синтеза кисло-
го α1-гликопротеина (белка, образующего с ЛС ней-
трального и основного характера связанную фрак-
цию ЛС), наблюдающееся у пациентов женского 
пола, приводит к значительному повышению сво-
бодной фракции ЛС и риску развития НР при приме-
нении ЛС [5, 8, 9].

Половые особенности процессов метаболизма 
и экскреции ЛС обусловлены, в первую очередь, вы-
сокими показателями активности ферментов II фазы 
метаболизма, скорости клубочковой фильтрации 
и почечного кровотока у пациентов мужского пола, 
что предопределяет высокие показатели основных 
фармакокинетических параметров выведения ЛС 
у данной категории лиц. Исследования показали, 
что у женщин скорость клубочковой фильтрации на  
10–25% ниже, чем у мужчин, даже после поправки на 
размер тела. Вследствие этого значительно снижены 
показатели клиренса и константы элиминации ЛС, 
что делает данную категорию пациентов наиболее 
приверженными к развитию нежелательных послед-
ствий применения ЛС [10–13].

Таким образом, распространенная клиническая 

практика назначения идентичных доз ЛС женщинам 
и мужчинам не учитывает половые различия в фар-
макокинетике и особенности массы тела пациентов, 
что создает высокие риски развития передозировки 
и развития нежелательных реакций (НР) у пациентов 
женского пола и повышает частоту обусловленных 
этим госпитализаций [14, 15].

ЦЕЛЬ. Ретроспективное изучение гендерных 
особенностей развития НР на основании данных 
карт-извещений о НР ЛС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Данные о развитии НР за период 

01.01.2009−31.12.2018 гг. были получены из регио-
нальной электронной базы данных, сформирован-
ной на платформе FileMaker и поддерживающей 
внесение, хранение, поиск и анализ данных по опре-
деленным пользователем запросам. Доступ к базе 
данных ограничен (имя пользователя/пароль) и был 
предоставлен разработчиками базы, сотрудниками 
кафедры базисной и клинической фармакологии 
Института «Медицинская академия им. С.И. Геор- 
гиевского» ФГАОУ ВО «Крымский федеральный уни-
верситет им. В.И. Вернадского» А.В. Матвеевым,  
Е.И. Коняевой.

База формировалась на основании данных вра-
чебных карт-извещений о развитии НР, содержащих 
следующую информацию: пол и возраст пациента, 
подозреваемое ЛС, способ введения ЛС, описание 
нежелательной реакции, аллергологический анам-
нез, а также методы коррекции НР. 

Проведение классификации ЛС по отдельным 
фармакологическим группам осуществлялось с ис-
пользованием кодов Анатомо-терапевтически-хи-
мической (АТХ) классификации ЛС Всемирной ор-
ганизации здравоохранения1, данных инструкций 
Государственных реестров ЛС Российской Федера-
ции2 и Украины3 (для случаев, зарегистрированных 
до вступления Республики Крым в состав Российской 
Федерации). 

Определение частоты событий (доли, %, от об-
щего количества) проводили с использованием 
программного обеспечения MS Excel 2016 пакета 
Microsoft Office. Доверительные интервалы (95% ДИ) 
рассчитывались по методу Клоппера-Пирсона (бино-
минальное распределение) или Фитцпатрика-Скот-
та (мультиноминальное распределение) в модуле 
CoinMinD языка R. Расчет показателей критерия χ2 и 
точного критерия Фишера проводили в программе 
Past 4.06b (Oyvind Hammer, Норвегия).

Недостатком проведенного исследования было 
отсутствие информации о количестве случаев назна-

1 World Health Organization (WHO) Collaborating Centre for Drug 
Statistics Methodology. ATC/DDD Index 2021. – [Электронный ре-
сурс]. – Режим доступа: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/.
2 Государственный реестр лекарственных средств Российской Фе-
дерации. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.
grls.rosminzdrav.ru.
3 Государственный реестр лекарственных средств Украины («Дер-
жавний реєстр лікарських засобів України»). – [Электронный ре-
сурс]. – Режим доступа: http://www.drlz.com.ua/
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чения отдельных групп ЛС, что не позволило нам по-
лучить данные о частоте возникновения нежелатель-
ных реакций в популяции.

