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XULOSA
Tadqiqot� maqsadi.� Bronxial� astma� (BA)� bilan�

og‘rigan� bemorlarda� glyu­kokortikoidlarga� (GK)�
sezuvchanlik�xususiyatining�gender�farqlarini�o‘rganish.

Materiallar�va�usullar.�145�nafar�BA�bilan�og‘rigan�
bemor� (67� nafar� erkak� va� 78� nafar� ayol)� tekshirildi.�
GKga� sezuvchanlikni� aniqlash� oltita� tizimli� GKga� bir�
vaqtning�o‘zida�sezuvchanlikni�aniqlashning�o‘ziga�xos�
patentlangan�usuli�yordamida�amalga�oshirildi.�

Natijalar.� Ayollarda� betametazonga� juda� yuqori�
sezuvchanlik�erkaklarniki­ga�nisbatan�1,6�barobar�ko‘p�
uchraydi,� aksincha,� juda� past� sezuvchanlik� erkaklarda�
ayollarnikiga�nisbatan�1,7�barobar�ko‘proq�aniqlanadi.�
Metilprednizolon� uchun� ayollarda� juda� yuqori�
sezuvchanlik� erkaklarnikiga� nisbatan� 2,82� marta� ko‘p�
uchraydi,� aksincha,� juda� past� sezuvchanlik� erkaklarda�
ayollarga� nisbatan� 1,36� marta� ko‘proq� aniqlanadi.�
Deksametazonning�juda�yuqori�sezuvchanligi�erkaklarda�
ayollarga�nisbatan�1,2�marta�ko‘proq,�aksincha,�ayollarda�
yuqori� sezuvchanlik� erkaklarga� nisbatan� 1,63� marta�
ko‘proq� uchraydi.� Prednizolon� uchun� ayollar� orasida�
juda�past�sezuvchanlik�erkaklarnikiga�qaraganda�deyarli�
2� barobar� yuqori� ekanligi� aniqlangan.� Triamsinolon�
uchun� juda� yuqori� sezuvchanlik� 1,2� barobar� yuqori�
ekanligi�aniqlangan.�va�juda�past�sezuvchanlik�erkaklarda�
1,7� barobar� ko‘proq� rivojlanadi,� yuqori� sezuvchanlik�
esa,� aksincha,� ayollar� orasida� erkaklarga� nisbatan� 1,7�
barobar�ko‘proq�aniqlanadi.�Gidrokortizon�uchun�yuqori�
sezuvchanlik� 1,42� marta,� juda� past� sezuvchanlik� esa�
1,35�marta� ko‘proq� ayollarda� uchraydi,� aksincha,� past�
sezuvchanlik�erkaklarda�ayollarga�nisbatan�1,72�marta�
ko‘proq�aniqlanadi.�

Xulosa.� Preparat� turiga� va� BAda� sezuvchanlik�
xususiyatiga� qarab,� GKga� sezuvchanlik� xususiyatida�
gender�farqlari�aniqlanadi.�

Kalit so‘zlar: bronxial� astma,� gender� farqlari,�
glyukokortikoidlar,�sezuvchanlik�xususiyati.

SUMMARY
Objective.�To�evaluate�gender�diৼerences� in�gluco­

corticoid� (GC)� sensitivity� pro򟿿les� among� patients� with�
bronchial�asthma�(BA).

Materials� and� methods.� A� total� of� 145� patients�
with� asthma� were� examined� (67� males,� 78� females).�
Glucocorticoid� sensitivity�was�assessed�using�an�origi­
nal,�patented� technique� for� simultaneous�determination�
of�GC�sensitivity.

Results.�Very�high�sensitivity�to�betamethasone�was�
1.6�times�more�common�in�women�than�in�men;�converse­
ly,�very�low�sensitivity�was�found�1.7�times�more�frequent­
ly�in�men.�For�methylprednisolone,�very�high�sensitivity�
was�2.82� times�more�prevalent� in�women� than� in�men,�
while�very�low�sensitivity�was�1.36�times�more�common�
in� men.� For� dexamethasone,� very� high� sensitivity� was�
1.2�times�more�frequent�in�men�than�in�women,�whereas�
high�sensitivity�was�1.63�times�more�common�in�women.�
Regarding�prednisone,�very�low�sensitivity�was�observed�
in�women�almost�2�times�more�often�than�in�men.�For�tri­
amcinolone,�very�high�sensitivity�was�1.2�times�more�fre­
quent�in�women,�and�very�low�sensitivity�developed�1.7�
times�more�often�in�men;�in�contrast,�high�sensitivity�was�
1.7�times�more�prevalent�in�women.�For�hydrocortisone,�
high� sensitivity� and� very� low� sensitivity�were� 1.42� and�
1.35� times�more�common�in�women,�respectively,�while�
low�sensitivity�was�1.72�times�more�frequent�in�men.

