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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования и степень её разработанности 

В процессе онтогенеза результатом возрастных изменений в 

репродуктивной системе женщин является наступление климактерического 

периода. Во время климактерия изменения гормонального фона определяются не 

только недостатком эстрогенов, но и снижением концентрации мелатонина, что, в 

свою очередь, является одной из причин развития сомнологических расстройств в 

данном возрастном периоде (Kolesnikova L. et al., 2013; Toffol E. et al., 2014). 

В настоящее время в научной литературе встречается достаточное 

количество работ, изучающих метаболические изменения в организме при 

сомнологической патологии, среди которых определенный интерес представляет 

изменение характера свободнорадикального окисления различных биосубстратов 

при инсомнии. Достаточно много работ при нарушениях сна посвящено изучению 

процессов перекисного окисления липидов (Hachul de Campos H. et al., 2006; 

Мадаева И.М., 2009; Liang B. et al., 2013; Passali G. et al., 2015), в том числе у 

женщин с менопаузальным статусом (Gulec M., et al., 2012; Semenova N.V., et al., 

2019). Тем временем процессы окисления белков исследованы недостаточно и 

только при синдроме обструктивного апноэ сна (Lim PS et al. 2009, Vatansever E. 

et al. 2011, Celec P et al. 2013, Hopps E. et al. 2014). Кроме того, представляет 

интерес определение конечных продуктов гликирования – AGEs, накопление 

которых является результатом нарушений углеводного обмена, что может быть 

следствием инсомнических расстройств, так как последние ассоциируют с 

развитием инсулинорезистентности (Rawat A. et al., 2019; So-Ngern A. et al., 2019). 

Также до сих пор не показана степень повреждения нуклеиновых кислот, 

маркером чего является уровень 8-ОН-2'-деоксигуанозина (8-ОНdG), 

представляющего собой конечную форму окисленных гуаниновых оснований, 

которая не подвергается дальнейшей утилизации (Ланкин В.З. и др., 2018).  

Помимо вышеперечисленного, интересным представляется вопрос о 

возможности развития карбонильного стресса при нарушениях сна в 
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климактерии. Ведь известно, что в условиях свободнорадикальной патологии 

большинство продуктов окисления являются карбонильными производными, 

накопление которых приводит к развитию карбонильного стресса и в конечном 

итоге может усугублять течение климактерического синдрома за счёт 

дополнительной окислительной и токсической нагрузки (Меньщикова Е.Б. и др., 

2017).  

Предполагается, что наиболее мощным путем детоксикации 

электрофильных молекул, в том числе активных карбонильных соединений, 

является их ферментативное связывание с глутатионом в глутатионтрансферазной 

реакции (Давыдов В.В., 2014). Исследуя генетическую составляющую фермента 

глутатион-S-трансферазы была обнаружена специфичность в отношении 

встречаемости Т-аллеля соответствующего гена у представителей разных относов, 

а также его функциональных/нефункциональных генотипов, что предполагает 

генетически детерминированный характер ответа компенсаторной системы 

глутатиона (Semenova N.V., et al., 2019). В итоге полагается, что формирование 

карбонильного стресса может быть следствием изменений в работе как самой 

тиол-дисульфидной системы, так и этнически обусловленой активностью ее 

ферментов.  

К тому же, опираясь на исследования последних лет, стало известно, что 

процессы свободнорадикального окисления, как в норме, так и при патологии 

протекают с различной интенсивностью также в зависимости от этнической 

принадлежности испытуемых (Первушина О.А., 2013; Цыренов Т.Б., 2013; 

Даренская М.А., 2014; Курашова Н.А., 2017; Даржаев З.Ю., 2017). В том числе 

этнические особенности были установлены при нарушениях сна на примере 

женщин русского и бурятского этносов, что необходимо учитывать при 

проведении исследовательской деятельности (Семёнова Н.В., 2018).  

Таким образом, изучение процессов свободнорадикального окисления, 

затрагивающих молекулы липидов, белков, углеводов, нуклеиновых кислот, а 

также изучение состояния тиол-дисульфидной системы при нарушениях сна в 

климактерии у женщин различных этнических групп позволит получить 
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совокупность данных, наиболее полно отражающих течение 

свободнорадикальных процессов при данной патологии для последующей 

разработки персонализированных методов коррекции и профилактики 

метаболических нарушений.  

 

Цель исследования 

Раскрыть закономерности изменений параметров окислительного 

повреждения белков, липидов, ДНК и оценить в этом роль тиол-дисульфидной 

системы у женщин двух этнических групп с инсомнией в климактерическом 

периоде для патогенетического обоснования методов их коррекции и 

профилактики. 

 

Задачи исследования 

 1. Оценить параметры карбонильного стресса и окислительной 

модификации ДНК у женщин европеоидной (русская этническая группа) и 

монголоидной (бурятская этническая группа) рас с инсомнией в 

климактерическом периоде.  

2. Установить изменения в функционировании ферментативного и 

неферментативного звеньев системы глутатиона у женщин исследуемых 

этнических групп с инсомнией в климактерическом периоде.  

3. Определить особенности окислительной модификации биомолекул и 

функционального состояния тиол-дисульфидной системы у женщин в 

зависимости от фазы климактерического периода, этнической принадлежности и 

наличия инсомнии. 

4. Выявить наиболее информативные показатели окислительной 

модификации биомолекул и тиол-дисульфидной системы у женщин исследуемых 

этнических групп с разработкой на их основе диагностических моделей инсомнии 

в зависимости от фазы климактерия.  
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5. Патогенетически обосновать персонализированные подходы коррекции и 

профилактики окислительного/карбонильного стресса у женщин с инсомнией в 

период климактерия. 

 

Научная новизна 

Доказано, что окисление белков, липидов, ДНК и состояние тиол-

дисульфидной системы имеют этнические особенности и различаются между 

женщинами русского и бурятского этносов без инсомнии в климактерии: у 

женщин бурятского этноса в пери- и постменопаузе выявлены более высокие 

уровни AGEs, 8-ОНdG, глутатион-S-трансферазы π и низкое содержание GSH в 

пери- и постменопаузе, а также более высокий уровень AOPP в перименопаузе по 

сравнению с женщинами русского этноса. 

Новыми являются данные о параметрах карбонильного стресса и 

окислительной модификации ДНК у женщин русского и бурятского этносов, 

заключающиеся в том, что инсомния у женщин русского этноса в климактерии 

ассоциирована с высоким уровнем 8-ОНdG, а у пациенток бурятского этноса с 

высоким уровнем восстановленного глутатиона (GSH) и соотношением 

GSH/GSSG. 

Впервые на основании исследования параметров карбонильного стресса и 

окислительной модификации ДНК у женщин русского и бурятского этносов в 

разные фазы климактерия установлено, что в постменопаузе по сравнению с 

перименопаузой выше уровень конечных продуктов окисления белков (AOPP) в 

обеих этнических группах, а также выше активность глутатионредуктазы у 

женщин русского этноса. 

Приоритетными являются данные, демонстрирующие изменение 

параметров окислительного/карбонильного стресса и тиол-дисульфидной системы 

у пациенток с инсомнией в зависимости от этнической принадлежности и фазы 

климактерия: у женщин русской этнической группы с инсомнией в перименопаузе 

повышены уровни AGEs, АОРР, активность глутатионредуктазы и соотношение 

GSH/GSSG при снижении уровня GSSG, а в постменопаузе отмечается 
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повышение уровня 8-ОНdG. У женщин бурятской этнической группы с 

инсомнией независимо от фазы климактерического периода повышен уровень 

GSH и соотношение GSH/GSSG. При сравнении исследуемых показателей 

женщин с инсомнией между фазами климактерия были выявлены более высокий 

уровень 8-ОНdG, GSSG и более низкая активность глутатионредуктазы и 

соотношения GSH/GSSG в постменопаузе по сравнению с перименопаузой у 

женщин русского этноса и более высокие уровни АОРР и соотношения 

GSH/GSSG в постменопаузе у женщин бурятского этноса. 

По результатам дискриминантного анализа определены наиболее 

информативные показатели окислительного/карбонильного стресса и тиол-

дисульфидной системы для каждой группы женщин с инсомнией. У женщин 

русского этноса с инсомнией в перименопаузе наиболее информативными 

показателями были конечные продукты окисления белков и гликирования, 

показатель окислительной модификации ДНК, окисленный глутатион и 

активность глутатионредуктазы; в постменопаузе - конечные продукты окисления 

белков, показатель окислительной модификации ДНК и активность 

глутатионредуктазы. У женщин бурятского этноса с инсомнией в перименопаузе 

наиболее информативными показателями были конечные продукты гликирования, 

восстановленный, окисленный глутатион и их соотношение; в постменопаузе - 

конечные продукты гликирования, окисленный глутатион и активность 

глутатионредуктазы.  

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Результаты диссертационной работы расширили существующие 

представления о характере окислительного/карбонильного стресса у женщин 

русского и бурятского этноса с инсомнией в разных фазах климактерия. 

Получены новые сведения о наиболее информативных показателях 

окислительного/карбонильного стресса и тиол-дисульфидной системы, которые 

могут быть использованы в качестве дополнительного критерия для оценки 

предрасположенности к нарушениям сна в период климактерия у женщин 
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русского и бурятского этноса и служить основой для разработки 

персонализированного подхода к патогенетической антиоксидантной терапии в 

коррекции и профилактики окислительного/карбонильного стресса. 