РЕЗУЛЬТАТЫ
С целью изучения половых особенностей разви-

тия НР при применении различных групп лекарствен-
ных препаратов из региональной базы спонтанных 
сообщений было отобрано 6903 карт-извещений, 
зарегистрированных за соответствующий период. 
Общий анализ количества случаев развития НР у па-
циентов различного пола позволил определить, что 
в 59,9% (95% ДИ: 58,7–61%; 4132 карт-извещений) 
случаев НР наблюдались у пациентов женского пола, 
в 37,7% случаев (95% ДИ: 36,5–38,9%; 2602 случая) 
– у пациентов мужского пола. В 169 картах (95% ДИ: 
1,3–3,6%; 2,4%) информация о поле пациента отсут-
ствовала. 

Дальнейший анализ был направлен на изучение 
гендерных особенностей развития НР при примене-
нии отдельных фармакологических групп ЛС. В соот-
ветствии с ATX-классификацией выделяют 14 групп 
ЛС, соответствующих кодам: «A», «В», «С», «D», «G», 
«H», «J», «L», «M», «N», «P», «R», «S», «V». Распреде-
ление случаев развития НР по половому признаку в 
отдельных группах ЛС представлено в таблице 1. 

Группами с наибольшим количеством зарегистри-
рованных случаев НР стали противомикробные сред-
ства для системного применения (2864 случая, 41,5% 
от всего количества зарегистрированных случаев 
НР); средства, влияющие на ССС (811 случаев, 11,7%) 
и нервную (734 случаев, 10,6%) систему. В каждой из 
представленных групп частота развития НР у пациен-
тов женского пола превышала таковую у мужчин.

Анализ различий показателей между группами 
представлен в таблице 2. Обращает на себя внима-
ние значимое отличие ЛС группы G (средства, влия-
ющие на мочеполовую систему и половые гормоны) 
от всех остальных групп как при попарном, так и при 
общем сравнении. Количество НР у женщин в этой 
группе в 8,6 раза превосходило таковую у мужчин. 

Научный интерес представлял анализ представ-
ленных выше классификационных групп по отдель-
ным фармакологическим группам и гендерным 
особенностям развития осложнений при их приме-
нении. Частота развития НР у противомикробных 
препаратов для системного применения составила 
41,5% (95% ДИ: 40,3–42,7%) от общего количества 
зарегистрированных случаев НР, т.е. наибольшего 
количества среди всех изученных групп, что требует 
более подробного изучения особенностей развития 
НР при использовании противомикробных ЛС. 

В соответствии с АТХ-классификацией группа «J» 
включает 6 основных подгрупп: противомикробные; 
противогрибковые; противовирусные средства; препа-
раты, активные в отношении микобактерий туберкуле-
за; вакцины и сыворотки. Частота развития и распреде-
ление случаев НР на вышеперечисленные группы ЛС по 
половому признаку представлены в таблице 3.

Результаты анализа случаев НР позволили опре-
делить, что наиболее часто развитие НР наблюдалось 
при применении группы противомикробных средств 
(1940 случаев) и противовирусных препаратов (670 
случаев) для системного применения. Значимость 
различий между группами представлена в таблице 4. 

Исследовательский интерес представляет анализ 
распределения случаев НР между отдельными груп-
пами ЛС. Так, среди противомикробных средств для 
системного применения, «лидерами» по частоте раз-
вития НР были бета-лактамные антибиотики группы 
цефалоспоринов (937 случаев), пенициллинов (358 
случаев), а также производные хинолона (280 случа-
ев) и препараты группы макролидов и линкозамидов 
(122 случая). Распределение представленных групп 
по гендерному признаку представлено на рис. 1.

Среди противовирусных препаратов преобла-
дали случаи развития НР при назначении комби-
нированных антиретровирусных препаратов (266 
случаев), ненуклеозидных ингибиторов обратной 
транскриптазы (ННИОТ) (194 случая) и нуклеозидных 
ингибиторов обратной транскриптазы (НИОТ) (91 
случай). Реже НР наблюдались при применении груп-
пы ингибиторов протеаз (69 случаев), которая также 
используется при лечении инфекции, вызванной 
вирусом иммунодефицита человека. Изучение ген-
дерных особенностей развития НР в группе противо-
вирусных средств позволило выявить, что во всех пе-
речисленных группах, кроме ННИОТ, нежелательные 
реакции преобладали у пациентов женского возрас-
та. В группе ННИОТ соотношение случаев развития 
НР у пациентов мужского и женского пола составило 
47,9% и 41,7% соответственно. В 20 картах-извещени-
ях информация о поле пациента отсутствовала.

