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 داروها کیوابسته به جنس در پاسخ فارماکولوژ یهاتفاوت
 2*يمعصومه جرجاندکتر ، 1فرد يفاطمه محبوبدکتر 

 ، تهران، ایرانيبهشت ديشه يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ی، گروه فارماکولوژیفارماکولوژ يتخصص یدکترا یدانشجو. 1

 ، تهران، ایرانيبهشت ديشه يدانشگاه علوم پزشک ،یولوژينوروب قاتيو مرکز تحق يدانشکده پزشک ی. استاد گروه فارماکولوژ2

 چکيده
 نیا . اساازد يبه داروهاا مرارم ما    يدهمرد، احتمال بروز اختلافات وابسته به جنس را در پاسخ زن و نيب کیولوژیزيف یهاوجود تفاوت

 ينيباال  یهاا یياز کارآزما یاريکه بسنآ رغمياست. عل يداروها قابل بررس کينتيو هم در فارماکوک کينامیهم در آثار فارماکود راتييتغ

فاکتور  ريثأبر ت يمبن یگزارشات متعدد باشد،يداروها در زنان مشکل م یمرالعه فارماکولوژ ليدل نيو به هم رفتهیپذ رتدر مردان صو

از ماوارد   یو دفع دارو وجود دارد. در تعداد عیتوز سم،يو دو متابول کیداروها شامل جذب، فاز  کينتيجنس بر مراحل مختلف فارماکوک

جنس زن و مارد نشاان داده اسات.     نيداروها را ب کينتي% تفاوت فارماکوک40حداقل  ت،يفاکتور جنس ريثأت زي، آنالدیجد یثبت داروها

  یهساتند. باه عالاوه، اثار جانس رو      یيدر حاال شناساا   يدر سار  مولکاول   زيوابسته به جنس ن کينامیفارماکود یهاتفاوت در پاسخ

  جیآشاکار وابساته باه جانس حاصال از نتاا       یهاا است. تفاوت يدر دست بررس دیجد قاتيهم در تحق کيو فارماکوژنوم کيفارماکوژنت

نشان  نيو بال نياز بال شيمرالعات در سر  پ ي، ضرورت در نظر داشتن فاکتور جنس را در طراحاستانجام شده  تاکنون ي کهمرالعات

برخاوردار شاوند.    کمتار  یيعارضه دارو ثرتر باؤاز درمان م مارانيو ب دهیه گردیمتناسب ارا یيدارو یهاهيتا بر آن اساس توص ،داده است

مصار  کنناده    یهاا در خاانم  ایا و  یداروهاا در دوره بااردار   کيا نتيفارماکوک راتييبه تغ يلازم است تا پزشکان با توجه کاف نيهمچن

     .فراهم شود ماريب یبرا یثرؤم درماننموده تا  ميتنظ يرا به نحو مناسب يمصرف یداروها ریدوز سا ،یاردارضد ب یداروها
 

 کينامیفارماکود ک،ينتيوابسته به جنس، فارماکوک هایاختلا واژگان کليدی: 

 لرفاً به این مقاله به صورت زیر استناد نمایيد:
Mahboobifard F, Jorjani J. Gender- related differences in drug response. Pejouhandeh 2017;21(6):336-345. 

 

 1مقدمه
،  مختلف یهایماريب یيدارو یهادرمان ياز اهدا  اصل يکی

است  يمرلوب با حداقل عارضه جانب يبه اثرات درمان يابيدست

مناساب باا مقادار و      یدارو زیبه تجو ازيحصول آن، ن یکه برا

 داروهاا کااملاً   ي. اثارات درماان  باشاد يم زیتجو  يصح یوهيش

 يدها پاساخ  یو نحوه زانيدارو، م کیثر از اثرات فارماکولوژأمت

و  کياانامی. شااناخت اثاارات فارماکودباشااديفاارد بااه دارو ماا

  نیترتا مناسب کنديکمک مداروها به پزشک  کينتيفارماکوک

. عوامال  دیا نما زیخود انتخااب و آن را تجاو   ماريب یدارو را برا

 نیداروها دخالت دارند. ا کیدر بروز اثرات فارماکولوژ یمتعدد

 ک،يا ژنت سم،ي)مانند متابول کیولوژيعوامل ب تهعوامل به دو دس

 یبناد ميتقسا  يرا يسان و جانس( و عوامال مح    ک،يا ژنت ياپ

گونه که موجب بروز تفاوت در همان ت،ي. فاکتور جنسشوند يم

زناان و مااردان   نيآنهاا با   يدرمااان جیهاا و نتاا  یماار يب وعيشا 

                                                 
دانشاکده   یگروه فارماکولوژ ؛دکتر معصومه جرجاني ل مکاتبات:وؤمس دهانویسن*

تهاران،   ،يبهشت ديشه يدانشگاه علوم پزشک ،یولوژينوروب قاتيو مرکز تحق يپزشک

پسات الکترونياک:   (؛ 021) 22431624، نماابر:  (021) 22429768تلفان:   ؛رانیا
msjorjani@sbmu.ac.ir 

ز يا به دارو ن يدهداروها و پاسخ يدر اثربخش توانديم گردد،يم

 یمرالعات چند .(1) دینما جادیدو جنس ا نيدر ب یيهاتفاوت

در زناان باا    یاي دارو یهابه درمان يدهاند که پاسخنشان داده

از  يناشا  تواناد يتفاوت م نیدر مردان تفاوت دارد. ا يدهپاسخ

 زانيا دو جنس مانناد وزن، قاد، م   نيب کیولوژیزيف یهاتفاوت

سارعت   ،يسالول  جو خار يآب داخل سلول زانيب تام بدن، مآ

سارعت   ،یاروده یهاا میآناز  تيا حرکات دستگاه گوارش، فعال

 تواناد يعوامل م نیا يباشد که تمام ...و  يگلومرول ونيلتراسيف

(. عالاوه بار اخاتلا     1) قرار دهاد  ريثأدارو را تحت ت کينتيک

تفااوت در   زيو ن  يکينامیفارماکود یها، تفاوتکينتيفارماکوک

 نيبا  يدها ممکن است در تفاوت پاسخ زين راداف کيفارماکوژنت

 نيمحققا  1392بار در سال  نيزن و مرد نقش داشته باشد. اول

 ديدرماوش ساف    تاليهگزوبارب یورآمتوجه شدند که اثر خواب

(. 2تار اسات )  ينار طاولان   وانيا ماده نسبت به ح يشگاهیزماآ

 یاخاتلا ، تفااوت رونادها    نیا ا ليا بعدها مشخص شد که دل

 (.  3) استدر دو جنس  کيمتابول

 کیا از ماوارد تفااوت در پاساخ فارماکولوژ    يبعض ،تیدر نها

 ،يليتحصا  ،ياجتمااع  یفاکتورهاا  ليا وابسته به جانس باه دل  
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(، اسااترس و گاري)مصاار  الکاال و ساا يروش زناادگ ،يفرهنگاا