Материалы диссертационной работы рекомендованы к внедрению в 

учебные процессы кафедр нормальной физиологии, патологической физиологии 

ФГБОУ ВО «ИГМУ» МЗ РФ и кафедры физиологии и психофизиологии ФГБОУ 

ВО «ИГУ», а также включены в работу Центра инновационной медицины ФГБНУ 

НЦ ПЗСРЧ, г. Иркутска. 

Исследовательская работа проводилась в соответствии с тематическими 

планами НИР ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ в рамках фундаментального научного 

исследования №121022500180-6 «Патофизиологические механизмы и генетико-

метаболические предикторы сохранения репродуктивного здоровья и долголетия в 

различных возрастных, гендерных и этнических группах», поискового научного 

исследования № АААА-А20-120120790029-5 «Поиск диагностических паттернов 

и прогностических маркеров ранних (додементных) когнитивных расстройств у 

больных с нарушениями сна в различных возрастных и гендерных группах», а 

также при поддержке гранта Российского фонда фундаментальных исследований 

№ 20-415-380001 «Этногенетический маркер нарушений цикла "сон-

бодрствование": шаг к персонализированной профилактике и коррекции старения 

у представительниц Иркутской области». 

 

Методология и методы исследования 

Объектами исследования стали 264 женщины климактерического периода в 

возрасте от 45 до 60 лет. Все женщины прошли клинико-анамнестическое 

обследование, которое включало: сбор анамнеза, идентификацию этнической 

принадлежности с последующим отнесением женщин в группы русского или 

бурятского этноса, общеклиническое обследование, гинекологический осмотр с 

определением фазы климактерия. Выявление инсомнических расстройств 

устанавливалось методом анкетного опроса и полисомнографического 
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исследования (ПСГ) для определения испытуемых в основные и контрольные 

группы.  

Для изучения параметров окислительной модификации биомолекул и тиол-

дисульфидной системы были использованы иммуноферментные (AGEs, 8-OHdG, 

глутатион-S-трансфераза π), спектрофотометрические (АОРР, активность 

глутатионредуктазы), флуорометрические (GSH, GSSG) и статистические методы 

анализа. 

Статистическая обработка полученных результатов проведена с помощью 

методов описательной статистики, одномерного анализа с использованием 

параметрических и непараметрических методов тестирования гипотез, 

корреляционного анализа Спирмана и дискриминантного анализа.  

 

Положения, выносимые на защиту 

1. Интенсивность окислительной модификации биомолекул выше у 

женщин бурятской этнической группы независимо от фазы климактерия с 

компенсаторным повышением у них активности глутатион-S-трансферазы π. 

2. Инсомния в постменопаузе ассоциирована с развитием 

окислительного стресса в обеих этнических группах с окислительным 

повреждением ДНК у пациенток русского этноса; развитием карбонильного 

стресса - у женщин русской этнической группы в перименопаузе.  

3. Активация тиол-дисульфидной системы сопровождает инсомнию у 

пациенток бурятского этноса независимо от фазы климактерия и русского этноса 

в перименопаузе, что является патогенетическим обоснованием 

дифференцированного подхода к антиоксидантной терапии коррекции и 

профилактики у них окислительного/карбонильного стресса. 

4. Математические модели на основе показателей карбонильного 

стресса, окислительной модификации ДНК и тиол-дисульфидной системы 

демонстрируют превалирование вклада прооксидантного звена у 

пациенток русского этноса и антиоксидантного компонента у 

пациенток бурятского этноса и позволяют с точностью от 77,63% до 90,7% 
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охарактеризовать пациенток с инсомнией в зависимости от фазы климактерия и 

этнической принадлежности. 

 

Степень достоверности 

Результаты и выводы диссертационной работы обоснованы достаточным 

объемом проведенных исследований, с использованием современных методов, 

сертифицированного оборудования и реактивов. Статистическая обработка 

полученных результатов осуществлялась с помощью пакета современных 

статистических компьютерных программ STATISTICA 10 (StatSoft Inc., США). 

 

Апробация результатов 

Результаты диссертационной работы обсуждены и представлены на научных 

заседаниях Учёного совета ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ. Основные результаты работы 

представлены на: IV Всероссийской научно-практической онлайн-конференции 

молодых ученых с международным участием «Фундаментальные и прикладные 

аспекты в медицине и биологии» (Иркутск, 2020 г.); 27th Annual Conference Free 

Radical Biology & Medicine (Orlando, 2020); ХVI Байкальской международной 

научно-практической конференции «Современные возрастные и гендерные 

проблемы психосоматики» (Иркутск, 2021 г.); 23rd International Conference on 

"Oxidative Stress, Redox Homeostasis & Antioxidants" (Paris, 2021); Международном 

междисциплинарном семинаре «Благосостояние народа саами. Ценность 

репродуктивного здоровья и качества окружающей среды» (Апатиты, 2022 г.); 

Всероссийской междисциплинарной молодежной научной конференции «X 

Информационная школа молодого ученого» (Екатеринбург, 2022 г.); VIII Научно-

практической конференции молодых учёных Сибирского и Дальневосточного 

федеральных округов (Иркутск, 2022 г.); V Всероссийской научно-практической 

конференции молодых ученых с международным участием «Фундаментальные и 

прикладные аспекты в медицине и биологии» (Иркутск 2022 г.).  
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Личный вклад автора 

Личное участие автора заключается в первичной обработке исследуемого 

материала, постановке и проведении методик исследования, обобщении и 

интерпретации полученных результатов, апробации результатов исследования, 

подготовке публикаций по выполненной работе и написании рукописи 

диссертации. 

 

Публикации 

По теме диссертационной работы опубликовано 14 работ, из которых 12 

публикаций в ведущих научных рецензируемых журналах, рекомендуемых ВАК 

Минобрнауки РФ, в том числе в отечественных и зарубежных рецензируемых 

журналах индексируемых в базах Russian Science Citation Index, Web of Science и 

Scopus. 

 

Объём и структура диссертационной работы  

Диссертационная рукопись изложена на 130 страницах машинописного 

текста. Работа включает в себя 10 рисунков и 11 таблиц; состоит из введения, глав 

"обзор литературы", "материалы и методы", "результаты и обсуждение", 

заключения, выводов, списка сокращений и списка литературы. Список 

цитированной литературы включает 296 источников, из которых 127 на русском 

языке и 169 – на иностранных языках. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Современные представления о процессах свободнорадикального 

окисления  
Состояние физиологического гомеостаза формируется из совокупности 

непрерывных процессов жизнедеятельности, направленных на сохранение 

окислительно-восстановительного равновесия в организме. Поддержание 

оптимальных условий для равновесного состояния определяет нормальное 

функционирование клеток, тканей, органов и всех систем организма. В ряде 

случаев состояние равновесия может сдвигаться за счет интенсификации 

свободнорадикальных процессов, вследствие чего происходит образование 

большого количества свободных радикалов (СР), накопление которых приводит к 

развитию свободнорадикальной патологии (Колесникова Л.И., 2017; Лоскутова 

Е.В., 2019).  

Кратковременное увеличение свободных радикалов, вследствие 

интенсификации метаболических путей, является механизмом адаптационных 

процессов, а бесконтрольная гиперпродукция свободнорадикальных молекул 

вводит организм в состояние окислительного стресса. Таким образом, свободные 

радикалы могут являться как индукторами процессов адаптации, так и 

индукторами апоптоза, причиной которого становятся многочисленные 

повреждения клетки свободными радикалами (Колесникова Л.И., 1993; Мадаева 

И.М., 2009; Даренская М.А., 2014; Проскурнина Е.В., 2015).  

Процессы свободнорадикального окисления состоят из обширного спектра 

окислительных реакций, в которых образуются различные молекулы свободных 

радикалов, такие как активные формы кислорода (АФК), азота (АФА), хлора 

(АФХ) и других галогенов (АФГ) (Молдогазиева Н.Т., 2020). В организме 

человека и животных основным источником образования свободных радикалов 

является кислород, поэтому при кислородной инициации велика вероятность 

развития окислительно-восстановительного дисбаланса. Генерация кислородных 

радикалов может происходить в различных структурах клетки, например в 
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цитозоле в результате генерации от ксантиноксидазы, в микросомах в реакциях 

окисления с участием цитохрома Р-450, при самопроизвольном окислении 

гемоглобина, ферредоксинов, восстановленных цитохромом В5 гидрохининов, 

тетрагидроптеридинов, адреналина, лейкофлавинов, катехоламинов, тиолов, при 

радиолизе воды в реакции Хабера-Вейса, а также в реакции Фентона между 

ионом 2-х валентного железа и перекисью водорода. Внеклеточное образование 

АФК происходит при участии лейкоцитов, а также в процессе фагоцитоза. Так же 

в инициации свободнорадикального окисления могут участвовать катион–

радикалы молибдена, марганца, кобальта, железосерные кластеры (Чеснокова 

Н.П., 2006). 