Conclusion.�Distinct�gender�diৼerences�in�GC�sen­
sitivity�pro򟿿les�were�revealed,�heavily�depending�on�the�
speci򟿿c� drug� type� and� the� baseline� sensitivity� level� in�
asthma�patients.

Keywords: bronchial� asthma,� gender� diৼerences,�
glucocorticoids,�sensitivity�pro򟿿le.

Бронхиальная�астма�(БА)�является�одним�из�ши-
роко� распространенных� заболеваний� органов� дыха-
ния,�которой�в�мире�болеет�примерно�330�млн.человек.�
В�Российской�Федерации�частота�заболевания�среди�
взрослого� населения� колеблется� в� пределах� 2,2-7%,�
при�этом�на�долю�тяжелой�формы�приходится�поряд-
ка�20%�всех�случаев�БА�[2,9,16].�Распространенность�
диагностированной� БА� в� Узбекистане� составляет�
около� 2,3%� среди� населения� [5].� Женщины� болеют�
БА�в�1,5-2�раза�чаще�мужчин,�при�этом�заболевание�

часто�протекает�тяжелее,�отмечается�худший�эффект�
от�лечения�и�имеется�больший�риск�обострений,�тре-
бующих�госпитализации�[8].

Несмотря�на�все�достижения�фармакологии,�важ-
ное�место�в�лечении�БА�занимают�глюкокортикоиды�
(ГК)� как� системные,� так� и� ингаляционные.� Однако�
примерно�у�10-30%�пациентов�с�БА�отмечается�сни-
жение�чувствительности�к�стероидам.�В�формирова-
нии�ГК-резистентности�участвует�целый�ряд�факто-
ров:�молекулярные�дефекты�ГКР�(малое�количество�
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функционирующих� рецепторов� или� нарушение� их�
структуры);�высокий�уровень�окислительного�стрес-
са� при� тяжелом� течении� астмы� (так� как� инактиви-
руется� фермент� HDAC2,� необходимый� для� работы�
ГКС);� нейтрофильный� тип� воспаления� в� бронхах,�
плохо�реагирующий�на�ГК.[1].

В� настоящее� время� гендерные� различия� чув-
ствительности� к� различным� лекарственным� сред-
ствам� (ЛС)�приобретает�важное�значение�в�лечении�
различных�заболеваний,�включая�БА.�Это� связано�с�
гендерным�различием�течения�заболевания,�обуслов-
ленные� различным� уровнем� половых� гормонов,� ко-
торые�влияют�как�на� течение� заболевания,�так�и� на�
чувствительность�к�ЛС.�Кроме�того,�что�помимо�ле-
чебного�эффекта,�в�целом�ряде�случаев�развиваются�
побочные�эффекты,�иногда�превосходящие�по�своей�
тяжести�заболевания.�Вот�почему�знание�о�характе-
ре�чувствительности�к�ГК�является�важным,�что�по-
зволяет�применять�препараты�с�учетом�наибольшей�
чувствительности� к� ГК,� уменьшить� количество� по-
бочных�эффектов�ГК-терапии,�расход�используемых�
ГК,�стоимость�лечения,�а�также�сроки�обострения�за-
болевания�и�госпитализации.�

ЦЕЛЬ�ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение� гендерных� различий� характера� чув-

ствительности�к�ГК�у�больных�БА.�
МАТЕРИАЛ�И�МЕТОДЫ
Обследовано�145�больных�БА.�Диагноз�БА�уста-

навливается� согласно� классификации� GINA� (2025).�
Исследование�проводилось�Институте�иммунологии�
и�геномики�человека�в�Ташкенте�(Узбекистан)�в�пе-

риод�с�апреля�2023�по�март�2026�года.�Все�участники�
подписали�информированное�согласие.�Исследование�
было�одобрено�Этическим�комитетом�Министерства�
здравоохранения� Республики� Узбекистан� (протокол�
№�9�от�3�апреля�2023�г.)�и�проведено�в�соответствии�с�
принципами�Хельсинкской�декларации.�

Критериями� включения� в� исследование� были�
пациенты�с�БА,�ранее�получавшие�ГК�в�течении�по-
следних� 2� недель,� предшествующие� исследованию,�
и� не� давшие� существенного� клинического� эффекта,�
включая�показатели�спирометрии,�и�попадающие�под�
критерии�глюкокортикоидорезистентной�БА.