 نیا شود. بار ا يحاصل م يبه پزشک و خدمات پزشک يدسترس

مهم توجه  نیبه ا يستیبا ينيبال یيدر مرالعات کارآزما ،اساس

وابساته   یهاشود که تفاوت يطراح یاگونه نموده و مرالعه به

 نمود.  يابیدارو را بتوان ارز کیبه جنس در اثرات فارماکولوژ

 ينيباال  یهاا یيزماا آاز کار یارياست که در بس نیا تيواقع

آزماون   تيا جمع ایا انجام شده، زنان کمتار باه عناوان نموناه     

و هاام  کياانتيانااد، چاارا کااه هاام فارماکوک  انتخاااب شااده 

 کیا ولوژیزيخاا  ف  طیشارا  ريثأدارو تحت تا  کينامیفارماکود

 ایا و  یضاد بااردار   یمصر  داروها ،يقاعدگ کليمانند س زنان

نشاان   ينيباه مرالعاات باال    ي(. نگاه4) رديگيقرار م يحاملگ

 یهاقلب و عروق و واکسن یهایماريب یکه به استثنا دهديم

مرالعاات   3در فااز   نيبه جنس، زنان به صورت روت روابستهيغ

 يهناوز تعاداد زناان    2و  1در فاز  ي( ول5شوند )يوارد م ينيبال

 (.  6)است تر ماز مردان ک شوند،يکه وارد مرالعه م

مشاخص شاده اسات کاه در نظار گارفتن  فااکتور         امروزه

 یهاا راه يعرصه سلامت و ح ها و مرالعاتيابیدر ارز تيجنس

اسات در   یضارور  مهام باوده و لاذا    اريبس درماني -يصيتشخ

هر دو جنس مرد و زن وارد مرالعاه شاوند.    ينيبال یهايابیارز

باه   تیمحادود  FDA هاای بار اسااس گازارش    ،گرید یاز سو

و استفاده از  نياز بال شيماده در مرالعات پ واناتيح یريکارگ

در نظار گرفتاه    ينها جانس آزماودن  آکه در  يوانيح یهامدل

اخاتلا    ناه يدر زم نيمحققا  ينشده است، سبب کاهش آگاه

 (.  7گردد )يدارو در دو جنس م کیپاسخ فارماکولوژ

 

دارو به علت تفاوت  کیدر پاسخ فارماکولوژ تفاوت

 کينتيفارماکوک یدر فاکتورها

حضاور دارو را   زانيسرعت و م ک،ينتيفارماکوک يطور کلهب

سرنوشات دارو را در   قات يمختلف بادن و در حق  یهادر بخش

، عیا نماوده و شاامل مراحال مختلاف جاذب، توز      نياي بدن تع

. اختلافات وابسته باه جانس در   باشديو دفع دارو م سميمتابول

 مراحل مشاهده شود. نیاثر داروها ممکن است در هر کدام از ا

 . الف( جذب داروها

 تيو فعال يمعده، حرکات  گوارش PHمانند  متعددیعوامل 

 ایا  يبار جاذب گوارشا    وانناد تيدستگاه گوارش ما  کيماتیآنز

 PH، ایروده -یبخاش معاد   در بگذارند. ريثأتداروها  يخوراک

زمان عبور مواد از معده و  کهيدرحال ،معده در زنان بالاتر است

کاه جاذب    یيداروهاا  یبرا نی(. بنابرا8تر است )يطولان ،روده

 يدر  زناان، فاصاله زماان    دیدارد، شاا  يبه معاده خاال   ازيآنها ن

 .نظار گرفتاه شاود    شاتر يب دیا خوردن غاذا تاا مصار  دارو با   

 ل،یااتوپریکا ن،يليساا يداروهااا شااامل آم اا نیاااز ا یيهاااثااالم

 لوسااتازوليو س هااا نيکلیتتراسااا ن،یلوراتاااد ن،يروکساايلووت

معاده در زناان کمتار     دياسا  نکهیا ليبه دل نيهمچن باشد.يم

باه   اجيا مانناد کتوکوناازول کاه احت    یيشود، داروهاا يترش  م

جاذب دارناد، ممکان اسات در زناان       یبرا یتریدياس طيمح

 گرید یشدهمثال شناخته باشند. یترنیيپا يستیزفراهم یدارا

ول ؤمسا  میناز آ دروژناز،يا کمتر الکل ده تيفعال نه،يزم نیدر ا

 کيا پ ،آن یجهيباشد که در نتيالکل، در زنان م ونيداسياکس

و سارعت جاذب الکال در زناان باالاتر  باوده و        يغلظت خاون 

 (.9)است  تراثرات حاد و مزمن الکل در زنان برجسته درنتيجه

 . دارو سمي( متابولب

علال   نیتار از مهم يکیداروها  سمياختلا  جنس در متابول

. اسااتداروهااا در دو جاانس زن و ماارد   يدهااتفاااوت پاسااخ

 یهاا واکانش  ( وI) کیا  فاز یهادارو شامل واکنش سميمتابول

 کروزوماليم یهامیآنز ی. در فاز اول با واسرهاست( IIفاز دو )

 ز،يدروليه یهاواکنش ،(CYP450) هاتوکرومياز نوع س یکبد

. در فااز دو  ردیپذيداروها صورت م یبر رو ايو اح ونيداسياکس

 ک،يا گلوکورون دي)مانناد اسا   يبخش قربا  کیبا افزوده شدن 

حاصال   یيدارو تيمتابول ای( به مولکول دارو ...سولفات و  انيبن

هاا  هيا کل قیا ، دارو به شکل مناسب قابل دفاع از طر کیاز فاز 

 يها و حتا میآنز انيبر ب توانديجنس  م فاکتور شود.يم لیتبد

داروها شرکت دارند، دخالات   سميکه در متابول یيترانس ورترها

 داشته باشد.  