Регулярное образование небольшого количества радикальных молекул в 

процессах жизнедеятельности, составляет достаточно низкий стационарный 

уровень окисления в организме. Однако, при компенсации воздействия 

неблагоприятных факторов, посредством активации метаболических путей, в 

организме могут преобладать те или иные радикальные молекулы в зависимости 

от того, какой метаболический путь был активирован. Например, работа 

электрон-транспортной цепи митохондрий происходит непрерывно, как и 

образование её побочных метаболитов – АФК. К АФК относят супероксид анион-

радикал (O2
●), перекись водорода (H2O2), гидроксильный радикал (●ОН) и 

синглетный кислород (1O2). Наивысшей реакционной способностью среди АФК 

обладает гидроксильный радикал (●ОН). Он может взаимодействовать с любым 

видом молекул, в частности с липидами мембран с образованием пероксидов 

(Новиков В.Е., 2014; Шумаев К.Б., 2017). 

Интенсивно образующиеся в условиях окислительного стресса пероксиды 

могут вступать в реакцию с оксидом азота, окисляя его. В результате образуются 

нитриты, пероксинитриты и другие продукты нитрозилирования, которые 

являются цитотоксическими ядами (Рахманова О.В., 2018). Вместе с 

образованием цитотоксичных продуктов нитрозилирования, такие изменения как 

рост синтеза оксида азота, образование его активных форм и накопление 

побочных продуктов реакций с участием азота образуют континуум 
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азотметаболических нарушений, названный нитрозативным стрессом (Горшунова 

Н.К., 2018). 

Под действием тех же пероксидов может происходить окисление Cl- и Br- с 

образованием активных форм этих элементов. Активные формы Cl- и Br- 

взаимодействуют с белками, липидами, углеводами, нуклеиновыми кислотами, 

нарушая их структуру и функции, а также образуя вторичные АФГ. Вместе с 

первичными АФГ, они вносят свой деструктивный вклад в баланс 

свободнорадикального гомеостаза (Панасенко О.М., 2018; Панасенко О.М., и др. 

2020). 

Наиболее изученным видом свободнорадикального окисления в организме 

являются процессы перекисного окисления липидов (ПОЛ), исследования 

которых проводят при различных патологиях репродуктивной системы (Сутурина 

Л.В., 2002; Корнакова Н.В. и др., 2007, 2008; Колесникова Л.И. и др., 2012; 

Данусевич И.Н., 2014; Давыдов А.И. и др., 2021), сердечно-сосудистой системы 

(Рычкова Л.В., 2004; Kolesnikova L.I. et al., 2018; Гусева Е.С. и др., 2020), 

ожирении (Жук Т.В. и др., 2017; Darenskaya M.A., 2018; Никишова Т.В. и др., 

2021), психосоматической патологии (Колесников С.И. и др., 2008; Япрынцева 

О.А. и др., 2019), беременности (Флоренсов В.В., 2005; Ахтамьянов Р.Р. и др., 

2015; Морозова Н.И. и др., 2016), сахарном диабете (Занозина О.В. и др., 2010; 

Ланкин В.З. и др., 2018; Микаелян Н.П. и др., 2019) и др. Рост интенсивности 

свободнорадикальных процессов является основным условием для развития 

свободнорадикальной патологии. Увеличение интенсивности реакций 

проявляется вследствие воздействия неблагоприятных факторов и становится 

причиной развития цепных реакций окисления. Воздействию свободных 

радикалов подвергаются основные липиды плазмы крови (холестерин, 

триглицериды) и липиды мембран клеток и клеточных структур. В нормальных 

физиологических условиях мембранные липиды подвергаются незначительному 

окислению. Этот процесс способствует обновлению клеток организма и 

мембрансодержащих структур. Среди липидов, входящих в состав мембран, 

наиболее уязвимы те, что содержат ненасыщенные связи, то есть 
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полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК). При окислении ПНЖК 

свободными радикалами образуются первичные продукты пероксидации – 

гидроперекиси липидов, неустойчивость которых приводит к мгновенному 

распаду этих соединений с образованием вторичных продуктов 

липопероксидации – альдегидов, кетонов, спиртов, эпоксидов (Gaschler M.M., 

2017). Вторичные продукты окисления липидов менее реакционноспособны и 

более токсичны, поэтому важно их скорейшее инактивирование. Наиболее 

активно связывающимся продуктом среди них является малоновый диальдегид 

(МДА). Реагируя с NH2-группами белков и NH2-группами фосфолипидов, 

диальдегид может образовывать сшивки между макромолекулами, что делает их 

токсичными и наделяет свойствами мутагенов и канцерогенов (Маханова Р.С., 

2011). Поэтому многие авторы сходятся во мнении, что высокое значение 

показателя уровня МДА является информативным маркером окислительного 

стресса (Bahinipati J., 2016; Иванча К.А., 2017; Кузина Т.В., 2020). Однако уровень 

МДА измеряют в реакции связывания с тиобарбитуровой кислотой (ТБК), которая 

также реагирует и с другими соединениями и в результате измеряется не только 

концентрация МДА, но и все ТБК-активные продукты (ТБК-АП). В таком случае 

некоторые авторы предлагают в качестве маркера ПОЛ измерять уровень 8-

изопростана, который является изомером простагландина F2 и его образование 

прямо пропорционально уровню окислительной деструктуризации мембран в 

результате воздействия свободных радикалов (Herasymchuk N., 2018). Конечными 

продуктами в каскаде липопероксидных реакций являются основания Шиффа, а 

также ряд газообразных соединений (этан, этилен, пентан) (Iriskulov B.U., 2019).  

При дестабилизации свободнорадикальных процессов, разрушительный 

характер окисления отражается не только на мембранных компоноидах клетки, но 

и на структуре белков (Лысенко В.И., 2020). Окислительную модификацию 

белков (ОМБ) можно выделить, как следующую ступень прогрессирования 

окислительного повреждения в организме. Объясняется это тем, что не только 

свободные радикалы, но и продукты липопероксидации вступают в реакцию с 

аминокислотными остатками белков, нарушая их структуру и функции, 
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следовательно, при интенсификации ПОЛ активация процессов окисления белков 

будет регулироваться по принципу прямой связи (Лущак В.И., 2007; Марсянова 

Ю.А., 2016). Следует также подчеркнуть, что процессы окисления белков не 

имеют цепных реакций, по сравнению с перекисным окислением липидов. В силу 

широкой природной распространенности белковых структур и стабильности 

продуктов их окисления, оценка окислительной модификации протеинов также 

считается надежным маркером оксидативного повреждения (Amrita J., 2016). 

Доказан интересный факт, что в реакциях свободнорадикального окисления 

аминокислотных остатков белков функционирует принцип цикличности. Он 

предполагает восстановление окисленных групп белков за счет тех же свободных 

радикалов. Например, способность восстановления метионина в белках требует 

участия в реакции АФК, что приводит к уменьшению их общего уровня в 

организме и может принимать адаптивный характер в условиях окислительного 

стресса. Таким образом, в случае интенсификации процессов окисления, 

подобные адаптивные механизмы не способны расходовать обилие свободных 

радикалов, из-за чего белки активно подвергаются деструктуризации (Stadtman 

E.R., 2006).   

 Свободнорадикальное окисление белков с последующей их модификацией, 

приводит к образованию окисленных белковых продуктов, а также карбонильных 

производных (альдегиды, кетоны, карбоновые кислоты), при накоплении которых 

развивается состояние карбонильного стресса (Amrita J., 2016; Шемякина Н.А., 

2017; Даренская М.А. и др., 2021). Карбонильные продукты токсичны, они 

обладают способностью образовывать различные аддукты с белками, липидами, 

нуклеиновыми кислотами расширяя спектр повреждений свободнорадикальной 

патологии. Из этого следует, что высокое содержание альдегидных продуктов, 

как и выраженность карбонильного стресса, напрямую зависит от интенсивности 

процессов свободнорадикального окисления (Давыдов В.В. и др., 2014). Однако, 

увеличение продуктов окисления белков (advanced oxidation protein product – 

AOPP) может приобретать физиологический характер, например с возрастом, что 
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следует учитывать при исследовании возрастассоциированных заболеваний 

(Stadtman E.R., 2006). 

AOPP в преобладающем большинстве включают битирозиновые сшивки 

отдельных молекул белков, галогенированные аминогруппы белков, продукты 

нитрования (нитротирозин), карбонильные группы белков (или белковые 

карбонилы) – один из основных типов их окислительной модификации. 

Стабильной модификации подвергаются в основном долгоживущие белки, такие 

как коллаген, кристаллин, эластин и другие. В этом случае модифицирующим 

агентом выступают не только карбонильные производные окисления липидов 

(МДА, 4-гидрокси-2-ноненаль (4-HNE), акролеин) и белков (глиоксаль (GO), 

метилглиоксаль (MGO)), но и глюкоза наряду с другими сахарами, которые 

подверглись окислению (Вавилова А.А., 2017).  

Гликирование может протекать с белками, липидами и нуклеиновыми 

кислотами с образованием АФК, что вызывает потенциальное повреждение 

генома, протеома и липидома (Moldogazieva N.T., 2019). В конечном итоге 

образуются продукты усиленной гликации (advanced glycation end products – 

AGEs) и их накопление действует как ключевые медиаторы при многих 

заболеваниях, а также приводит к гликационному (сахарному) стрессу (Saeed M., 

2020). 