Следующей изучаемой группой препаратов стала 
группа средств, влияющих на ССС. В таблице 5 пред-
ставлены результаты анализа зарегистрированных 
случаев НР по половому признаку пациентов, а в та-
блице 6 – значимость различий между подгруппами. 
Группами «лидерами» по частоте развития НР были 
препараты, влияющие на ренин-ангиотензин-альдо-
стероновую систему (РААС) – 37,48% случаев; пре-
параты для лечения заболеваний сердца – 17,51% 
случаев; блокаторы кальциевых каналов – 12,45% 
случаев; периферические вазодилататоры – 10,97%.

Практически в каждой из этих групп количество 
случаев НР ЛС, зарегистрированных у пациентов 
женского пола, преобладало над количеством НР, на-
блюдаемых у мужчин. Среди препаратов, влияющих 
на РААС, большинство случаев НР было обусловлено 
применением ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента (АПФ) – 199 случаев. Стоит обратить 
внимание, что соотношение лиц женского и мужско-
го пола с зарегистрированными случаями НР соста-
вило для этой группы 67,3% (134 сообщения; 95% ДИ: 
60,4–74,3%) и 32,7% (65 карт-извещений; 95% ДИ: 
25,7–39,6%), соответственно, что свидетельствует о 
выраженных особенностях развития НР при приме-
нении данной группы ЛС у пациентов разного пола. 
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Таблица 1 – Распределение случаев развития НР по гендерному признаку  
в соответствии с АТХ-классификацией ЛС

Наименование группы ЛС  
в соответствии 

с АТХ-классификацией

Мужской 
пол, абс. 

кол-во слу-
чаев

Женский пол, 
абс. кол-во 

случаев

Информация о 
половой принад-
лежности паци-
ента отсутствует

Общее коли-
чество случа-
ев развития 

НР

% количества слу-
чаев развития НР 
при применении 

отдельных групп ЛС
A – Пищеварительный тракт и об-
мен веществ 171 435 16 622 9,01

В – Кроветворение и кровь 157 280 11 448 6,49
С – Сердечно-сосудистая система 265 542 4 811 11,75
D – Дерматология 47 78 1 126 1,83
G – Мочеполовая система и поло-
вые гормоны 11 95 1 107 1,55

H – Гормоны для системного 
применения (исключая половые 
гормоны и инсулины)

11 28 1 40 0,58

J – Противомикробные препараты 
для системного применения 1162 1582 120 2864 41,49

L – Противоопухолевые препара-
ты и иммуномодуляторы 53 69 5 127 1,84

M – Костно-мышечная система 180 310 2 492 7,13
N – Нервная система 328 399 7 734 10,63
P – Противопаразитарные препа-
раты, инсектициды и репелленты 15 19 0 34 0,49

R – Дыхательная система 112 181 1 294 4,26
S – Препараты для лечения забо-
леваний органов чувств 34 37 0 71 1,03

V – Прочие препараты 56 77 0 133 1,93
Итого 2602 4132 169 6903 100

Рисунок 1 – Распределение случаев развития НР по гендерному признаку для группы противомикробных 
средств для системного применения (группа «J01»)

Примечание. АБП – антибактериальные препараты.
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Таблица 3 – Распределение случаев развития нежелательных реакций по гендерному признаку  
для группы «J» (противомикробные препараты для системного применения)

АТХ группа

Мужской пол Женский пол
Информация о поло-
вой принадлежности 
пациента отсутствует

Общее ко-
личество 
случаев 

развития 
НР

% случаев от  
общего количе-
ства случаев НР 
на препараты 

группы «J» 
(95% ДИ)

абс. ко-
личество 
случаев

% (95%ДИ)
абс. ко-

личество 
случаев

%  
(95% ДИ)

абс. ко-
личество 
случаев

%  
(95% ДИ)

J01 – Противомик- 
робные средства 
для системного 
применения

800 41,24
(39,0–43,5) 1120 57,73

(55,5–60,0) 20 1,03
(0,0–3,3) 1940 67,74

(65,9–69,6)