Критериями�исключения�являлись:
•�наличие�или�анамнез�туберкулеза,�а�также�онко-

логических�заболеваний�любой�локализации;
•�пациенты�с�БА,�ранее�не�получавшие�ГК;
•�пациенты�с�астмой,�развившейся�после�перене-

сенного�COVID-19;
•�наличие�остаточных�изменений�в�легких�после�

перенесенного�COVID-19;
•�профессиональная�БА;
•� БА,� связанная� с� приемом� лекарств� (НПВС� и�

ИАПФ);
•��сопутствующие�аллергические�и�эндокриноло-

гические�заболевания�(кроме�сахарного�диабета);
•�другие�соматические�заболевания�в�стадии�вы-

раженной�декомпенсации;
•�возраст�до�18�лет;
•�отказ�от�дачи�информированного�согласия.
В� таблице� 1� приведена� клиническая� характери-

стика�обследованных�больных.
Таблица�1

Клиническая�характеристика�обследованных�больных�(М±m)

параметр Число�больных�(%)
мужчины/женщины 67/78
Средний�возраст,�лет 46,31±1,12�(18-75�лет)
Средняя�продолжительность�заболевания,�лет 5,71±0,28�(2-30�лет)
Курение,�на�момент�исследования,�% 56�(38,6)
ИМТ,�кг/м2 27,38±0,11
Ступени�БА� 1 11�(7,6)

2 20�(13,8)
3� 48�(33,1)
4 41�(28,3)
5 25�(17,2)

Фенотипы�БА:�атопическая 37�(25,5)
гормонозависимая 65�(44,8)
с�поздним�дебютом�(≥�40�лет) 18�(12,4)
в�сочетании�с�ХОБЛ 25�(17,2)
Эозинофилы,�%�(крови) 6,69±0,75
Эозинофилы�106,�абс�(крови) 0,51±0,02
Частота�приступов�в�мес 2,9±0,12�(1-7)
Число�обращений�в�скорую�помощь,�мес 2,31±0,14�(1-5)
Число�госпитализаций�в�последние�12�мес 2,8±0,2�(1-4)
Контроль�над�БА�по�ACQ-5,�средний�балл 2,1±0,11�(1,6�–�4,1)
ОФВ,%�(после�пробы�с�бронхолитиком) 78,2±5,6�(54�-98)
S02,% 93,4±0,97�(78-99)
Пикфлуметрия,�л/мин� 25,4±1,8�(7,8-36,2)

Примечание:�*ИМТ�–�индекс�массы�тела.
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В�таблице�2�приведены�препараты,�использованные�для�лечения�БА.
Таблица�2

Препараты,�получаемые�пациентами�БА�(n-145)

Препарат Количество�больных�(%)
Омализумаб� 24�(16,5)
Цитеризин� 110�(75,8)
Теофиллин�100/200 75/25�(51,7/48,3)
Аминофиллин�0,15 35�(24,1)
Монтелукаст�4/10 45/90�(31/69)
Сальбутамол 90�(62)
Формотерол 38�(26,2)�
Беролуал 67�(46,2)
Фенотерол 34�(23,4)
Бекламетазона�дипропионат 96�(66,2)
Флутиказона�пропионат 12�(8,3)
Будесонид 20�(13,8)
Триамцинолона�ацетонид 7�(4,8)
Мометазона�фуроат 16�(11)
Циклесонид� 5�(3,4)
Серетид�(салматерол+флютиказон) 12�(8,3)
Преднизолон 45�(31)
Дексаметазон 14�(9,6)
Метилпреднизолон 6�(4,1)

Примечание:�в�скобках�приведены�данные�в�процентном�отношении.