Патологические пути образования AGEs запускаются в условиях 

гиперпродукции АФК. Рост численности образовавшихся AGEs стимулирует 

провоспалительную систему рецепторов к ним AGE-RAGE. Активность этой 

системы дополнительно интенсифицирует образование АФК, замыкая порочный 

круг, в результате которого окислительная нагрузка на организм возрастает. 

Поэтому такие соединения, как AGEs могут быть не только продуктами, но и 

факторами окислительного стресса (Merhi Z., 2014). 

Самыми значительными повреждениями свободных радикалов являются 

изменения в структуре нуклеиновых кислот. Это могут быть множественные 

разрывы цепей, фрагментация рибозы или дезоксирибозы, модификации 

нуклеиновых оснований (Узбеков М.Г., 2015). Самым неустойчивым к окислению 
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основанием является гуанозин, имеющий низкий окислительный потенциал. В 

гуанозиновом основании окислению подвергается ковалентная связь C-8 гуанина 

с генерацией 8-гидрокси-2'-деоксигуанозина (8-OHdG). Среди многих маркеров 

окислительного повреждения ДНК показатель 8-OHdG является одним из 

наиболее исследованных и часто обнаруживаемым соединением в ядерной и 

митохондриальной ДНК (Щелчкова Н.А., 2013; Невредимова Т.С. и др., 2014; 

Acworth I.N., 2017; Круско О.В., 2021). 8-OHdG и продукты его окисления 

обладают способностью связывать водород с аденином, что в результате 

приводит к изменениям на уровне генома клетки путём трансверсии GC → TA 

(Hori A., 2010). Этот тип мутации считается одной из самых 

крупных соматических мутаций, широко встречающейся при развитии 

онкологических заболеваний, метаболических нарушений, а также количество 

данных мутаций накапливается с возрастом, поэтому является важной причиной 

начала старения (Molenaar J.C., 2003; Nour E.M., 2018).  

Таким образом, окислительные процессы не проявляют специфичности к 

субстратам окисления, поэтому их интенсификация может приводить к 

множественным молекулярным нарушениям, отражающимся на 

жизнедеятельности клеток и организма в целом.  

 

1.2 Роль тиол-дисульфидной системы в антиоксидантной защите 

Для поддержания физиологического уровня окисления и реализации 

процессов адаптации в организме существует система, подавляющая 

окислительные процессы, называемая системой антиоксидантной защиты. 

Одними из основных составляющих в ней являются компоненты тиол-

дисульфидной системы, где центральное место занимает трипептид глутатион 

(Борисенок О.А., 2019).  

Глутатион в клетке имеет неоднородную компартментализацию и может 

находиться в восстановленной (GSH) и окисленной (GSSG) формах (Scirе A., 

2019). Соотношение форм глутатиона применяется для оценки 

восстановительного потенциала организма, который в норме составляет не более 
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1% GSSG от общего количества глутатиона в клетке (Калинина Е.В., 2014). 

Безусловно, важнейшей биологической активностью обладает восстановленный 

глутатион, способный отдавать свободный электрон остатка цистеина агрессивно-

активным соединениям. Данное свойство позволяет ему взаимодействовать с 

H2O2 и другими гидропероксидами, образующимися в результате перекисного 

окисления липидов при воздействии свободных радикалов на ПНЖК. Таким 

образом, происходит обрыв перекисной цепи, приводящей к торможению цепных 

реакций липопероксидаци, что впоследствии защищает от Н2О2-индуцированного 

окислительного стресса (Гармаза Ю.М., 2016). 

Для эффективного взаимодействия GSH с гидропероксидами в реакции 

используется фермент-катализатор глутатионпероксидаза. Всего в человеческом 

организме имеется 8 форм данного фермента, и делятся они на 2 группы: те, 

которые в активном центре имеют остаток цистеина (глутатионпероксидаза 5, 7, и 

8), и те, у кого в активном центре содержится селеноцистеин 

(глутатионпероксидаза 1, 2, 3, 4, и 6). Глутатионпероксидазы с остатком 

селеноцистеина обладают большей антиоксидантной способностью, поэтому 

представляют наибольший интерес для научного сообщества. Такое разнообразие 

глутатионпероксидазы обусловлено её локализацией в клеточных структурах, 

функциями и некоторой специфичностью (Razygraev A.V., 2017; Ланкин В.З., и 

др. 2019; Шарапов М.Г. и др., 2021). 

Глутатионпероксидазы представляют разную ценность для организма. 

Например, в эксперименте на мышах, имеющих нокаут гена 

глутатионпероксидаза 1, не выявлено ухудшений качества жизни или отклонений 

в фенотипе (Muller F.L., 2007), в то время как при нокауте гена 

глутатионпероксидаза 4 клетки становятся нежизнеспособными и подвергаются 

уничтожению по типу ферроптоза (Cao J.Y., 2016).  

Активность глутатионпероксидазы зависит от уровня глутатиона. При 

активации свободнорадикального окисления уровень восстановленного 

глутатиона может снижаться, что влечет за собой снижение активности 

глутатионпероксидаз, и, наоборот, при активном синтезе или восстановлении 
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глутатиона, активность глутатионпероксидазы увеличивается вместе с ним 

(Толпыгина О.А., 2012). Прямая зависимость ферментов от уровня глутатиона 

утверждает его центральное звено в защитной системе. 

Помимо защиты мембранных органоидов глутатион может связываться с 

группами цистеина белка образуя дисульфидную связь белок-SSG. Данный 

процесс является обратимым и возможен как с окисленной, так и с 

восстановленной формой глутатиона (Петрушанко И.Ю., 2020). Механизм 

глутатионилирования формируется в условиях окислительного стресса как 

защитная адаптация белков от окисления свободными радикалами (Орлов Д.С., 

2015). Он позволяет снизить активность ферментных комплексов, тем самым 

сокращая количество АФК, концентрация которых при окислительном стрессе 

выше (Gibson G.E., 2000).  

Защита белковых структур и нуклеиновых кислот может осуществляться 

посредством участия глутатиона в глиоксалазной системе. Здесь его функция 

заключается в утилизации конечных продуктов гликолиза, в том числе 

карбонильных соединений (Nikonov V.V., 2017). По некоторым данным 

конъюгация глутатиона с карбонильными соединениями может утилизировать до 

60% этих продуктов (Давыдов В.В., 2003). Карбонильные продукты (глиоксаль, 

метилглиоксаль, глицеральдегид-3-фосфат) в силу своей высокой 

реакционноспособности сильнее подвергают гликированию белковые структуры, 

чем восстанавливающие сахара в условиях гипергликемии, что, несомненно, 

отражается на интенсивности процессов гликирования и масштабах 

молекулярных повреждений (Муронец В.И., 2017).  

Глутатион может вступать в реакции конъюгации с ксенобиотиками, 

продуктами перекисного окисления липидов и окислительной модификации 

белков, тем самым обезвреживания их. Катализатором этих реакций служит ряд 

ферментов – глутатион-S-трансфераз, имеющих разную аминокислотную 

последовательность, но выполняющие одинаковые для этой группы изоферментов 

функции. Основным свойством, как упоминалось выше, является их 

катализаторная функция в реакциях детоксикации. Осуществляется она по 
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разным механизмам, таким как инактивация ксенобиотиков через конъюгацию с 

глутатионом, их некаталитическое связывание и восстановление 

гидропероксидов. Многообразие механизмов детоксикации служит основной 

причиной развития лекарственной устойчивости, которую ассоциируют с высокой 

экспрессией глутатион-S-трансферазы (Колесов С.А., 2016). 

Глутатион-S-трансфераза может участвовать в синтезе простагландинов, 

глутатионзависимых реакциях изомеризации (малеилацетата до фумарилацетата), 

катализирование распада гидропероксидов, тем самым обеспечивая защиту от 

оксидативного стресса, регуляции клеточного цикла, сигнализации клетки, 

участие в межклеточном транспорте и хранении некоторых соединений, например 

гема, билирубина, гормонов, флавоноидов и жирных кислот (Oakley A.J., 2011). 

Также глутатион-S-трансферазе отводят особую роль в защите от 

нейротоксичности (Kim Y., 2017). 

Активность глутатион-S-трансферазы, так же как и глутатионероксидазы, 

регулируется содержанием глутатиона в клетке. При уменьшении последнего, 

глутатион-S-трансферазы могут образовывать комплексы с ТRAF2 (фактором 2, 

связанным с рецептором TNF-α). Данный комплекс приводит к инактивации 

активности глутатион-S-трансферазы, позволяет сохранять достаточный уровень 

фермента в организме, а по мере надобности распадаться для реализации его 

функций (De Luca A., 2014).  

Для реализации защитных свойств организма следует поддерживать 

необходимый уровень глутатиона. Это возможно осуществить двумя способами. 

Первый способ предполагает синтез глутатиона из аминокислот: L-цистеина, L-

глутаминовой кислоты и глицина. Реакция проходит в две стадии, на первой из 

которых синтезируется γ-глутамилцистеин ферментом γ-

глутамилцистеинсинтетазой, а на второй происходит присоединение молекулы 

глицина ферментом глутатионсинтазой (McCarty M.F., 2018). Другой способ 

представляет собой восстановление окисленного глутатиона с помощью фермента 

глутатионредуктазы, процессы функционирования которого состоят из 

восстановительного и окислительного этапа, в основе которых лежит реакция 
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типа «пинг-понг» (Gill S.S., 2013). На первом этапе, фермент в качестве донора 

электронов использует НАДФ-Н с дальнейшим переносом электрона на ФАД в 

активном центре фермента. В итоге НАДФ отделяется, а глутатионредуктаза 

восстанавливается. На втором этапе, электроны с глутатионредуктазы 

переносятся на молекулу GSSG, с образованием двух молекул GSH, в результате 

чего цикл замыкается, и глутатионредуктаза снова переходит в окисленное 

состояние (Deponte M., 2013; Krauth-Siegel R.L., 1998).  