 2و  1فااز   یهاشدر واکن يکه گفته شد تفاوت جنسچنان

داروهاا در   کيا نتيعلت اخاتلا  فارماکوک  نیشتريب سميمتابول

 نیا از مرالعاات مرباوب باه ا    يبعض جی. نتااستزن و مرد  نيب

 آورده شده است.  1موضوع در جدول شماره 

دارو  سااميدر متابول توکروميساا میناازآ زوفاارمیا نیمهمتاار

CYP3A4 در کبد زناان   زوفرمینوع ا نیا انيباشد. سر  بيم

ضاد   یدارو کیا  نیوارفاار  (.10نسبت به مردان بالاتر اسات ) 

 میآناز  زوفارم یناوع ا  نیا انعقاد شناخته شده است که توساط ا 

 يافتیا مرالعات نشان داده است کاه دوز در  .گردديم زهيمتابول

در هفته کمتار   ابربر 5/4تا  5/2 زانيبه م دیدارو در زنان با نیا

بااه صااورت شااخص  صااورتنیاريااغ (. در11از مااردان باشااد )

 ی. از ساو دشاو يمدهنده یزیخونر یهادچار واکنشناخواسته 

 2 مرباوب باه فااز    کيا متابول یرونادها   يبه صورت کلا  گرید

و  methylation ،acetylation ،gluconidation شاااااامل)

sulfation )دفاع   ببافتاد و سا  يتر اتفااق ما  عیدر مردان سر

(، 12) ني(، کااف  12) نوفنياز داروها مثل استام يتر بعضعیسر

 گردد.  ي( م14(، لودوپا و پروپرانولول )13) نيگوکسید
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 هاوارد اختلا  وابسته بااز م يابعض کیاره ادول شماج در

ورده شده است. به عناوان مثاال،   آترانس ورترها  انيجنس در ب

p-glycoprotein   کااه بااه عنااوانmultidrug resistant 

protein    ينا يترانسا ورتر پروت   کیا شاود،  يهام شاناخته ما 

 انيا ب هيا که در روده، کبد و کل است ATPو وابسته به  یيغشا

گاردد.   يو سبب کاهش جذب دارو از دستگاه گاوارش ما   شده

براباار کمتاار از  2-4در زنااان  p-glycoprotein یکبااد انيااب

و  نیديا نيمانناد ک  یيداروهاا  ،جهي(. در نت15،14) استمردان 

 یي، غلظت پلاسماهستند مینزآ نیا یکه سوبسترا نيگوکسید

 نیدر زنان خواهند داشت که ا یرعمر حذ  بالات مهيبالاتر و ن

زناان   در ريا مرگ و م زانيبالاتر بودن م دلایلاز  يکیتواند يم

  هيتوصا  ليا دل نيباشاد. باه هما    نيگوکسا یتحت درماان باا د  

  نيگوکساایاز د یتار نیيدوز پاا  ،زن مااران يب کاه در  شاود يما 

باالاتر نارود    ng/ml 8/0آن از  یيشود تا غلظت پلاسما زیتجو

  ،سان  شیداده شاده اسات کاه باا افازا      اننشا  ني(. همچن16)

مردان و نه در  مغزی -يدر سد خون p-glycoprotein تيفعال

  زانيا در م تواناد يخاود ما   نیا که ا ،(17) یابد، کاهش ميزنان

 .دینما جادیمردان و زنان تفاوت ا نيورود دارو به مغز ب

  .( دفع داروج

عبارتنااد از  یويااکل رانسيااکل یعاماال اثرگااذار رو  سااه

. يو بازجااذب توبااول يترشاا  توبااول ،يگلااومرول ونيلتراساايف

وزن چون  يی( بر اساس فاکتورهاGFR) يگلومرول ونيلتراسيف

 يشود که حتيمحاسبه م نينيکرات يبدن، جنس و سر  سرم

(. باه  14در مردان بالاتر است ) GFRوزن بدن،   يبعد از تصح

 25تاا   10باين   GFR بدن، زیسا  يبعد از تصح گر،ید عبارت

نهاا  آکه دفع  یياست. داروهااز مردان تر در زنان آهستهدرصد 

، مانند ردیپذيها صورت مهيکل قیصورت فعال از طرهو ب عمدتاً

 17تاا   13 بيا ( باه ترت 14( و متوتروکساات ) 13) نيگوکسید

و لذا  رنددر زنان نسبت به مردان دا یترنیيپا رانسيدرصد، کل

داروها را  نیاز ا یترنیيپا ریمقاد دیزن با ماراني، بيبه طور کل

 کنند.   افتیدر

که به علت  است دميور زول آخواب ی، داروگریجالب د مثال

 یتاار در زناان، ساابب بااروز عارضااه هسااتهآ یويااکل رانسيا کل

در روز پاس از مصار     يراننادگ  یکنندهمختل يلودگآخواب

 50به کااهش دوز   هيتوص FDA، ليدل نيشود. به هميدارو م

  (.18) کرده استدر زنان  یدرصد

ها دیا کوزينوگليمآ(، 19) نيگاباال و پاره  نيگابااپنت  یداروها .د

 نيسا یهاا و ونکوما نولاون ي(، فلوروک14ها )نی(، سفالوس ور14)

 رانسيا کل ليا هستند که باه دل  یگرید یيدارو یمثالها، (19)