Из�данных�таблицы�2�видно,�пациенты�наряду�с�
ИГКС�и�симпатомиметиками�и�бронходилататорами,�
принимали�и�системные�ГК,�использование�омализу-
маба�было�небольшим�ввиду�его�высокой�стоимости.

У� всех� пациентов� отмечалось� обострение� забо-
левания.�Перед�началом�лечения�все�пациенты�про-
ходили� рутинное� клинико-инструментальное� обсле-
дование,� включая� определение� чувствительности�
к�ГК�в�образцах� крови.�Показанием�к�определению�
чувствительности�к�ГК�в�периферической�крови�(и,�
соответственно,�включению�в�исследование)�явилась�
малая� эффективность�использованных� ранее�глюко-
кортикоидных�препаратов�(как�системных,�так�и�ин-
галяционных),�а�также�отсутствие�эффекта�от�брон-
холитиков.� Среди� сопутствующих� заболеваний� у�
пациентов�БА�отмечались�гипертоническая�болезнь,�
ИБС,�сахарный�диабет�2�типа,�язвенная�болезнь�лу-
ковицы� двенадцатиперстной� кишки,� варикозная� бо-
лезнь�вен�нижних�конечностей.

Выделение�лимфоцитов�и�тест�чувствительно-
сти� к� глюкокортикоидам.� Периферическую� кровь�
(5� мл)� собирали� в� стерильные� пробирки� с� гепари-
ном�утром�натощак.�Лимфоциты�выделяли�методом�
центрифугирования� в� градиенте� плотности� гледола�
(76%)� (Институт� химии� растительных� веществ� АН�
РУз)�и�ресуспендировали�в�среде�RPMI-1640�с�добав-
лением�10%�фетальной�бычьей�сыворотки�по�класси-
ческому�методу�А.�Boum�(1974)�и�Дж.�Клауса�(1990).�
Подсчёт�клеток�и�оценка�жизнеспособности�лимфо-
цитов�проводились�с�использованием�гемоцитометра�
(камера�Горяева)� и� окраски� трипановым� синим�при�
световой�микроскопии�(увеличение�×250).�Этот�кра-
ситель�не�проникает�через�мембраны�живых�клеток,�

но�при�их�повреждении�способен�окрашивать�клеточ-
ное�ядро.�Перед�постановкой�тестов�для�определения�
чувствительности�к�ГК�в�камере�Горяева�производит-
ся�подсчет�лимфоцитов�в�контрольной�пробе�(N�лим-
фоцитов� контроль)� по� общепринятой� формуле� для�
камеры�Горяева.

Для�каждого�теста�500�мкл�суспензии�лимфоци-
тов� инкубировали� с� 100� мкл� раствора� каждого� ГК�
(гидрокортизон� («Гедеон� Рихтер»,� Венгрия),� пред-
низолон� («Гедеон� Рихтер»,� Венгрия),� метилпредни-
золон�(«Орион»,�Финляндия),�дексаметазон�(KRKA,�
Словения),� триамцинолон� (KRKA,�Словения),� бета-
метазон�(ПАО�«Фармако»,�Украина)�при�37�°C�в�те-
чение� 1� часа� в� увлажнённом�инкубаторе� с� 5%�CO₂.�
С� учетом� сравнительной� силы� действия� ГК,� стан-
дартные�ампулированые�растворы�глюкокортикоидов�
разводят:� дексаметазон� (4� мг)� разводят� физиологи-
ческим�раствором�в�количестве�26,6�мл�стерильного�
физиологического� раствора� (0,9%� раствор� хлорида�
натрия),� триамцинолон� (4� мг),� метилпреднизолон�
(250�мг)� в� 4�мл� стерильного�физиологического� рас-
твора,�преднизолон�(30�мг)�в�5�мл,�а�бетаметазон�(4�
мг)� в�22�мл�раствора�соответственно.�Эти�растворы�
стабильны�в�течении�месяца�при�хранении�в�стериль-
ных�условиях�в�темноте�в�холодильнике�при�темпера-
туре�8С.�Каждый�препарат�тестировали�в�двух�повто-
рах.�После�инкубации�клетки�фиксировали�0,5%�рас-
твором� глутаральдегида,� окрашивали� трипановым�
синим�и�подсчитывали�количество�зафиксированных�
лимфоцитов�(N�лимфоцитов�пробы)�с�помощью�счет-
чика.� Расчет� степени� чувствительности� к� ГК� осу-
ществляли�по�формуле:
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Ч=(N�лимфоцит.пробы/N�лимфоцит.контроль)�×100

где� Ч� -значения� чувствительности,� выраженная� в�
процентах;
N-количество�зафиксированных�лимфоцитов�в�иссле-
дуемой�пробе;
N�–количество�лимфоцитов�в�пробе�до�исследования.