J02 – Противогриб-
ковые препараты 
для системного 
применения

11 45,83
(25,8–65,8) 13 54,17

(34,2–74,2) 0 0,0
(0,0–20) 24 0,84

(0–2,7)

J04 – Препараты, 
активные в отноше-
нии микобактерий

85 57,43
(49,4–65,5) 62 41,89

(33,8–49,9) 1 0,68
(0–8,7) 148 5,17

(3,3–7,0)

J05 – Противовирус-
ные средства для 
системного приме-
нения 

221 32,99
(29,2–36,8) 355 52,99

(49,2–56,8) 94
14,03
(10,2–
17,8)

670 23,39
(21,6–25,2)

J06 – Иммунные 
сыворотки и имму-
ноглобулины

15 46,88
(29,6–64,2) 17 53,12

(35,8–70,4) 0 0,0
(0,0–17,3) 32 1,12

(0,0–2,9)

J07 – Вакцины 30 60,0
(46,1–73,9) 15 30,0

(16,1–43,9) 5 10,0
(0,0–23,9) 50 1,75

(0,0–3,6)

ИТОГО 1162 40,57
(38,7–42,4) 1582 55,24

(53,4–57,1) 120 4,19
(2,4–6,0) 2864 100

Таблица 4 – Межгрупповые отличия АТХ подгрупп группы «J» по половому признаку

J01 J02 J04 J05 J06 J07 Все осталь-
ные группы

Χ2 и уровень значимости критерия
J01 – Противомикробные 
средства для системного 
применения

То
чн

ы
й 

те
ст

 Ф
иш

ер
а 

(у
ро

ве
нь

 з
на

чи
м

ос
ти

)

0,421; 
p=0,81

14,777; 
p<0,001

203,31; 
p<0,001

0,688; 
p=0,709

41,899; 
p<0,001

150,65; 
p<0,001

J02 – Противогрибковые 
препараты для системно-
го применения

p=0,752 1,374; 
p=0,503

4,517; 
p=0,104

0,006; 
p=0,938

5,49; 
p=0,064

1,1842; 
p=0,553

J04 – Препараты, актив-
ные в отношении мико-
бактерий

p<0,001 p=0,379 40,908; 
p<0,001

1,5; 
p=0,472

12,124; 
p=0,002

20,566; 
p<0,001

J05 – Противовирусные 
средства для системного 
применения 

p<0,001 p=0,072 p<0,001 6,242; 
p=0,044

15,073; 
p<0,001

215,32; 
p<0,001

J06 – Иммунные сыворот-
ки и иммуноглобулины p=0,705 p=1 p=0,446 p=0,023 6,486; 

p=0,039
1,699; 

p=0,428

J07 – Вакцины p<0,001 p=0,08 p=0,004 p<0,001 p=0,04 14,702; 
p<0,001

Все остальные группы p<0,001 p=0,818 p<0,001 p<0,001 p=0,568 p<0,001
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Таблица 5 – Распределение случаев развития нежелательных реакций по гендерному признаку  
для группы «С» – сердечно-сосудистая система

АТХ группа

Мужской пол Женский пол
Информация о поло-
вой принадлежности 
пациента отсутствует

Общее ко-
личество 

случаев раз-
вития НР

% количества 
случаев развития 
НР при примене-

нии отдельных 
групп ЛС  
(95% ДИ)

абс. ко-
личество 
случаев

%  
(95% ДИ)

абс. ко-
личество 
случаев

%  
(95% ДИ)

абс. ко-
личество 
случаев

%  
(95% ДИ)

С01 – Препараты 
для лечения забо-
леваний сердца

67 47,18
(39,0–55,4) 71 50,00

(41,8–58,2) 4 2,82
(0,0–11,0) 142 17,51

(14,1–21,0)

С02 – Антигипертен-
зивные препараты 0 0,00

(0,0–97,9) 1 100,00
(2,0–197,9) 0 0,00

(0,0–97,9) 1 0,12
(0,0–3,6)

С03 – Диуретики 4 25,00
(0,5–49,5) 12 75,00

(50,5–99,5) 0 0,00
(0,0–24,5) 16 1,97

(0,0–5,4)
С04 – Перифериче-
ские вазодилата-
торы

29 32,58
(22,2–43,0) 60 67,42

(57,0–77,8) 0 0,00
(0,0–10,4) 89 10,97

(7,5–14,4)