 مصر  شوند. یترنیيبا دوز پا دیبا ،در زنان یويکل یآهسته

 والانس داروهايکوايو ب يستیزبر فراهم اثرجنس

 شده داروها زیشکل تجو نایشتريا باداروه کیراال ژنااشک

و  ياز نظار اثربخشا   دیا با کیا ژنر یهاا ونيهستند و فرمولاسا 

والاناس تنهاا   يواکي. مرالعات برنديقرار گ يابیمورد ارز ،تيسم

 یبارا  دیا دارو با کیا هستند که فارم ژنر  in vivo یهايابیارز

 بارای عبور کناد.   ااز آنه ،و فروش يابیبازار یبه مرحله دنيرس

دارو،   کیا نشان دهد کاه فارم ژنر   دیکننده باديمنظور، تول نیا

 ،منظاور  نیا دارد و باه ا  یتجاار  یمشابه باا دارو  يستیزفراهم

. رديا گمي انجام متقاطع -ينيبال یيکارآزما يمرالعات با طراح

 افات یهار دو ناوع دارو را در   ،افراد ساالم  ،نوع مرالعات نیدر ا

 ساه یدارو در دو حالت باا هام مقا   کيستميکنند و سر  سيم

 يوالانات تلقا  يواکيا ب ماورد آزماایش،   یدارو يگردد. زماان يم

و  Cmax کيا نتيفارماکوکشود که متوسط هار دو پاارامتر   يم

AUC 90 ناان يدارو با اطم تجاری فرم ±%20 یدر محدوده %

شاده از مناابع مختلاف کاه      هيته یدارو کی(. 20) رديقرار بگ

آن، در دوزاژ و روش  یماوثره  یو مااده  فعاال قدرت اثر جاز   

 یآن است، به علت اثار اجازا   یمشابه فرم تجار کسان،ی زیتجو

 يمتفااوت  يسات یزفاراهم  تواناد يساخت م یو تکنولوژ رفعاليغ

 ونيدر فرمولاسا  کوليگللنياتيداشته باشد. مثلاً استفاده از پل

، بارد يما  لادرصد در مردان باا  63دارو را تا  يستیزدارو، فراهم

 اباد یيکااهش ما   يستیز ي% فراهم24که در زنان تا  يدر حال

( BEوالاناس ) يواکيا لازم اسات در مرالعاات ب   نیبنابرا (.21)

 يانساان  یبه عنوان نمونه( 50-50از زن و مرد ) ینسبت مساو

فقاط   یاي دارو یوردهآفر نکهیآزمون در نظر گرفته شود، مگر ا

 یضد بااردار  باتيجنس باشد )مانند ترک کیمورد استفاده در 

دارو  يراح، طBE(. در نظر گرفتن جنس در مرالعات يخوراک

 (.  20دارو را بهبود خواهد داد ) يمنیو ا ياثربخش ،جهيو در نت
 

 کينامیوابسته به جنس در فارماکود هایاختلا 

 کيو فارماکوژنوم

دارو شااامل اثاارات  سااميمکان یمرالعااه ک،ياانامیفارماکود

غلظاات دارو و  نيآن و ارتباااب باا یيايميوشاايو ب کیااولوژیزيف

تفااوت در پاساخ    يابیا . ارزاسات  کیا پاساخ فارماکولوژ  زانيم

تار  مشاکل  اريبسا  ،کيا نامیوابسته باه فارماکود  کیفارماکولوژ

نار   واناات يتعاداد ح  ،يدر مرالعاات تجربا   عموماً رایباشد زيم

(. اگرچاه در  22ماده اساتفاده شاده اسات )    واناتياز ح شتريب

کااه تفاااوت در پاسااخ    يتعااداد مرالعااات  رياااخ یهاااسااال

 يبررسا  يوابسته به جنس را در سار  مولکاول   کیفارماکولوژ

 یمتعادد  يکیاست و اهدا  فارمااکولوژ  افتهی شیاکنند افزيم

 رد تياثار فااکتور جنسا    ني(. همچنا 23شده است ) یيشناسا

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

aj
oo

ha
nd

e.
sb

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

28
 ]

 

                             3 / 10

http://pajoohande.sbmu.ac.ir/article-1-2455-fa.html


 339/  يدکتر معصومه جرجان و فرد يدکتر فاطمه محبوب                                                     1395بهمن و اسفند ، 114پي  در ، پي6شماره 

 