Глутатионредуктаза обладает высокой специфичностью к глутатиону, 

поэтому изначально считалось, что она катализирует только данный тип реакции, 

но в настоящее время известно об её участии в других реакциях восстановления 

дисульфидной связи (Колесникова Л.И., 2017). Глутатионредуктаза способна 

реагировать с металлсодержащими веществами (Saccoccia F., 2014) и ионами 

металлов Zn2+, Ca2+ и Ni2+ (Tandogan B., 2007), хинонами (Deponte M., 2013), 

флавоноидами (Elliott A.J., 1992) и соединениями мышьяка (Styblo M., 1997), 

ингибирующими её действие.  

Физиологический уровень глутатиона носит индивидуальный характер и 

отличается у разных групп населения. Он может определяться возрастом 

(Смирнов Л.П., 2014; Павлинова Е.Б., 2019), полом (Колесникова Л.И. и др., 2013; 

Умнягина И.А. и др., 2019; Wang L., 2020), а также национальностью (Курашова 

Н.А., 2017; Семёнова Н.В., 2019; Эрдман В.В. и др., 2019; Лузина Ф.А. и др., 

2020), что следует учитывать при изучении состояния антиоксидантного звена. 

 

1.3 Климактерический период как причина метаболических изменений 

Климактерический период является неотъемлемым этапом жизни женщин, 

характеризующийся возрастными изменениями репродуктивной системы, которая 

одна из первых сталкивается с процессами старения (Li Q., 2012). Период 

климактерия состоит из двух основных стадий: перименопаузы и постменопаузы. 

Стадия перименопаузы включает в себя менопаузальный переход с началом 

вариабельности менструального цикла, менопаузу и год после её наступления. 

Вместе с колебаниями менструального цикла, в стадии перименопаузы 
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формируются первые метаболические изменения, связанные с угасанием 

репродуктивной системы. Период постменопаузы характеризуется полным 

отсутствием менструаций с сохранением, а часто и дальнейшим развитием 

метаболических отклонений, в результате которых, формируется менопаузальный 

окислительный стресс (Sаnchez-Rodríguez M.A., 2012). 

Модификация метаболических путей в период менопаузы может приводить 

к критическим отклонениям метаболизма, которые в 80% случаев являются 

причиной развития нарушений и патологий в данном периоде женщин (Kumar S., 

2010; Gracia C.R., 2018; Lumsden M.A., 2019). С началом климактерия, прежде 

всего, перестраивается гормональный фон, где особое внимание уделяется 

снижению уровня репродуктивных гормонов - эстрогенов (Бримжанова А.А., 

2018). Эстрогены имеют три формы, различные по количеству гидроксильных 

групп: эстрон (Е1), эстрадиол (Е2), и эстриол (Е3). Известно, что в период 

перименопаузы преобладает эстрадиол, а в постменопаузу эстрон (Шестакова 

И.Г., 2015). Вариабельность уровня эстрогенов в первую очередь влияет на работу 

репродуктивной системы, но также может отражаться на сердечно-сосудистой 

(Kander M.C., 2017) и костной системе (Bonaccorsi G., 2018), участвовать в 

усилении системного воспаления, что способствует развитию 

нейродегенеративных заболеваний (McCarthy M., 2020). 

Важной особенностью эстрогенов является их участие в регулировании 

окислительно-восстановительного баланса в организме, которое реализуется 

несколькими способами. Во-первых, эстрогены могут проявлять себя как 

антиоксиданты, т.е. выполнять функцию восстановителя, отдавая электрон 

свободнорадикальным молекулам (Антимонова О.И., 2012). Во-вторых, 

эстрогены могут ингибировать 8-гидроксилирование гуанина, предотвращая тем 

самым окисление ДНК (Amrita J., 2016). В-третьих, эстрогены могут 

воздействовать на экспрессию генов ферментов антиоксидантного звена, 

увеличивая, таким образом, общий антиоксидантный ответ (Cervellati C., 2016). В-

четвертых, свойства эстрогенов могут приобретать противоположный эффект и 

воздействовать на организм с прооксидантной позиции, приводить к разрыву 
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генетического материала, образованию аддуктов ДНК и окислению азотистых 

оснований (Kumar S., 2010).  

Определяемая функция эстрогенов (окислительная или восстановительная) 

зависит от группы малоизученных факторов, но, тем не менее, известно, что имея 

в составе катехол, эстрогены обладают прооксидантоподобным действием (Amrita 

J., 2016). Вероятно, данная особенность является причиной проявления редокс-

противоположных эффектов при коррекции уровня окисления у 

климактерических женщин эстрогенными препаратами (Nii S., 2016). Однако в 

преобладающей части работ применение заместительной гормональной терапии 

(ЗГТ) в климактерии имело положительный эффект и сопровождалось снижением 

количества продуктов окисления ДНК и липидов, а также увеличением пула 

глутатиона (Telci A., 2002; Kim H., 2011; Escalante Gоmez C., 2013). Влияние на 

окисление белков обнаружено не было, но уровни карбонильных групп белков 

достоверно снижались (Polac I., 2012). Судя по известным фактам, гипоэстрогения 

создаёт дисбаланс в прооксидантно-антиоксидантной системе в организме 

женщин, которая в дальнейшем может приводить к развитию окислительного 

стресса (Zitnanova I., 2011; Семёнова Н.В., 2014). 

Кроме гипоэстрогении существенный вклад в развитие окислительного 

стресса в менопаузальном периоде вносят изменения антиоксидантного звена, 

среди которых уровни компонентов антиоксидантной защиты, такие как ретинол, 

α-токоферол, GSH, супероксиддисмутаза (СОД) и глутатионероксидаза 

снижаются, а значение показателя GSSG увеличивается (Kolesnikova L.I. et al., 

2015). Показано, что состояние общего антиоксидантного статуса может 

увеличиваться в постменопаузе в сравнении с группой пременопаузы (Ramírez-

Exposito M.J., 2014) и репродуктивным периодом (Montoya-Estrada A., 2020), но 

уменьшаться в сравнении с группой перименопаузы (Zovari F., 2020). 

Метаболические сдвиги окислительно-восстановительного характера 

оценивают по параметрам, отражающим разнонаправленные пути окисления. 

Наиболее востребованным в изучении является путь окисления липидных 

субстратов, в котором оценивают маркеры перекисного окисления липидов. Так, 
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при исследовании показателей женщин репродуктивной фазы и перименопаузы 

выявлены более высокие значения субстратов с сопряженными двойными связями 

(Дв. Св.) и диеновых конъюгатов (ДК) у женщин в перименопаузе. При переходе 

женщин в стадию постменопаузы уровень данных показателей нарастает по мере 

длительности климактерия. Вместе с тем отмечается увеличение гидроперекисей 

липидов и МДА в группе постменопаузы по сравнению с женщинами 

репродуктивного возраста (Колесникова Л.И., 2016; Montoya-Estrada A., 2020). 

Сопоставляя фазы климактерия, в группе постменопаузы наблюдается 

снижение уровня гидроперекисей липидов и ДК (Victorino V.J., 2013; 

Колесникова Л.И., 2016). О достоверности показателей конечных продуктов 

липопероксидации сложно сделать однозначные выводы. Например, в одной 

работе уровень МДА увеличивался в постменопаузе (Zovari F., 2020), а в другой 

его значение не изменялось, хотя данный показатель авторы измеряли разными 

методами (Victorino V.J., 2013). Аналогичные расхождения достоверности 

встречаются и в результатах значений ТБК-АП (Семёнова Н.В., 2019; Sanchez-

Rodriguez M.A., 2019). Тем не менее, концентрация липидных медиаторов (8-

изопростана и его метаболита 15-оксо-дигидро-простагландина) была выше у 

женщин в постменопаузе относительно группы перименопаузы, что прямо 

отражает увеличение окисления липидов свободными радикалами по мере 

длительности климактерия (Helmersson J., 2002).  