С05 – Ангиопротек-
торы 25 36,76

(24,9–48,6) 43 63,24
(51,4–75,1) 0 0,00

(0,0–11,9) 68 8,38
(4,9–11,8)

С07 – Бета–блока-
торы 17 31,48

(18,1–44,8) 37 68,52
(55,2–81,9) 0 0,00

(0,0–13,3) 54 6,66
(3,2–10.1)

С08 – Блокаторы 
кальциевых кана-
лов

22 21,78
(12,0–31,5) 79 78,22

(68,5–88,0) 0 0,00
(0,0–9,8) 101 12,45

(9,0–15,9)

С09 – Препараты, 
влияющие на РААС 91 29,93

(24,3–35,6) 213 70,07
(64,4–75,7) 0 0,00

(0,0–5,6) 304 37,48
(34,0–40,9)

С10 – Гиполипиде-
мические препа-
раты

10 27,78
(11,4–44,1) 26 72,22

(55,9–88,6) 0 0,00
(0,0–16,3) 36 4,44

(1,0–7,9)

ИТОГО 265 32,68
(29,2–36,1) 542 66,83

(63,4–70,3) 4 0,49
(0,0–3,9) 811 100

Примечание: ДИ – доверительный интервал; РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система.

Таблица 6 – Межгрупповые отличия подгрупп группы «C»  
(сердечно-сосудистая система) по половому признаку

С01 С02 С03 С04 С05 С07 С08 С09 С10

Все 
осталь-

ные 
группы

Χ2 и уровень значимости критерия
С01 – Препараты 
для лечения забо-
леваний сердца

То
чн

ы
й 

те
ст

 Ф
иш

ер
а 

(у
ро

ве
нь

 з
на

чи
м

ос
ти

)

0,993; 
p=0,609

3,736; 
p=0,154

8,239; 
p=0,016

4,538; 
p=0,103

6,206; 
p=0,045

20,855; 
P<0,001

22,812; 
P<0,001

6,1166; 
p=0,047

37,229; 
p<0,001

С02 – Антигипер-
тензивные препа-
раты

p=1 0,327; 
p=0,567

0,481; 
p=0,488

0,577; 
p=0,448

0,456; 
p=0,5

0,278; 
p=0,598

0,427; 
p=0,514

0,381; 
p=0,537

0,497; 
p=0,78

С03 – Диуретики p=0,175 p=1 0,362; 
p=0,547

0,793; 
p=0,373

0,247; 
p=0,619

0,083; 
p=0,774

0,177; 
p=0,674

0,043; 
p=0,835

0,538; 
p=0,764

С04 – Перифериче-
ские вазодилата-
торы

p=0,013 p=1 p=0,771 0,299; 
p=0,585

0,019; 
p=0,891

2,811; 
p=0,094

0,228; 
p=0,633

0,276; 
p=0,599

0,498; 
p=0,779

С05 – Ангиопротек-
торы p=0,106 p=1 p=0,56 p=0,614 0,372; 

p=0,542
4,544; 

p=0,033
1,21; 

p=0,272
0,851; 

p=0,356
0,889; 

p=0,641
С07 – Бета–блока-
торы p=0,044 p=1 p=0,761 p=1 p=0,57 1,758; 

p=0,185
0,052; 

p=0,819
0,141; 

p=0,707
0,335; 

p=0,846
С08 – Блокаторы 
кальциевых кана-
лов

P<0,001 p=1 p=0,752 p=0,103 p=0,037 p=0,244 2,5; 
p=0,114

0,532; 
p=0,465

6,997; 
p=0,03

С09 – Препараты, 
влияющие на РААС P<0,001 p=1 p=0,785 p=0,695 p=0,311 p=0,872 p=0,125 0,072; 

p=0,789
4,278; 

p=0,118
С10 – Гиполипиде-
мические препа-
раты

p=0,063 p=1 p=1 p=0,674 p=0,391 p=0,816 p=0,495 p=0,85 0,626; 
p=0,731

Все остальные 
группы P<0,001 p=1 p=0,63 p=1 p=0,648 p=0,91 p=0,027 p=0,12 p=0,657

Примечание: РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система.
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Таблица 7 – Распределение случаев развития нежелательных реакций по гендерному признаку группы 
«N» – нервная система