(.   24نشان داده شده اسات )  یاريبس يکيژنت یهاسميفورميپل

وابساته باه    يکا يژنت یهاا تفااوت  ياست که بررس نیا تيواقع

نجا کاه  آاما از  ستين ریداروها امکان پذ يجنس در مورد تمام

  را ريعلت مرگ و م نیشتري(، بCV) يعروق -يقلب یهایماريب

 نیا در ا یچناد  قاات يتحق لذا شود،يدر زنان و مردان شامل م

ماوارد   نیا از ا يبرخا  باه  ریا حوزه صورت گرفته است که در ز

 :  شودياشاره م

 یهاستيآنتاگون :نيوتانسیمبدل آنژ میآنز یهامهارکننده -1

 ,Angiotensin Receptor Blockers) نيوتانسیرس تور آنژ

ARBs و )ACEIs یهاا یماار يدرماان ب  در يمهما  داروهای 

 يدوگاانگ  نيوتانسا یآنژ نيرنا  ساتم ي. سهساتند  يعروق -يقلب

(Dimorphismژنت )یيدهاد. سار  پلاساما   ينشاان ما   يکي 

 يکناد ولا  يم دايپ شیاستروژن افزا ريثأتحت ت II نيوتانسینژآ

( ACE) نيوتانسا یباه آنز  نيرنا  مبادل  میآناز  و نيرنا  تيفعال

 ليا باه دل  راتييا تغ نیا از ا يناشا  يني. پاسخ بالابدیيکاهش م

 یفاکتورهاا  ريثأتحات تا   نيوتانسا ینژآ -نيرنا  ساتم يس کهنآ

 يولا  سات يمشاخص ن  شاود، هناوز کااملاً   يم ميتنظ یمتعدد

زن و مرد  نيب يعروق -يقلب ستميس یهاتفاوتبرخي تواند يم

دارو که  يها نه تنها در اثربخشتفاوت نیا(. 25) دهد  يرا توض

. در طاول  شاود يمشااهده ما   زيا دارو ن يدر بروز عوارض جانب

 اريدر زناان بسا   وادمیسرفه و آنژ یدو عارضه، ACEIدرمان با 

به  سرفه یرسد عارضهي(. به نظر م26) استتر از مردان عیشا

رسا تور   سام يرفوميبه علت پلا  ACEI یداروها دنبال مصر 

B2 وابسته به جانس   سميرفوميپل نیو اثر ا بوده نينيکیبراد

عارضاه   شاتر يدر زنان ب ACEI ی(. علت قرع داروها27) است

(. مرالعاات   28باشاد ) يسرفه و در ماردان افات فشاارخون ما    

 نیا ا يدرماان  یيدر کاارا  تيدر خصو  نقاش جنسا   یشتريب

درصد زنان شارکت   يطور کلهچرا که ب ؛است ازيداروها مورد ن

 و ACEIs مربااوب بااه ينيبااال یهااایيداده شااده در کارآزمااا

ARBs  نیاااز ا بساايارینساابت بااه مااردان کمتاار بااوده و در 

نشاده   يوابسته به جنس بررس کیتفاوت فارماکولوژ ،مرالعات

 ( .  23) است

 Calcium channel) ميکاناال کلسا   یهامسدودکننده -2

blockers): يقلبا  یهاا یماار يدر درمان ب داروها عموماً نیا-

 نیآناژ  یبارا  يلاکسيخون و پروفی فشارپربه خصو   يعروق

از  يبعض کينتيدر فارماکوک يجنس يشوند. دوگانگياستفاده م

 رانسيا گزارش شاده اسات. کل   ن،ي یو آملود ليآنها مثل وراپام

حالت  نیتر است که اعیدر مردان از زنان سر يخوراک ليوراپام

( و علات   29دارو وجاود نادارد )   یدیا داخل ور قیدر روش تزر

تار  نیيپاا  تيا فعال ای CYP3A4بالاتر  تيبه فعال يدوگانگ نیا

P-glygprotein  ،هر دو فااکتور نسابت داده شاده     ایدر زنان

 (. 30است )

تفااوت شاناخته شاده     هم چناد  کينامیفارماکود دگاهید از

باه خصاو    شاوند،  يدرمان م ليکه با وراپام يمثلاً زنان. است

را نسابت باه ماردان     یشاتر يتر، کاهش فشارخون بزنان مسن

  يهم، بعاد از تصاح   ني ی(. در مورد آملود31کنند )يتجربه م

باه   سابت در زناان ن  یدوز از نظر وزن، کاهش فشارخون بالاتر

 (.32) شوديمردان مشاهده م

 تيفعال يطور کل به :کیآدرنرژ β رندهيگ یهاستيآنتاگون -3

سن خود باالاتر  در مردان نسبت به زنان هم کيسم ات ستميس

 یهاا تنا  کنناده   تيا باه فعال  ی(. زنان پاسخ کمتر33است )

(. تفاااوت در پاسااخ 34) دهناادينشااان ماا کيساام ات يعروقاا

 رناده يگ یهاا ستيآنتاگون یوابسته به جنس برا کیفارماکولوژ

 CYP2D6 میآناز  باا کاه   یيبه خصو  داروهاا  کیبتا آدرنرژ

 یضاد بااردار   یداروهاا  (.35شاوند وجاود دارد )  يم زهيمتابول

 دیدر مجموع با (.36برند )يغلظت متوپرولول را بالا م يخوراک

 یهاا سات يمرالعات مرباوب باه آنتاگون   شترياذعان داشت در ب

دار در يمعنا  جاه يباه نت  دنيرسا  یرس تور بتا تعداد زنان بارا 

 نبوده است.  ياختلا  جنس کاف رهيح

 یريشاگ يپ یبه صورت گسترده بارا  این داروها :هانياستات -4

شاود.  ياساتفاده ما   يعروقا  -يقلبا  یهاا یماريب هیو ثانو هياول

 -يقلبا  یماار ياز ب هيا اول یريشگيپ یها برانياستفاده از استات

تعاداد    رایا ( ز37بحا  دارد )  یزنان هناوز جاا   نيدر ب يعروق

مربااوب بااه   ينيبااال یيدر مرالعااات کارآزمااا  از زنااان يکماا

مصار    ز،يناال آ مرالعه متاا  کیاند. در شرکت کرده یريشگيپ

 یهاا یماار ياز ب هيا اول یريشاگ يهاا جهات پ  نيدرازمدت استات

به صاورت وابساته    وسيملت ابتیابتلا به د خرر ،يعروق -يقلب

 گرید یمرالعه کیدر  کهي(. در حال38به دوز مشاهده گشت )

 یهایمارياز ب هياول یريشگيپ یبرا نيکه استات زياز نوع متاآنال

باه خصاو  زناان    )، زناان  اساتفاده شاده باود    يعروقا  -يقلب

خرار   سود بردند و يرماند نيکمتر از مردان از استات( ترجوان

 (.39)شااد در زنااان کمتاار از مااردان گاازارش   ابااتید جااادیا

 ،استها نيکه از عوارض قابل ذکر استات يدرد عضلان نيهمچن

 (.40شده است ) شتر از مردان گزارعیدر زنان شا

 

 و درمان ضد پلاکت  نیريآس 

 رناده يگدر گاردش خاون،    یهاا ها و پلاکات تيوسیمگاکار

نقش آنهاا   يکنند وليم انيرا ب يجنس یدياستروئ یهورمونها

 در ماوش  ي. مرالعات تجربا ستيپلاکت مشخص ن یولوژيدر ب

  رناادهيگ قیااهااا از طرنشااان داده اساات کااه اسااتروژن یسااور
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 in vivoو  ex vivo را در يتجماع پلاکتا  ، ER-α ياساتروژن 

 یهاا نيپاروت   انيا هاا ب اساتروژن  نيهمچنا  .دهناد يم هشکا

و فعال شدن پلاکت  ديرا که در تول نيتوبول B1 شامل يپلاکت

-متاا  یمرالعاه  کی(. در 41کنند )يم یگرنقش دارد، واسره

و  ياثر مهاار پلاکتا   نیريس آشده است که  یريگجهينت ز،ينالآ

را در زناان کمتار از ماردان و اثار      يقلبا  یاز حمله یريشگيپ

استروک را در ماردان کمتار از زناان اعماال      از بروز یريشگيپ

در  يعروق -ياز حوادث قلب هیثانو یريشگيپ یکند و لذا برايم

شاده اسات    ، توصيهنیبالاتر آس ر یبه استفاده از دوزها ،زنان

 يپلاکتا  یهاا نيکاوپروت  يگل یبرا يکيژنت سميمورفيپل(. 42)