Если�количество�лимфоцитов,�не�связавшихся�с�
ГК,�составляет�более�90%,�то�чувствительность�к�ГК�
оценивают�как�очень�низкую,�если�количество�лим-
фоцитов,� не� связавшихся� с� ГК,� составляет� 70-90%,�
то� чувствительность� к� ГК� оценивают� как� низкую,�
если�количество�лимфоцитов,�не�связавшихся�с�ГК,�
составляет� 50-70%,� то� чувствительность� к� ГК� оце-
нивают�как�среднюю,�если�количество�лимфоцитов,�
не�связавшихся�с�ГК,�составляет�25-50%,�то�чувстви-
тельность�к�ГК�оценивают�как�высокую,�если�коли-
чество�лимфоцитов,�не�связавшихся�с�ГК,�составляет�
менее�25%,�то�чувствительность�к�ГК�оценивают�как�
очень� высокую.� Разработанная� авторами� градация�

чувствительности�к�ГК�является�оригинальной.
Статистическую� обработку� полученных� дан-

ных� выполняли� с� использованием� программно-
го� обеспечения� R� (версия� 4.3.1;� R� Foundation� for�
Statistical�Computing,�Вена,�Австрия)�и�Novo�Forecast�
Lite.� Распределение� нормальности� проводилось� по�
Колмогорову-Смирнову.�Достоверность�полученных�
данных�оценивали�с�помощью�t-критерия�Стьюдента�
и�U-критерия�Манна-Уитни.�Значения�p�<0,05�счита-
лись�статистически�значимыми.�Основные�клиниче-
ские�характеристики� (табл.�1)�и� специфические�для�
каждого�стероида�профили�in�vitro�чувствительности�
(табл.�3)�описывали�с�использованием�пакета�описа-
тельной�статистики�с�использованием�частот�и�про-
центов.�

РЕЗУЛЬТАТЫ
В�таблице�3�приведено�распределение�гендерных�

различий�чувствительности�к�ГК�в�крови�БА.

Таблица�3
Гендерные�различия�характера�чувствительности�к�глюкокортикоидам�у�больных�атопической�БА�(М±m)

Препарат
Степень
чувстви-
тельно-
сти

очень�высоко
чувствительные

высоко�
แувствительные

средне��
чувствительные

низко��
чувствительные

очень�низко��
чувствительные

жен
(n=67)�

муж
(n=78)

жен муж жен муж жен муж жен муж

бетаме-
тазон

34
50,7±4,15

44
56,4±4,12

18
26,8±3,68

13
16,6±3,09

2
3,0±1,41

1
1,3±0,94

9
13,4±2,83

13
16,6±3,09

4
6,0±1,97

8
10,2±2,51

метил-
пред-
низолон

21
32,8±3,9

27
34,6±4,15

17
25,4±3,61

7
9,0±2,37

2
3,0±1,41

1
1,3±0,94

10
14,9±2,96

15
19,2±3,27

17
25,4±3,61

27
34,6±3,95

дексаме-
тазон

27
40,3±4,07

38
48,7±4,15

14
20,9±3,37

10
12,8±2,77

4
6,0±1,97

1
1,3±0,94

14
20,9±3,37

17
21,8±3,43

8
11,9±2,69

11
14,1±2,89

предни-
золон

30
46,9±4,14

38
48,7±4,15

11
16,4±3,07

9
11,5±2,65

3
4,5±1,72

2
2,5±1,29

10
14,9±2,96

10
12,8±2,77

12
17,9±3,18

7
9,0±2,37

триамци-
нолон

37
55,2±4,13

52
66,7±3,9

19
28,3±3,74

13
16,7±3,1

2
3,0±1,41

0 6
8,9±2,36

7
9,0±2,37

3
4,5±1,72

6
7,7±2,21

гидро-
кор-
тизон

34
50,7±4,15

42
53,8±4,14

17
25,4±3,61

14
17,9±3,18

1
1,5±0,95

0 8
11,9±2,69

16
20,5±3,35

7
10,4±2,53

6
7,7±2,21

Примечание:�в�знаменателе�приведены�данные�в�процентном�отношении.