АТХ группа

Мужской пол Женский пол
Информация о поло-
вой принадлежности 
пациента отсутствует 

Общее 
количество 

случаев 
развития 

НР

% случаев от 
общего коли-

чества случаев 
НР на препара-
ты группы «N» 

(95% ДИ)

абс. ко-
личество 
случаев

% (95% ДИ)
абс. ко-

личество 
случаев

% (95% 
ДИ)

абс. ко-
личество 
случаев

% (95% ДИ)

N01 – Анестетики 57 40,71
(32,4–49,0) 80 57,14

(48,9–65,4) 3 2,14
(0,0–10,4) 140 19,07

(15,5–22,7)
N02 – Анальге-
тики 99 51,30

(44,2–58,3) 94 48,70
(41,7–55,8) 0 0,00

(0,0–7,1) 193 26,29
(22,7–29,9)

N03 – Противо-
эпилептические 
препараты

14 31,82
(17,0–46,6) 29 65,91

(51,1–80,7) 1 2,27
(0,0–17,0) 44 5,99

(2,4–9,6)

N04 – Противо-
паркинсониче-
ские препараты

2 50,00
(1,0–98,9) 2 50,00

(1,0–98,9) 0 0,00
(0,0–49,0) 4 0,54

(3,1–4,2)

N05 – Психо-
лептики 71 44,65

(36,9–52,4) 88 55,35
(47,6–63,1) 0 0,00

(0,0–7,8) 159 21,66
(18–25,3)

N06 – Психоана-
лептики 53 44,92

(35,9–53,9) 64 54,24
(45,2–63,3) 1 0,85

(0,0–9,9) 118 16,08
(12,5–19,7)

N07 – Другие 
препараты для 
лечения заболе-
ваний нервной 
системы

32 42,11
(30,9–53,3) 42 55,26

(44,0–66,5) 2 2,63
(0,0–13,9) 76 10,35

(6,7–14,0)

ИТОГО 328 44,69
(41,1–48,3) 399 54,36

(50,7–58,0) 7 0,95
(0,0–4,6) 734 100

Примечание: ДИ – доверительный интервал.

Таблица 8 – Межгрупповые отличия отдельных подгрупп группы «N» по половому признаку

N01 N02 N03 N04 N05 N06 N07
Все 

остальные  
группы

Χ2 и уровень значимости критерия

N01 – Анестетики

То
чн

ы
й 

те
ст

 Ф
иш

ер
а 

(у
ро

ве
нь

 з
на

чи
м

ос
ти

)

7,18; 
p=0,028

1,123; 
p=0,57

0,202; 
p=0,904

3,72; 
p=0,156

1,055; 
p=0,59

0,105; 
p=0,949

3,422; 
p=0,181

N02 – Анальгетики 0,02 9,281; 
p=0,01

0,003; 
p=0,959

1,54; 
p=0,215

2,69; 
p=0,261

6,489; 
p=0,039

6,6; 
p=0,037

N03 – Противоэпи-
лептические пре-
параты

0,559 0,009 0,598; 
p=0,741

5,637; 
p=0,06

2,617; 
p=0,27

1,317; 
p=0,518

3,737; 
p=0,154

N04 – Противо-
паркинсонические 
препараты

1 1 0,63 0,045; 
p=0,832

0,069; 
p=0,967

0,18; 
p=0,914

0,078; 
p=0,962

N05 – Психолепти-
ки 0,183 0,239 0,066 1 1,364; 

p=0,506
4,26; 

p=0,119
1,972; 

p=0,373
N06 – Психоана-
лептики 0,653 0,233 0,212 1 0,651 1,044; 

p=0,593
1,57; 

p=0,456
N07 – Другие пре-
параты для лече-
ния заболеваний 
нервной системы

0,96 0,045 0,545 1 0,174 0,691 2,642; 
p=0,267

Все остальные 
группы 0,148 0,042 0,121 1 0,521 0,681 0,239
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Сравнительный анализ различий в частоте раз-
вития НР при применении комбинированных ЛС, со-
держащих ингибиторы АПФ и тиазидные диуретики, 
позволил определить, что соотношение НР у пациен-
тов женского и мужского пола составило 75% (95% 
ДИ: 62,3–87,7%) (45 случаев) и 25% (95% ДИ: 12,3–
37,7%) (15 случаев). Среди препаратов для лечения 
заболеваний сердца преобладали случаи развития 
НР на группу органических нитратов (43 случаев). В 
этой фармакологической группе случаи НР чаще на-
блюдались у пациентов мужского пола (32 случая), 
чем у женского (11 случаев), т.е. 74,4% (95% ДИ: 59,5–
89,4%) и 25,6% (95% ДИ: 10,6–40,1%) соответственно. 