گازارش شاده اسات     زيا ن کيا آتروترومبوت عیهمراه با خرر وقا

 .ستياثر فاکتور جنس بر آن مشخص ن يول ،(43)
 

 ریساا  کیا فاکتور جنس بار اثار فارماکولوژ   ريتاث

  یيدارو یهاگروه
درد و درک  اميپردازش پ ريهورمون استروژن بر مس. دهايوئياپ

 یدر زنان در سر  بالاترثر است و از آنجا که استروژن ؤدرد م

تحمال باه    زانيا درد و م یاز مردان قرار دارد، در زنان آستانه

(. مرالعااات 44تاار از مااردان گاازارش شااده اساات )نیيدرد پااا

تفااوت   نیا بروزگلوتامات در   یانقش واسرهاز  يحاک يوانيح

مارتبط باا پاردازش و درک درد در     ياست که در نواح يجنس

   ولیبتاا اساتراد   -17اثار   يابیا ارز (.45شده است ) يمغز بررس

بااالا، در   کياسااتروژن تيخاصاا یدارا بيااترک کیاابااه عنااوان 

نشاان داده   کيا و نوروپات يحرارتاعم از درد مختلف  یهامدل

باا   ميمساتق  کيا اثارات ژنوم  داشاتن هورمون باا   نیاست که ا

 تواناد يما  کيا ژنوم ريا آثار غ ایاستروژن و  یهارندهيواسره گ

مختلاف   يدرد را در ناواح  اميا انتقاال پ  ن يگناليس یرهايمس

تفااوت   .(46-48) قرار دهد ريثأتحت ت یمرکز يعصب ستميس

ثر در ؤما  یژن فاکتورهاا  انيا بار ب  يهورمون ميدر تنظ يجنس

علال   گار یاز د ،نيمانناد مارف   یدیيوياوپ یداروها ن يگناليس

 یاثار ضاد درد   ني(. همچنا 49) سات ا هاا نوع تفاوت نیبروز ا

 کیا به  دنيرس یاز مردان است و برا شتريدر زنان ب دهايوئياپ

ی باالاتر  ریدرصد به مقااد  40تا  30درد، مردان  نيتسک زانيم

و   ويسااداتاثاارات  ني(. همچناا50دارنااد ) اجياااحت نيمااورف از

در زناان   دهايا وئياز مصار  اپ  يناشا  يتنفس ونيعارضه دپرس

  است.از مردان  ترشيب

زناان و ماردان باه     پاسخ .و ضد جنون يضد افسردگ یداروها

 کاه نیا و ضد جنون متفاوت است. باا ا  يضد افسردگ یداروها

در زن و مرد  يافسردگ میشدت علا نيب يرسد تفاوتينظر مبه

 یهاا باه مهارکنناده   یزنان پاسخ بهتار  ينباشد، به صورت کل

( بااه خصااو  SSRI) نيسااروتون برداشاات مجاادد يانتخاااب

 یهااايافسااردگ بااا ضااد سااهیدر مقا (sertraline) نيساارترال

( کاه  51دهناد ) يماز خود نشان  نيراميم یمانند ا یاحلقهسه

کمتاار  ديااو تول  توفااانیتر شااتريب ديااتوانااد توليآن ماا لياادل

باشد. در مقابل، ماردان باه    SSRIدر زمان درمان با  زوليکورت

 SSRIنسبت به گاروه   یاحلقهسه یهايضد افسردگ یداروها

 (.   52دهند )يم یپاسخ بهتر

  کيکوتیساا يآنتا  یداروهاا  کيا نامیفارماکود یبر رو جنس

زن و مرد  نيب کوزیسا میگذارد. شروع و شدت علايم ريثأت زين

حاادتر،   یماار يب میا که در ماردان علا  یمتفاوت است، به طور

تار  يطاولان  یمدت زماان بساتر   و شتريب یبه بستر ازين زانيم

 دولیهالوپر ثلم کي يت کيکوتیسايآنت یاست. زنان به داروها

در مردان باه طاور    کهيدهند در حاليبهتر پاسخ م نیو پرفناز

هاا  خاانم  یاز دارو  معادل دو برابر آنچه که بارا  یمتوسط دوز

 نیلازم است. علت ا یماريب میکنترل علا یبرا ،شوديم زیتجو

 هاا در دو جانس  دارو رانسيو کل سميتفاوت در متابول موضوع،

 (. 53ذکر شده است )

و  ياز مرالعات انساان  یمتعدد هایگزارش .ضد صرع یداروها

زناناه شاامل     يجنسا  یهاا هورماون  ريثأدر خصو  ت يوانيح

 نیا و پروژسترون بر آستانه تشنج وجاود دارد. بار ا   ولیاستراد

مختلاف   ینسابت اساتروژن باه پروژساترون در فازهاا      ،اساس

  يشدت و فرکانس حملات صارع  رييموجب تغ يقاعدگ کليس

 افتهی شیافزا کولرين حملات در فاز فولیکه ا یبه نحو دهیگرد

 ولیاثارات اساتراد   نیا . ادهاد يو در فاز لوت ال کاهش نشان م

 یهاا به ماوش  يحت ولیاستراد زیوابسته به جنس نبوده و تجو

تعاداد و آساتانه حرکاات     رييجنس نر توانسته است موجب تغ

 (. 54گردد ) وانيدر ح يتشنج

 

 داروها يدر بروز عوارض جانب يتفاوت جنس

باالاتر و   زانيداروها در زنان به م يعوارض جانب يطور کل به

 کی Torsade de pointes(. 55کند )يبروز م یشتريشدت ب

که پس  استقلب  تمیهمره با اختلال رو  یجد يقلب یعارضه

 شتريو بروز آن در زنان ب شوديم جادیداروها ا ياز مصر  برخ

 یداروهااا لياااز داروهااا از قب ي(. برخاا56از مااردان اساات ) 