В�таблице�4�приведены�показатели�значимости�достоверности�полученых�данных.
Таблица�4

�Показатели�уровня�надежности�полученых�данных�(t)

Наименование�ГКС

Количество�пациентов�(n=145)
Уровни�чувствительности�к�ГК
Очень�высокая Высокая Средняя Низкая Очень�низкая
жен муж жен муж жен муж жен муж жен муж

Бетаметазон 12,1 13,68 7,28 5,37 2,12 1,38 4,73 5,37 3,04 4,06
Метилпреднизолон 8,41 8,34 7,03 3,8 2,13 1,38 5,03 5,87 7,03 8,76
Дексаметазон 9,9 11,73 6,2 4,62 3,04 1,38 6,2 6,35 4,42 4,88
Преднизолон 11,3 11,73 5,34 4,34 2,61 1,94 5,03 4,62 5,63 3,8
Триамцинолон 13,3 17,1 7,56 5,39 2,13 0 3,77 3,8 2,61 3,48
Гидрокортизон 12,2 13,99 7,04 5,63 1,58 0 4,42 6,12 4,11 3,48

Полученные�данные�свидетельствуют�о�высокой� степени�надежности� (надежность� >95,5%)� получен-
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ных�данных�(за�исключением�пациентов�со�средней�
степенью� чувствительности,� обусловленной� незна-
чительностью�выборки).

Из� данных� таблицы� видно,� что� очень� высокая�
чувствительность�к�бетаметазону�у�женщин�встреча-
ется�в�1,6�раза�больше�по�сравнению�с�мужчинами,�и�
наоборот,�очень�низкая�чувствительность�выявляется�
среди�мужчин�в�1,7�раза�чаще�по�сравнению�с�жен-
щинами.

Для�метилпреднизолона�очень�высокая�чувстви-
тельность�среди�женщин�выявляется�в�2,82�раза�чаще�
по�сравнению�с�мужчинами,�и�наоборот,�очень�низкая�
чувствительность� обнаруживается� у� мужчин� в� 1,36�
раза�больше,�чем�у�женщин.

У�дексаметазона�очень�высокая�чувствительность�
среди� мужчин� выявляется� в� 1,2� раза� чаще,�
чем� у� женщин,� и� наоборот,� у� женщин� высокая�
чувствительность� встречается� в� 1,63� раза� чаще� в�
сравнении�с�мужчинами.

Для� преднизолона� очень� низкая� чувствитель-
ность�среди�женщин�обнаруживается�почти�в�2�раза�
больше,�чем�у�мужчин.

Для�триамцинолона�очень�высокая�чувствитель-
ность�обнаруживается�в�1,2�раза.�и�очень�низкая�чув-
ствительность�развивается�в�1,7�раза�чаще�у�мужчин,�
а� высокая� чувствительность,� наоборот,� выявляется�
чаще�среди�женщин�в�1,7�раза�по�сравнению�с�муж-
чинами.

Для� гидрокортизона� высокая� чувствительность�
встречается�в�1,42�раза,�и�очень�низкая�чувствитель-
ность�в�1,35�раза�чаще�у�женщин,�и�наоборот,�низкая�
чувствительность�в�1,72�раза�обнаруживается�у�муж-
чин�по�сравнению�с�женщинами.�

Важно�отметить,�что�при�изучении�чувствитель-
ности�к�ГКС�обнаружено,� что� во�многих� случаях� у�
одного�и�того�же�больного�отмечалась�неодинаковая�
степень�чувствительности� одновременно� к�несколь-
ким�ГКС.

ОБСУЖДЕНИЕ
До�настоящего�времени�частота�резистентности�и�

наличие�гендерных�различий�к�конкретному�ГК�при�
БА�неизвестна.�С�помощью�оригинальной�методики�
получены� данные� о� характере� гендерных� различий�
характера�чувствительности�к�системным�ГК�при�БА.�
На� весьма� большой� выборке� пациентов� получены�
данные�о�характере�чувствительности�к�конкретному�
ГК�при�БА,�что�позволяет�получить�представления�о�
характере� гендерных� различий� чувствительности� к�
конкретному�ГК.