Изучение НР, обусловленных применением 
группы блокаторов медленных кальциевых каналов 
(БМКК), позволило выявить абсолютное преоблада-
ние случаев развития НР на производные дигидропи-
ридинового ряда (100 случаев, 99% от общего коли-
чества случаев НР на БМКК), большинство из которых 
наблюдались у пациентов женского пола (78 случаев). 

Соотношение случаев развития НР при примене-
нии группы «С07» – бета-блокаторы, в соответствии с 
гендерными особенностями, составило 68,5% (37 слу-
чаев; 95% ДИ: 62,9–91,2%) и 31,5% (11 случаев; 95% ДИ: 
8,8–37,1%) для пациентов женского и мужского пола.

Распределение карт-извещений о НР (по полу) 
основных фармакологических групп лекарственных 
средств, влияющих на ССС, представлено на рисунке 2. 

Третье место по частоте развития НР среди карт-из-
вещений, зарегистрированных в базе данных ARCADe, 
заняли препараты, влияющие на функции нервной 
системы. Большее количество НР при этом было об-
условлено введением препаратов группы «N02» – 
анальгетики (193 случая). Обращает на себя внимание 
тот факт, что для всей группы анальгетиков преобла-
дающее количество случаев НР было зафиксировано у 

мужчин (99 против 94 случаев у женщин), что отличает 
эту группу от остальных проанализированных. 

В 159 случаях НР были связаны с применением 
группы «N05» – психолептики, среди которых пре-
обладали случаи развития НР у пациентов женского 
пола (88 случаев). С введением пациентам местных 
анестетиков (группа N01) было ассоциировано 140 
случаев нежелательных реакций, 80 из которых на-
блюдались у пациентов женского пола. Распределе-
ние всех нежелательных последствий, обусловлен-
ных применением средств, влияющих на функции 
нервной системы, по половому признаку представ-
лено в таблице 7. 

Среди анальгетиков наибольшее количество НР 
было вызвано ненаркотическими анальгетиками груп-
пы анилидов (93 случая). Распределение случаев НР 
по половому признаку в представленной группе было 
следующим: в 51 случае НР наблюдались у пациентов 
мужского пола, а в 42 – у пациентов женского пола, что 
составило соответственно 54,8% (95% ДИ: 44,7–65,0%) 
и 45,2% (95% ДИ: 35,0–55,3%) случаев (табл. 8).

В группе «N05» (психолептики) большинство НР 
были связаны с применением антипсихотических 
препаратов (126 случаев, 79,2% (95% ДИ: 71,5–87,0%) 
от всей группы N05). Лидерами по частоте развития 
НР в изучаемой группе были производные бутиро-
фенона (28 случаев) и производные фенотиазина с 
пиперазиновой структурой (23 случая). Важно отме-
тить, что НР при применении данных групп чаще на-
блюдались у пациентов мужского пола, что было так-
же характерно и для всей группы антипсихотических 
препаратов (мужчины – 52,3%, женщины – 47,7%). 
Для всех остальных групп ЛС, влияющих на функции 
нервной системы, гендерспецифические различия 
были обусловлены преобладанием риска развития 
НР при их применении у пациентов женского пола. 

Рисунок 2 – Распределение случаев развития нежелательных реакций по гендерному признаку  
для группы средств, влияющих на ССС (группа «J01»)

Примечание. НР – нежелательные реакции; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент;  
БМКК – блокаторы медленных кальциевых каналов. 
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ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты нашего исследования свидетельству-

ют о более высокой частоте развития НР у пациентов 
женского пола во всех группах ЛС, распределенных 
в соответствии с АТХ-классификацией. Учитывая осо-
бенности фармакокинетики и фармакодинамики 
ЛС у пациентов женского пола, полученные данные 
подтверждают более высокий риск развития НР ЛС у 
данной категории лиц [16, 17].