هااا )ماننااد کيااوتيبي(، آنتااودارونياا)ماننااد آم يتماایآرضااد

هاا )مانناد   ي(، ضد افسردگنيفلوکساسيوکسو م نيسیترومایار

هااا )ماننااد  کيکوتیساااي( آنتااني تلیتااريآماا ن،ي ااراميمیا

 ،یديا وئياپ یهاا و ضاد دردهاا   نيستاميهي(، آنتنیکلرپروزماز

ساندرم    باروز  یرا بارا  ناه يدهند و زميم شیرا افزا QTفاصله 

torsade de pointes ني(. همچناا57) کننااديفااراهم ماا، 
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در زناان باا     يتيمورتاال  ساک یاشااره شاد، ر   طور که قبلاًهمان

 شاود يما  هيبالاتر از مردان بوده و لذا توصا  نيگوکسیمصر  د

مصر  شود و غلظات   نيگوکسیاز د یترنیيکه در زنان دوز پا

 بالاتر نرود.   ng/ml 8/0آن از  یيپلاسما

از مصاار   يناشاا ي وناااترمیو ها ي وکااالمیعاالاوه، ها بااه

 ضد انعقااد  یاز داروها يناش یزیضد فشارخون، خونر یداروها

 از  ياناش کايابولادرم متاوزن و سن شیزااا، افاهلاتيسيو سال

  
 

 

 .(59-69) دارو تيفعال ای سميدر متابول ليدخ یترانس ورترها ایها میآنز تيفعال ایو  انيوابسته به جنس در ب یهاتفاوت يبعض .1 جدول
 آنزیم/ ترانس ورتر جنس غالب مثال دارویي القا کننده/ مهار کننده فعاليت نکات باليني

تر آهسته به دليل متابوليسم

داروهای آنتي سایکوتيک در زنان، 

بهبودی علایم در زنان بيشتر است  

البته عوارض جانبي مانند افزایش 

وزن و سندرم متابوليک هم در زنان 

 بيشتر است.

ام رازول،  ،کننده: کاف ين، سيگار القا

 کاربامازپين، ریفام ين

مهارکننده: فلوواکسامين، سایتميدین، 

دی سولفيرام، داروهای سي روفلوکساسين، 

 ضد بارداری خوراکي حاملگي

کلوزاپين، الانزاپين، استروئيدها، 

 فلوتاماید، ليدوکائين، مگزیلتين
+M CYP1A2 

 
داروهای ضد بارداری خوراکي سبب افزایش 

 شوند.فعاليت آن مي
 F CYP2A6+ نيکوتين، کومارین

بيان و فعاليت آنزیم در بين 

فرق های نژادی مختلف گروه

 کند.مي

 St. John’s Wortکننده:  القا

 توئين، فتوباربيتالریفام يسين، فتي

بوپروپيون، تاموکسيفن، 

سيکلوفسفاماید، تيوت ا، 

 پروکاربازین
+M CYP 2B6 

 کاهش فعاليت در حاملگي 
توئين، لوزارتان، ایم يراسين، فني

 کاندزارتان، والزارتان
M=F CYP2C9 

 
خوراکي یا وجود داروهای ضد بارداری 

 شوند.حاملگي سبب کاهش فعاليت آن مي
 M=F CYP2C19 ایمي رامين، توپيرامات

درصد  20متابوليزه کردن بيشتر از

مورفيسم پلي داروهای تجویزی،

 ژنتيکي شدید

مهارکننده: فلوکستين، پاروکستين، 

 کينيدین، افزایش فعاليت در حاملگي

کدئين، فلوکستين، هالوپریدول، 

ازین، سيس پلتين، داکارب

متوپرولول،  پروپرانولول،

اندانسترون،  تاموکسيفن،

 نورتری تيلين

+M CYP2D6 

در کبد و آنزیم  CYPترین فراوان

 غالب در فاز یک متابوليسم

مهارکننده: کتوکونازول اتينيل استرادیول، 

 اریترومایسين

کننده: ریفام يسين، جينکوبيلوبا،  القا

 .Stها،  سندرمها، باربيتوراتاستاتين

John’s Wort ، فعاليت در طول حاملگي

 یابد.افزایش مي

، سيکلوس ورین، اریترومایسين

 وراپاميل، ميدازولام، نيمودی ين،

 تریازولام، آل رازولام، زول يدم،

 ایماتينيب، بودسوناید، کورتيزول

+F CYP3A4 

تحت تأثير رژیم غذایي قرار 

 گيرد.مي
 کننده: الکل و سيگار القا

های استروئيدی، هورمون

 استامينوفن، اگزازپام
+M 

UDP-glucur onosyl 

trans ferases (UGTS) 

 کننده: تاموکسيفن القا 
استروژن، هورمون های تيروئيد، 

 استامينوفن
+M Aryl sulfotrans ferase 

  
نورآدرنالين، آدرنالين،  دوپامين،

 لوودوپا، آزاتيوپورین
+M 

Catechol-O-methyl 

transferase 

 M N-acetyltransferases+ ایزونيازید، هيدرالازین  

 
کبدی را فقط در  MrP2رژیم پرچربي بيان 

 دهد.زنان کاهش مي
 

 
 

+F 

+F 

Multi-drug resistance 

Protein 

Mrp2 

Mrp3 

   

 

 
=rat 
=rat 
+F 

ترانس ورترهای کبدی و 

 ایروده
Oatp1 

Oatp2 

Oatp4 

 های مختلف دارویيگروه  

مرالعات حيواني و 

انساني  در حال 

 انجام است.

ی دهای کلي رترانس ورت

 Organic Anionشامل 

Transporter l, 2,3,5 

M: Male; F: Female  
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 باوده و باا شادت    تار عیدر زناان شاا   کيکوتیساا يآنت یداروها

 يشکساتگ  یعارضاه  ني(. همچنا 23) شاود يظاهر م یشتريب

 یاي از مصار  گاروه دارو   يناشا  تماتوسیو لوپوس ار ستخوانا

ها هام وابساته باه جانس     اونیددونيازوليبه نام ت ابتیضد د

 (. 58مررم شده است )

متعاقاب مصار      يراش پوسات  یبروز عارضه گرموارد،ید از

باروز آن   زانيکه ماست  Efavirenzو  Nevirapine یداروها

از مصار     يناش یبرابر مردان است. اختلال کبد 6-8در زنان 

شاود  ياز مردان حادث م شتريدر زنان ب زيضد صرع ن یداروها

(19  .) 