Одной� из� причин,� обуславливающих� такие� раз-
личия,�является�особенность�гендерного�метаболиз-
ма.�Известно,� что� активность�некоторых�ферментов�
печени,�например,�CYP3A4,�у�женщин�в�среднем�на�
40%�выше,�чем�у�мужчин,�что�обусловлено�влиянием�
эстрогенов�и�различием�гормонального�зеркала�муж-
ского�и�женского�организмов�[11].

Распределение� препарата� в� организме� также�
оказывает� влияние� на� характер� чувствительности� к�

препаратам.�У�женщин�обычно�меньше�объем�воды�
в�организме�и�выше�процент�жировой�ткани,�что�вли-
яет�на�распределение�липофильных�и�гидрофильных�
препаратов� [13].� Кроме� того,� выведение� препарата�
также�имеет�некоторые�гендерные�различия,�т.к.�ско-
рость�клубочковой�фильтрации�у�женщин�часто�ниже�
в�сравнении�с�мужчинами.

До�настоящего�времени�изучены�гендерные�раз-
личия� чувствительности� к� психотропным� препара-
там�и�аналгетикам.�Мужчины�и�женщины�по-разно-
му�воспринимают�боль,�что�обусловливает�различия�
в� эффективности� обезболивающих� препаратов� [17],�
[20].� Помимо� гормональных� факторов� (эстрогены,�
прогестерон,� андрогены),� существенную� роль� игра-
ют�масса�тела,�состав�организма�(жир/вода),�скорость�
кровотока� и� активность� ферментов� печени.� Однако�
эти� различия� выявляются� с� помощью� различных�
опросников,� что� вносит� субъективный�фактор� в�ре-
зультаты�исследований.

Гендерные� различия� в� чувствительности� к� ГК�
при�БА�проявляются�в� том,� что�женщины�чаще� де-
монстрируют�сниженный�ответ�на�терапию�и�склон-
ность� к� развитию� стероидорезистентности�по� срав-
нению�с�мужчинами�[10].

Основные�особенности�и�механизмы�такого�раз-
личия�обусловлены�целым�рядом�факторов�[18]:

1.� Женщины� чаще� попадают� в� кластеры� паци-
ентов� с� тяжелой,� трудноконтролируемой� БА,� кото-
рая� плохо� поддается� лечению� ингаляционными� ГК�
(ИГКС),� что� обусловлено� наличием� стероидорези-
стентного�фенотипа.

Известно,� что� статистически� женщины� в� не-
сколько�раз�чаще�нуждаются�в�приеме�системных�ГК�
для�купирования�симптомов,�что�косвенно�указывает�
на� недостаточную� эффективность� стандартных� доз�
ИГКС.�Согласно�клиническим�данным,�стандартная�
противовоспалительная�терапия�ГК�в�среднем�более�
эффективна�у�мужчин,�чем�у�женщин.

2.�Чувствительность� к�ГК�у�женщин� тесно� свя-
зана� с� колебаниями� гормонального� фона.� Уровень�
эстрадиола� напрямую� влияет� на� работу� рецепторов�
ГК.�Циклические�изменения�гормонов� (менструаль-
ный�цикл,�беременность,�менопауза)�могут�изменять�
экспрессию� и� активность� глюкокортикоидных� ре-
цепторов.�Эстрогены�склонны�усиливать�иммунные�
реакции�и�провоцировать�воспаление,�в�то�время�как�
андрогены� чаще� обладают� противовоспалительным�
действием�и�подавляют�гиперреактивность�бронхов.

3.� Молекулярные� и� клеточные� механизмы�
являются� одной� из� причин� резистентности� к� ГК:�
у� женщин� чаще� обнаруживается� повышенная�
экспрессия� β-изоформы� глюкокортикоидного�
рецептора�GR-β,�которая�блокирует�действие�основ-
ной�активной�формы�GR-α.

У�женщин�чаще�с�тяжелыми�формами�астмы�от-
мечается�повышенный�уровень�воспалительного�бел-
ка�CXCL10,�что�коррелирует�с�невосприимчивостью�
к�стероидам�[13].
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В� условиях� стресса,� чувствительность� к� ГК� у�
мужчин� может� временно� повышаться,� в� то� время�
как� у� женщин� (особенно� в� лютеиновой� фазе),� она�
достоверно�снижается.