Помимо процессов липопероксидации в континууме реакций, ведущих к 

развитию окислительного стресса (ОС), изучают путь свободнорадикального 

окисления белков. Результаты одних авторов показывают повышение уровня 

окисления белков у женщин в постменопаузе по сравнению с женщинами в 

пременопаузе (Cakir T. et al., 2016). У других авторов значительной разницы 

между группами пери- и постменопаузы не обнаружено (Sanchez-Rodriguez M.A., 

2019; Victorino V.J., 2013), но сравнение показателей группы репродуктивного 

возраста с группой постменопаузы показало у последней более высокие уровни 

карбонильных белковых групп, которые отражают усиление их окислительной 

модификации в данном периоде (Montoya-Estrada A., 2020).  
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Обусловленные эстрогенным дефицитом, метаболические нарушения в 

климактерии могут приводить к дизрегуляции метаболизма липидов. В большей 

части работ показано снижение уровня холестерина липопротеинов высокой 

плотности (ХС ЛПВП) и увеличение значений триглицеридов (ТГ), общего 

холестерина (ОХС), холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП), а 

также общего уровня липидных показателей в менопаузальных группах, 

приводящих к образованию гиперлипидемии (Polotsky H.N., 2010; Saha K.R., 

2013; Wang N., 2016; Семёнова Н.В. и др., 2018; Ambikairajah A., 2019). Недавно 

проведенный мета-анализ показал отсутствие различий ХС ЛПВП между 

группами климактерия при увеличении остальных показателей липидного 

профиля (Li H., 2021). Но встречаются и такие работы, в которых различий в 

липидном профиле вовсе не обнаружено (Zhou J.L., 2010). Гиперлипидемия, 

являющаяся результатом менопаузы, способствует интенсификации 

окислительных процессов, за счёт использования образовавшихся липидных 

молекул в качестве субстратов окисления. Эта взаимосвязь подтверждается 

наличием прямой корреляции между показателями липидного профиля и 

процессами липопероксидации в климактерии (Семёнова Н.В., 2018). Также 

известно, что в перименопаузе липидный обмен ассоциирован с возрастом и 

гормональным статусом женщин (Волков В.И., 2013). 

Наряду с нарушением липидного обмена, в период климактерия 

модифицируется метаболизм углеводов, а именно, искажается метаболический 

ответ на инсулин, вследствие чего развивается инсулинорезистентность, 

гиперинсулинемия, толерантность к глюкозе и увеличивается гипергликемия 

натощак (Недогода С.В., 2014). Даже у здоровых женщин в постменопаузе 

наблюдается легкая степень инсулинорезистентности, что, по-видимому, 

возникает из-за дефицита эстрогенов, действие которых улучшает 

чувствительность к инсулину (Lindheim S.R., 1994). Таким образом, наступление 

климактерического периода вносит изменения в углеводный обмен, что приводит 

к повышенной углеводной нагрузке и отложению углеводов в виде жира 

(Stevenson J.C., 2019). 
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Без должной утилизации редуцирующие углеводы, в частности глюкоза, 

взаимодействуют с аминогруппами белков, липидов и нуклеиновых кислот по 

типу реакции Майяра, результатом которой является образование и накопление 

AGEs, общепризнанных медиаторов увеличения окислительного стресса 

(Pertynska-Marczewska M., 2017). Данный тип реакции активируется при 

физиологическом старении и активно протекает в условиях гипергликемического, 

воспалительного и окислительного стресса, сопровождающим многие 

патологические состояния, в том числе патологическое течение климактерия 

(Yamagishi S., 2015). 

Различными исследованиями была продемонстрирована взаимосвязь 

циркулирующего уровня AGEs с инсулинорезистентностью (Tan K.C., 2011) и 

липидным профилем (Merhi Z., 2014), а также было установлено, что накопление 

данных продуктов является фактором риска развития остеопороза (Yang D.H., 

2014) и сердечно-сосудистых заболеваний в менопаузе (Pertynska-Marczewska M., 

2015). В качестве преобладающего продукта гликирования некоторые авторы 

рассматривают пентозидин (Chao P.C., 2010), однако оценка его концентрации 

между группами климактерия не показала достоверных различий (Takahashi M., 

2000). 

Известно, что возрастные нарушения сопровождаются накоплением ДНК 

повреждений, являющихся важной причиной биологического старения (Molenaar 

J.C., 2003). С точки зрения зарубежных коллег, биологическое и репродуктивное 

старение могут быть взаимосвязаны через общие генетические факторы и первое, 

в результате дисфункциональной репарации ДНК, приводит к наступлению 

второго, то есть менопаузы (Laven J.S., 2015). Точно утверждать о накоплении 

ДНК повреждений как о причине репродуктивного старения ещё рано, ведь 

исследований в данной области крайне мало, но, установленным фактом является 

высокий уровень 8-OH-деоксигуанозина (8-OHdG) у женщин в постменопаузе 

относительно женщин репродуктивного возраста, а также уровень 8-оксо-2-

дезоксигуанозина (8-oxodG) с поправкой на возраст (Nakano M.Y., 2003; Rossner 

P. Jr., 2006; Sakano N., 2009). 
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Подводя итоги вышесказанного можно заключить, что наступление 

менопаузы представляет собой критический период в жизни женщин, поскольку 

развивающийся дефицит эстрогенов является пусковым механизмом для развития 

метаболических нарушений, нарастающих по мере длительности климактерия 

(Doshi S.B., 2013).  

 

1.4 Нарушения сна у женщин в климактерическом периоде: основные 

понятия 

Нарушения сна присущи людям всех возрастных групп, однако, с возрастом 

их встречаемость в популяции увеличивается, что особенно выражено у женской 

половины населения (Лысова Е., 2015; Частоедова Е.В., 2019; Полуэктов М.Г., 

2020). Гендерная акцентуация основывается на представлении о том, что данный 

вид нарушений у женщин ассоциирован с наступлением климактерического 

периода (Мадаева И.М., 2012; Baker F.C., 2018).  

Как показывают результаты исследований, в период менопаузы проблемы 

сомнологического характера выявлены у 25-50% женщин (Owens J.F., 1998; 

Krystal A.D., 1998), а с нарастанием климактерического периода встречаемость 

возрастает до 50-60%, среди которых чаще встречаются нарушения, 

представленные инсомнией и синдромом обструктивного апноэ сна (СОАС) 

(Kravitz H.M., 2018; Дикке Г.Б., 2019; Gava G., 2019). В конечном итоге 

возрастное снижение активности функционального состояния мозга и его 

взаимообусловленность с континиумом сон-бодрствование приводит к 

преждевременному старению с проявлениями нейродегенерации (Мадаева И.М. и 

др., 2021). 

Ведущей причиной нарушений сна в климактерии является изменение 

гормонального фона, основанное на дефиците секреции половых стероидов, ведь 

чувствительные к ним рецепторы расположены в различных областях мозга, 

принимающих участие непосредственно и в регуляции процессов сна. Так, 

рецепторы к половым гормонам обнаружены в эпифизе, в связи с этим их 

расположение формирует обратную связь между половыми стероидами и 



30 
 

гормоном эпифиза – мелатонином, одной из основных функций которого является 

регуляция циркадного ритма, что определяется его общей концентрацией и 

секрецией в течение суток (Kuznetsov V.V., 2019). Известно, что с возрастом, а 

также с наступлением менопаузы физиологическая концентрация мелатонина 

снижается (Haimov I., 1995; Kolesnikova L.I., 2013; Дружинина А.А., 2020). В 

подавляющем большинстве случаев применение гормона эффективно в 

купировании симптомов климактерия (Chojnacki C., 2018; D'Anna R., 2017; 

Мадаева И.М., 2017; Chojnacki C., 2020), но есть исследование, в котором 

применение добавок мелатонина не показало терапевтического эффекта в лечении 

климактерических симптомов, что может быть связано с его высоким уровнем у 

исследуемой группы женщин (Yi M., 2021).  

В настоящее время доказано, что дефицит эстрогенов в период менопаузы 

может снижать продолжительность сна, увеличивать время засыпания и ночные 

пробуждения (Eichling P.S., 2005; Kuznetsov V.V., 2019; Полуэктов М.Г., 2020). 

Половые гормоны принимают участие в различных нейромедиаторных системах 

мозга, (холинергическая, серотонинергическая, дофаминергическая, 

норадренергическая и т. д.) весьма важных для поддержания процессов сна, 

бодрствования и гомеостаза в целом (Нодель М.Р., 2017). Влияние на процессы 

сна нейромедиаторных систем может быть не только прямым, но и 

опосредованным. Например, нарушение работы серотонинэргической системы 

служит нейрохимической причиной формирующим депрессивное расстройство 

(Левчук Л.А., 2012; Семёнова Н.В., 2014). Как продемонстрировал обширный 

мета-анализ, депрессия достаточно часто сопровождается рядом сомнологических 

нарушений, а также данные нарушения способны усиливать друг друга (Левин 

Я.И., 2010), поэтому по некоторым наблюдениям у 75% людей с депрессией 

выявлены инсомнические расстройства (Скугаревская М.М., 2020). Также 

известно, что женщины чаще страдают серьезной депрессией и тревожными 

расстройствами, которые являются причиной развития инсомнии (Krystal A.D., 

2003). 
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Достаточно часто климактерий сопровождается вазомоторными 

симптомами, среди которых нередко случаются приливы. Считается, что 

распространенность ночных приливов в менопаузе наблюдается у 60-80% 

женщин и сохраняется в среднем от 4 до 5 лет (Древаль А.В., 2018). По понятным 

причинам приливы нарушают качество сна, провоцируя ночные пробуждения 

(Stuenkel C.A., 2018), хотя по некоторым данным не каждая ночная вспышка 

связана с пробуждением (Nowakowski S., 2019). Это подтверждает исследование, 

в котором прямой связи между приливами и ночными пробуждениями не 

обнаружено (Gracia C.R., 2018).  

Половые стероиды способны изменять восприятие к боли, таким образом, 

что снижение их уровня приводит к снижению болевого порога и повышению 

восприятия боли. В результате повышенная болевая чувствительность создаёт 

такое комплексное расстройство как фибромиалгия. Периодические 

множественные боли нарушают поддержание сна, способствуют ночным 

пробуждениям и поверхностному сну, что также отражается на его качестве (Dias 

R.C.A., 2019). 