عاوارض داروهاا     رساد يبه نظر ما  کهنیدر مجموع با توجه به ا

کاه   یيداروهاا  ریالاذکر و ساا  فاوق  یحداقل در ماورد داروهاا  

از ماردان اسات، لاذا      شيآن وجود دارد، در زنان ب هایگزارش

 یشاتر يب تيا گاروه از اهم  نیمصر  داروها در ا جینتا یريگيپ

 ریو ساا  نپزشاکان، داروساازا   شاود يما  ديکأبرخوردار بوده و ت

 مناساب و  نیگزیجا یبا انتخاب دارو طر کیحر  مرتبط، از 

گاروه از   نیا مناساب در ا  زانيدارو به م زیمقدار تجو ميتنظ ای

لازم باه   یهاا هيه هشدارها و توصیبا ارا گرید یو از سو مارانيب

عاوارض،   نیا ا يو آگااه سااختن آنهاا از باروز احتماال      مارانيب

مناساب باا    يدرمان یمقابله جهينت درو  ماريمراجعه ب ینهيزم

 اثرات ناخواسته را فراهم آورند.  نیا

 

 داروها کينتيدر فارماکوک رييو تغ یباردار
خاا  در زناان    کیولوژیزيف طیاز شرا يکی یدوران باردار 

 ریقاباال توجااه و سااا يهورمااون راتيياااسات کااه همااراه بااا تغ 

در   یداريمعن راتييتغ توانديبوده و م کیولوژیزيف یپارامترها

. کااهش سارعت   دیا نما جااد یداروها ا کينتيمراحل مختلف ک

 دورانو وجااود تهااوع در  یمعااد pH شیمعااده، افاازا هيااتخل

 شاود يم یيجذب داروها زانيسرعت و م رييموجب تغ یباردار

 شیافازا  .شاوند يمختلف لوله گوارش جذب م یکه در بخشها

 ژهیا داروها به و عیدر توز رييحجم پلاسما و آب بدن موجب تغ

حجام   رييا موجاب تغ  يچرب شیمحلول در آب و افزا یداروها

در  رييا و تغ دهیا گرد ليا  وفيل یداروها يتجمع بافت ایو  عیتوز

 CYPو  UGT ماننااد یيو ترانساا ورترها هااامیآنااز تياافعال

استروژن و  یبالا یهادهد. غلظتيم رييداروها را تغ ميمتابولس

 عیموجب تسر یکبد یهامیآنز تيفعال رييبا تغ زيپروژسترون ن

 ونيلتراسا يسارعت ف  شی. افزاشونديداروها م يبرخ سميمتابول

 قیا از طر اًکه عمادت  یينهاآخصو  هب ابر دفع داروه يگلومرول

گاذارد. باه عناوان مثاال خاانم       يم ريثأ، تشونديها دفع مهيکل

اساتفاده   نیژیدرماان صارع خاود از لاماوتر     یکه بارا  یباردار

آن  ليا تشنج مشاهده شده است کاه دل  شیکرده است، افزايم

باالاتر دارو در   رانسيو کل UGTدارو توسط  سميمتابول شیافزا

تار از  نیيشود غلظت دارو حد پايکه سبب مباشد يم يملگحا

 نيآلباوم  يکاهش غلظت سارم  نيبرسد. همچن يغلظت درمان

اساتروژن و   یهاا سروم هورماون  ريهمراه با بالا رفتن چشمگ

موجاب   نيرقابات در اتصاال باه آلباوم     ليا پروژسترون، باه دل 

 ایا  شیداروهاا، افازا   ریاتصال ساا  یپلاسما برا نيکاهش آلبوم

 UGTs تياافعال شیو افاازا CYP یهااامیآنااز تياامهااار فعال

 (.71،70شوند )يم

 

 یريگجهينت
بار   تيفاکتور جنس ریبا توجه به اثرات قابل توجه و انکارناپذ

اسات در انجاام    یداروهاا ضارور   يو درمان کيلاکتينقش پروف

نموناه   تيدارو موضوع جنس يابیمرالعات و مراحل مختلف ارز

  يجنسا  یرا در نظر گرفت. نوسانات غلظت هورمونهاا  يآزمودن

 زناان  کیا ولوژیزيفخاا    طیو شارا  يدر مراحل مختلف زندگ

در  دیا و ... با یبااردار  ،يجنسا  کليمختلاف سا   یمانند فازهاا 

ه یا ارا .رديا ماد نظار قارار گ    ينيو باال  یيمرالعات دارو يطراح

و دانااش پزشااکان و  يآگاااه شیمسااتمر و افاازا یهاااآمااوزش

 یداروهااا ،يدار حاااملگيمعناا ريثأتاا نااهيداروسااازان در زم

مراحل مختلاف   یبر رو يانو هورمون درم يخوراک یباردارضد

دارو  رانسيو کل سميمتابول ع،یداروها شامل جذب، توز کينتيک

 دارد.  تياهم اريبس

 يناام یوابساته باه جانس در فارماکود    راتييا توجه به تغ با

به طور مداوم،  يپروسه درمان کیخانم در  کیداروها، چنانچه 

را تجرباه   یتار فيدرماان ضاع   جاه ينت ایا بالاتر  يعوارض جانب

دارو را  ایا هد ردييکند، لازم است که پزشک، دوز دارو را تغيم

 عوض کند.  

  ،ياسات پزشاکان محتارم و کاادر درماان      یضارور  ن،یبنابرا

وابسته به جنس در  یهاتنسبت به تفاو يدانش و شناخت کاف

 یدارو زیبتوانناد باا تجاو   داشاته تاا    داروها کیآثار فارماکولوژ

شااانس  ،یزیمناسااب دوز تجااو  يو تصااح ميمناسااب و تنظاا

 اخواساته در درماان را باالا بارده و از باروز عاوارض ن      تيموفق

در  تواناد يماوارد ما   نیا ا تیا اسات رعا  يهیبکاهند. بد یيدارو

سالامت جامعاه    تيوضاع  یو ارتقاا  يدرمان یهانهیکاهش هز

 .گذار باشدريثأت اريبس
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