Генетические�факторы�обуславливают�различное�
течение�и�ответ�на�лечение�астмы�у�мужчин�и�жен-
щин�за�счет�полиморфных�вариантов�генов,�участву-
ющих�в�метаболизме�и�чувствительности�к�ГК�(таких�
как�NR3C1,�GLCCI1)�[14].

Женский� пол� ассоциирован� более� выраженным�
типом� воспаления,� который� менее� чувствителен� к�
ГК,� что� обусловливает� устойчивость� к� проводимой�
терапии�[12].

В�литературе�не�найдено�данных�о�характере�ген-
дерных�различий�к�ГК�и�различии�чувствительности�
в�зависимости�от�препарата.�Это,�вероятно,�обуслов-
лено,�различием�в�химическом�строении,�а�также�на-
личием� атома� фтора� у� некоторых� ГК� (бетаметазон,�
дексаметазон,� триамцинолон)� и� продолжительно-
стью�действия.

Важно�отметить,�что�ГК�подразделяются�на�липо-
фильные�(гидрокортизон,�метилпреднизолон,�бетаме-
тазон,�триамцинолон)�и�гидрофильные�(преднизолон,�
дексаметазон).�Однако�системные�ГК�не�являются�аб-
солютно�липофильными�или�абсолютно�гидрофиль-
ными,�а�проявляют�смешанные�свойства�в�той�иной�
степени,�причем�соли�препаратов�усиливают�явления�
гидрофильности,�в�связи�с�чем�они�легче�проникают�
через�гематоэнцефалический�барьер�и�более�эффек-
тивны�для� системного� применения.�Липофильность�
позволяет�гормонам�легко�проникать�в�клетку�и�свя-
зываться�с�рецепторами�в�цитозоле.�Липофильность�
часто� коррелирует� с� более� высокой� силой� действия�
препаратов,� но� также� может� усиливать� побочные�
эффекты�из-за�широкого�распределения�в�организме�
[4].�Фторирование�может�усиливать�липофильность,�
и� это� зависит� от�молекулярного� строения� исходной�
молекулы� [6].�Метилирование� усиливает�липофиль-
ность� делая� молекулу� гидрофобной� [7].� Высокая�
липофильность�облегчает�проникновение�препарата�
через� клеточные� мембраны,� тем� самым� определяя�
скорость� наступления� эффекта,� его� силу� и� способ-
ность� воздействовать� на� внутриклеточные� мишени.�
Это� обычно� коррелирует� с� более� быстрым�началом�
действия,�высокой�активностью,�лучшим�проникно-
вением� в� ткани� и,� для� топических� форм,� меньшим�
системным�воздействием.�Гидрофильность�влияет�на�
скорость�распределения�препарата�в�тканях,�а�липо-
фильность�–�на�способность�проникать�внутрь�клеток�
к�рецепторам.�Чувствительность�тканей�к�ГК�зависит�
от�способности�молекулы�достичь�внутриклеточного�
рецептора.� Тем� самым,� по� мере� нарастания� гидро-
фильности�снижается�чувствительность�к�ГК�ввиду�
более�трудного�проникновения�в�клетку�[14,15].

В� настоящее� время� установлено,� что� чувстви-
тельность�к�ГК�препаратам�зависит�от�сродства�пре-
парата�к�глюкокортикоидным�рецепторам�(ГКР)�вну-
три� клетки� и� генетических� особенностей� пациента�

[18].�
Таким�образом,�женщины�с�астмой�чаще�демон-

стрируют� клинически� значимую� сниженную� чув-
ствительность�к�глюкокортикоидной�терапии,�требуя�
более�тщательного�подбора�доз�и�препаратов�по�срав-
нению�с�мужчинами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявление� гендерных� различий� чувствительно-

сти�к�ГК�имеет�важное�значение,�так�как�это�позволя-
ет�оптимизировать�лечение�с�назначением�наиболее�
чувствительных� ГК,� уменьшить� количество� побоч-
ных�осложнений�ГК-терапии,�и� как�следствие�–� со-
кратить�сроки�обострения�БА�и�расходы�на�лечение.�
Понимание�механизмов�позволяет�точнее�подбирать�
дозировки�и�предотвращать�осложнения.
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