Разнообразие функций отражающихся на процессах сна присуще 

прогестерону. Его способность ингибировать мозговую активность объясняет 

погружение испытуемых в глубокий сон при введении высоких доз гормона 

(Кузнецова И.В., 2018). Напротив, дефицит прогестерона приводит к легкой 

возбудимости, депрессивным состояниям и, как следствие, развитию 

инсомнических расстройств. Особую важность представляет свойство 

прогестерона выполнять функцию дыхательного аналептика, снижение которого 

приводит к нарушению работы мышц системы дыхания, что в свою очередь 

вызывает обструкцию дыхательных путей и развитие СОАС (Иловайская И.А., 

2016).  

Как можно наблюдать, высокая встречаемость нарушений сна в 

климактерии обусловлена разнообразием факторов их вызывающих. В частности, 

разновидность факторов патогенеза инсомнии позволило их разделить на 3 

группы: предрасполагающие, провоцирующие и поддерживающие. Данная 
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модель получила название «3-х П» (Spielman A.J., 1987). Исследования последних 

лет показывают, что в период менопаузы большую роль играют провоцирующие 

факторы, а точнее гормональные и метаболические изменения, формирующиеся у 

женщин в данном жизненном периоде (Семёнова Н.В., 2018). 

 

1.5 Современные представления о развитии окислительного стресса у 
женщин в климактерическом периоде с нарушениями сна 

Впервые ещё в конце ХХ века Reimund E. было высказано предположение о 

том, что сон обладает уникальной способностью защищать клетки мозга от 

воздействия церебральных свободных радикалов накапливающихся во время 

бодрствования (Reimund E., 1994). В подтверждение данной теории многими 

исследователями была обнаружена взаимосвязь процессов сна со 

свободнорадикальным гомеостазом, а также компонентами антиоксидантной 

системы, образующими механизм реализации защитной функции сна (Nekhoroshii 

A.A., 2009; Brown M.K., 2010).  

В экспериментах на животных моделях с депривацией сна неоднократно 

установлено нарушение свободнорадикального гомеостаза, отражающее развитие 

окислительного стресса в головном мозге, области которого по-разному 

восприимчивы к окислительной нагрузке (Harkness J.H., 2019). В исследуемых 

областях мозга было выявлено изменение показателей антиоксидантной защиты 

(АОЗ), выражающееся в снижении активности СОД в гиппокампе и стволе мозга 

(Ramanathan L., 2002), снижении уровня GSH в гипоталамусе и таламусе 

(D'Almeida V., 1998) параллельно с повышением уровня GSSG (Ikeda-Sagara M., 

2007; Mathangi D.C., 2012). Увеличение уровня GSH было обнаружено в коре, 

стволе и базальном отделе переднего мозга одновременно с увеличением 

глутатионпероксидазы в мозжечке и гиппокампе (Ramanathan L., 2010). 

Неравномерное развитие окислительного стресса в разных областях мозга может 

быть связано с рядом факторов, среди которых могут быть такие как воздействие 

факторов окружающей среды, генотип испытуемых, а также длительность 

депривации сна и другие малоизученные влияния (Семёнова Н.В., 2020). Однако 
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стоит учесть исследование с противоположным результатом, в котором какие-

либо различия в показателях СРО при депривации сна обнаружены не были 

(Gopalakrishnan A., 2004). 

Нарастающий окислительный стресс может быть не только следствием, но и 

причиной сомнологических расстройств, о чём свидетельствует двунаправленная 

связь между ними, установленная экспериментально (Hill V.M., 2018). Ответное 

влияние окислительного стресса основывается на повышенной чувствительности 

клеток мозга, принимающих участие в процессах сна, к окислению свободными 

радикалами из-за большого содержания в их мембранах основных субстратов 

окисления – ПНЖК. Соответственно повреждение мембранных структур 

приводит к гомеостатическим и функциональным нарушениям клеток, что 

вызывает угнетение их жизнедеятельности (Suer C., 2011). Также предполагается, 

что эндотелий капилляров сосудов головного мозга очень чувствителен к 

колебаниям уровня GSH, чем эндотелий более крупных сосудов. В связи с этим 

потеря баланса в отношении GSH/GSSG запускает сигнал апоптотической гибели 

клеток (Circu M.L., 2012). В результате при церебральном окислительном стрессе 

возникает потеря клеток в ключевых областях мозга, таких как черная 

субстанция, кора, гиппокамп и др. (Tenkorang M.A., 2018). 

При изучении свободнорадикальных показателей у людей с инсомнией 

Liang B. с соавторами выявили повышение индекса окислительного стресса (OSI) 

на фоне снижение уровня параоксаназы (PON), арилэстеразы (ARE), общей 

антиокислительной активности (TAS) и увеличение общего окислительного 

статуса (TOS). Как сообщают авторы, исследуемые показатели не зависели от 

возраста, ИМТ и пола испытуемых. Но следует уточнить, что в контрольной 

группе средние значения возраста и ИМТ были 38,6 ± 2,9 год и 21,6 ± 2,0 кг/м2, в 

основной 39,2 ± 2,3 год и 22,3 ± 2,3 кг/м2 соответственно. Процент женщин от 

общего числа испытуемых был немного выше процента мужчин и составлял 64% 

в контрольной и 65,5% в основной группе (Liang B. et al., 2013). 

У женщин общим фактором, провоцирующим развитие нарушений сна и 

окислительного стресса, может являться изменение уровня мелатонина, 
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дисгармонизация которого отчётливо выражена после наступления менопаузы. 

Мелатонин является сильнейшим антиоксидантом, на долю которого приходится 

более 60% защитных свойств от всей активности системы АОЗ при инсомнии 

(Семёнова Н.В., 2019). Одной из основных антиоксидантных функций мелатонина 

является способность связывать свободные радикалы, в частности, он проявляет 

специфичность к гидроксидрадикалу, повреждающему связи в молекуле ДНК и 

вызывающему глубокие нарушения генетического аппарата клеток (Голубев А.Г., 

2003; Петров Ю.А., 2021). Также мелатонин способен увеличивать проницаемость 

мембран, вызывать индукцию антиоксидантных ферментов, включая СОД, 

глутатионпероксидазу, глутатионредуктазу и каталазу, а также ингибировать 

липоксигеназу (Sharafati-Chaleshtori R., 2017; Арушанян Э.Б., 2019). Среди прочих 

свойств мелатонина выделяют удаление межклеточных метаболических отходов, 

включая β-амилоид и тау белок, накапливающихся во время бодрствования, 

гипогликемический, анаболический и антихолестериновый эффект (Bah T.M., 

2019). В результате множественные функции мелатонина не только нормализуют 

сон, но и улучшают молекулярные механизмы мозга, сохраняют численность 

мозговых клеток и поддерживают нормальное функционирование мозговых 

структур - всё это делает его незаменимым компонентом защиты в борьбе с 

метаболическими и сомнологическими нарушениями в климактерии (Luo C., 

2019; Chang H.M., 2021).  

Довольно часто нарушения сна могут развиваться не только обособленно, 

но и параллельно друг с другом. Так, в одной из работ, у женщин страдающих 

инсомнией в постменопаузе в 50-ти % случаев был выявлен СОАС (Hachul de 

Campos H. et al., 2006). По результатам мировых оценочных показателей 

распространенность бессонницы, любых жалоб на бессонницу, пресомнических, 

интрасомнических и постсомнических расстройств у пациентов с СОАС 

составила 38%, 36%, 18%, 42% и 21%, соответственно. Вместе с тем, масштабный 

мета-анализ показал, что люди с со-патологией инсомнии и СОАС обладают 

более значительным снижением качества жизни и наибольшими 

метаболическими нарушениями (Zhang Y., 2019). По некоторым данным 
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нарушения свободнорадикального гомеостаза при коморбидности нарушений сна 

присутствуют у 80% женщин климактерического периода и проявляются 

увеличением уровней Дв.Св., ДК и ТБК-АП. По индивидуальному расчёту 

показателя коэффициента окислительного стресса (КОС) у данной группы 

пациентов был выявлен сдвиг свободнорадикального дисбаланса в сторону 

увеличения окислительных процессов (Колесникова Л.И., 2014).  

Как упоминалось ранее, следующим по встречаемости сомнологическим 

нарушением в климактерии является СОАС, тяжесть которого отрицательно 

коррелирует с уровнем эстрогенов (Zhang L., 2020). Возникновение СОАС в 

данном периоде сопровождается развитием окислительного стресса (Jelic S., 2008; 

Alonso-Fernаndez A., 2009; Christou K., 2009) проявляющимся увеличением уровня 

изопростанов (Turnbull C.D., 2017; van't Erve T.J., 2017) и показателя AGEs, 

нарастающим по мере тяжести патологии (Tan K.C., 2006). Также отмечено, что 

при тяжелой форме СОАС изменениям подвергается белое вещество головного 

мозга, что приводит к нарушениям передачи нервных импульсов между его 

областями (Ho B.L., 2018). 