Изучение группы ЛС, влияющих на функции ССС, по-
зволило выявить высокую частоту развития НР на препа-
раты группы ингибиторов АПФ в виде монопрепаратов 
и комбинаций с тиазидными диуретиками. Полученные 
нами данные сопоставимы с данными, представленны-
ми Rydberg D.M. и соавт. [17], в которых соотношение 
пациентов женского и мужского пола с зарегистрирован-
ными случаями НР на препараты группы ингибиторов 
АПФ составило 51,6% и 48,4% соответственно, а на ком-
бинированные с тиазидными диуретиками ЛС – 56,4% и 
43,6% соответственно [17]. Данные обзора литературы, 
изучающего особенности развития НР у пациентов раз-
ного пола при применении препаратов группы ингиби-
торов АПФ, позволили выявить возможные причины 
высокой частоты развития НР у женщин, среди которых 
следует выделить более выраженное влияние генетиче-
ских полиморфизмов рецепторов брадикинина и генов 
АВО, связанных с уровнем АПФ и риском развития кашля 
на фоне применения ингибиторов АПФ, а также влияние 
изменяющихся в течение менструального цикла уровня 
половых гормонов на РААС [18]. В экспериментальных 
моделях андрогены стимулируют РААС, тогда как эстро-
гены и прогестерон снижают активность ренина в плаз-
ме, активность АПФ и уровень альдостерона [19]. Также 
имеются данные о более высоком риске развития сухого 
кашля у пациентов женского пола при применении инги-
биторов АПФ, что может быть обусловлено генетическим 
полиморфизмом брадикининовых рецепторов и ABO ге-
нов, связанных с уровнем АПФ в плазме крови [20]. 

Изучение гендерных особенностей развития НР 
при применении группы БМКК (производные диги-
дропиридина), проведенное Rydberg D.M. и соавт. 
[17], подтвердило полученные нами результаты о 
преобладании случаев развития НР у пациентов жен-
ского пола (59% случаев). Эти данные сопоставимы 
с результатами изучения безопасности амлодипина 
в клинической практике, которые выявили высокий 
риск развития периферических отеков и значитель-

ного влияния данной группы на уровень артериаль-
ного давления у лиц женского пола на фоне приме-
нения амлодипина [21].

Аналогичные результаты по преобладанию ча-
стоты случаев развития НР у пациентов женского 
пола при применении средств, влияющих на ССС, 
были получены в исследовании, проведенном Наци-
ональным центром фармаконадзора Нидерландов и 
исследовании Yu Y. и соавт. [22], в котором соотно-
шение частоты НР у пациентов женского и мужского 
пола при использовании антигипертензивных препа-
ратов составило 53,1% и 46,9% соответственно. 

Клинические исследования позволили выявить 
также более высокие риски развития НР у пациентов 
женского пола при применении препаратов, влияю-
щих на функцию центральной нервной системы (се-
лективные ингибиторы обратного захвата серотони-
на, антидепрессанты) [23, 24].

С результатами нашего исследования, каса-
ющегося половых особенностей развития НР при 
применении противомикробных средств, были со-
поставимы данные De Vries и соавт., которые свиде-
тельствуют о более высокой частоте развития НР при 
применении препаратов групп тетрациклинов, бе-
та-лактамных антибиотиков, кроме пенициллинов, 
макролидов у лиц женского пола [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение половых особенностей безопасности 

фармакотерапии, проведенное на основании дан-
ных карт-извещений о НР ЛС, зарегистрированных в 
Республике Крым, подтвердило более высокую веро-
ятность развития нежелательных последствий приме-
нения ЛС у пациентов женского возраста. Это может 
быть обусловлено особенностями фармакокинетики 
и фармакодинамики лекарственных препаратов в ор-
ганизме женщины, психологическими факторами, бо-
лее частым применением ЛС данной категорией лиц. 
Однако, несмотря на очевидные физические и физи-
ологические половые отличия, особенности эффек-
тивности и безопасности лекарственных препаратов 
очень редко учитываются при проведении фармако-
терапии у лиц женского пола. Осуществление выбора 
лекарственного препарата с учетом специфических 
для каждого пола особенностей может привести не 
только к лучшим результатам лечения, но и к повыше-
нию комплаентности пациентов.
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