Показано, что у климактерических женщин в стадии перименопаузы СОАС 

ассоциирован с изменением липидного профиля, выраженным высоким уровнем 

ОХС и ХС ЛПНП, а также увеличением содержания кетодиенов - сопряженных 

триенов (КД-СТ). В стадии постменопаузы липидный профиль характеризуется 

увеличением показателей ОХС, ТГ, ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП при снижении 

содержания ХС ЛПВП, а также увеличением показателя ТБК-АП и снижением 

уровня общей антиокислительной активности (ОАА) (Колесникова Л.И., 2019). 

 

1.6. Этнические аспекты нарушений сна у женщин в климактерическом 
периоде 

На протяжении более 20 лет на базе ФГБНУ «НЦ ПЗСРЧ» г. Иркутск 

активно изучаются этнические аспекты развития и течения патологических путей 

метаболизма при различных нарушениях саногенеза и патологиях человека, в том 

числе и при расстройствах сна (Первушина О.А., 2013; Цыренов Т.Б., 2013; 
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Даренская М.А., 2014; Курашова Н.А., 2017; Даржаев З.Ю., 2017; Семёнова Н.В., 

2018). Так, по данным анкетирования населения Восточной Сибири, наибольшая 

распространенность и выраженность проблем со сном была обнаружена у людей 

монголоидной расы (этническая группа – буряты). В том числе среди женского 

населения случаи тяжелых нарушений сна встречаются в 4 раза чаще у 

монголоидов по сравнению с женщинами европеоидами (этническая группа – 

русские) (Мадаева И.М. и др., 2013).  

Отмечено, что у исследуемых женщин в обеих этнических группах частота 

встречаемости нарушений сна резко увеличивается с наступлением 

климактерического периода и достигает своего пика в постменопаузе, что 

особенно выражено у представителей бурятского этноса. Вне зависимости от 

фазы климактерия у данной этнической группы не выявлено различий в структуре 

сна, однако СОАС у них встречался намного чаще в постменопаузе. В отличие от 

женщин бурятского этноса, у женщин русской национальности в перименопаузе 

чаще встречались пресомнические и постсомнические нарушения, а в 

постменопаузе интрасомнические. Выявленная дискретность структуры сна 

предполагает наличие у женщин в климактерии генетической детерминанты 

определяющей развитие сомнологических расстройств (Madaeva I.M., 2019). 

Одной из таких детерминант может быть этногенетически обусловленное 

изменение метаболизма мелатонина в климактерии. В частности было 

обнаружено, что у женщин бурятского этноса нарушения сна определяются 

снижением уровня мелатонина в вечерние часы, в том время как у 

представительниц русской этнической группы данный вид нарушений 

ассоциирован со сдвигом пика его суточной секреции и полиморфизмом 3111Т/С 

гена Clock. В этом случае предполагается, что у европеоидных женщин минорная 

3111С-аллель гена Clock выполняет защитную функцию в развитии инсомнии. 

Также установлено, что инсомния в менопаузе у женщин русской и бурятской 

этнических групп ассоциирована с генотипом глутатион-S-трансферазы T1, где у 

женщин русского этноса инсомния развивается при наличии функционального 
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генотипа этого гена, а у женщин бурятского этноса нефункционального 

(Semenova N.V. et al., 2019; 2021). 

Как отметил Н. А. Агаджанян этнические различия можно отчетливо 

наблюдать во временных - хронофизиологических особенностях репродуктивной 

функции (Агаджанян Н.А., 2010). В частности такие различия были отмечены в 

изменении свободнорадикального гомеостаза. Сравнение женщин русской и 

бурятской национальностей в разные фазы климактерия показало, что у обеих 

групп физиологические изменения в менопаузе провоцируют развитие ОС, но у 

женщин европеоидов интенсивность окисления выше, что выражается в 

активации процессов ПОЛ и значительном снижении уровня АОА по сравнению с 

женщинами бурятской национальности (Семёнова Н.В., и др. 2019).  

Наравне с этим в перименопаузе у пациенток – буряток при инсомнии 

отмечено накопление Дв.Св., ДК и КД-СТ со снижением уровня α-токоферола и 

активности СОД, а при сочетании с СОАС отмечено повышение субстратов и 

первичных продуктов ПОЛ со сниженной активностью СОД. У пациенток 

русского этноса при инсомнии выявлено накопление первичных и 

промежуточных продуктов липопероксидации, при инсомнии в сочетании с 

СОАС – только промежуточных. В постменопаузе у женщин русской этнической 

группы инсомния сопровождается высоким уровнем субстратов, первичных и 

конечных продуктов ПОЛ, а при сочетании с СОАС – только ТБК-АП. У 

пациенток бурятской этнической группы как при инсомнии, так и в сочетании 

инсомнии с СОАС отмечено накопление конечных продуктов липопероксидации 

(Колесникова Л.И. и др., 2017). 

Таким образом, этническая принадлежность может определять 

распространенность, течение и выраженность сомнологических расстройств, 

ассоциированных с характером метаболических нарушений. Однако, несмотря на 

хорошо изученную этноспецифичность процессов липопероксидакции, до сих пор 

остается не выявлена ассоциация расстройств сна с окислением других 

биосубстратов: белков, углеводов и ДНК, что затрудняет разработку 
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персонализированных методов профилактики и коррекции метаболических 

нарушений у климактерических женщин с сомнологической патологией. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Настоящая диссертационная работа выполнялась в период с 2019 по 2022 

год в ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» 

(г. Иркутск) (директор – д.м.н., член-корр. РАН, Л.В. Рычкова) на базе 

лаборатории патофизиологии (руководитель – д.б.н. Гребенкина Л.А. (2015 – 2021 

гг.) и д.б.н. Даренская М.А. (с 2022 г. по настоящее время)) и Сомнологического 

центра (руководитель – д.м.н. Мадаева И.М.). Исследование проводилось в 

рамках фундаментального научного исследования №121022500180-6 

«Патофизиологические механизмы и генетико-метаболические предикторы 

сохранения репродуктивного здоровья и долголетия в различных возрастных, 

гендерных и этнических группах» (руководитель темы – д.м.н., профессор, 

академик РАН Колесникова Л.И.), поискового научного исследования № АААА-

А20-120120790029-5 «Поиск диагностических паттернов и прогностических 

маркеров ранних (додементных) когнитивных расстройств у больных с 

нарушениями сна в различных возрастных и гендерных группах» (руководитель 

темы – д.м.н. Мадаева И.М.) и гранта Российского фонда фундаментальных 

исследований № 20-415-380001 «Этногенетический маркер нарушений цикла 

"сон-бодрствование": шаг к персонализированной профилактике и коррекции 

старения у представительниц Иркутской области» (руководитель – д.б.н. 

Семёнова Н.В.). 

Проведение исследования было одобрено комитетом по биомедицинской 

этике ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ (выписка № 3 от 07.11.2019 г.) и соответствует 

этическим нормам Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 

ассоциации (1964, последний пересмотр – Форталеза, Бразилия, Октябрь 2013). 

Каждой женщиной было подписано информированное согласие на участие в 

проводимом исследовании. 
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2.1 Дизайн исследования 

Структура настоящего исследования состояла из трёх этапов, включающих 

клиническую, сомнологическую и лабораторную часть. В исследовании приняли 

участие женщины-добровольцы и пациентки Сомнологического центра ФГБНУ 

НЦ ПЗСРЧ в возрасте от 45 до 60 лет. 

На первом этапе был собран анамнез испытуемых, все женщины прошли 

общеклиническое обследование (оценка ИМТ согласно рекомендациям экспертов 

ВОЗ (1997), измерение уровня АД в соответствии с рекомендациями ВНОК 

(2004), температуры тела, оценка показателей уровня глюкозы в крови натощак и 

липидограммы) для выявления и анализа соматических заболеваний, в том числе 

осмотр гинеколога, включая УЗИ-диагностику, мазок на онкоцитологию и осмотр 

молочных желез, а также установление этнической принадлежности, которую 

определяли на основании генеалогического анамнеза (два поколения родителей 

одной этнической группы) и самоидентификации с учетом элементов фенотипа. 

На первом этапе критерии исключения из исследования предполагали у 

испытуемых: 

 обострение хронических заболеваний;  

 применение заместительной гормонотерапии;  

 применение антиоксидантных препаратов;  

 хирургическая менопауза;  

 наличие сахарного диабета; 

По результатам гинекологического обследования женщины были разделены 

на группы перименопаузы и постменопаузы. Отнесение женщин в одну из групп 

климактерического периода осуществлялось согласно клиническим 

рекомендациям (Сухих Г.Т., 2016, Адамян Л.В., 2021).  

Критерии включения женщин в группу перименопаузы стали: 

 Изменение ритма менструаций по типу олигоменореи или отсутствие 

менструальной функции в течение 12-ти месяцев; 
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 Нефункциональность эндометрия, а именно несоответствие структуры и 

толщины эндометрия, соответствующего 1 и 2 фазам менструального цикла 

(УЗИ-диагностика); 

 Истощение фолликулярного аппарата яичников (УЗИ-диагностика). 

Критерии включения женщин в группу постменопаузы были: 

 Отсутствие менструальной функции более 24 месяцев; 

 Уровень ФСГ > 25 мЕд/мл, индекс ЛГ/ФСГ < 1; 

 Тонкий нефункциональный эндометрий, М-эхо 0,3 см или меньше (УЗИ-

диагностика); 

 Отсутствие фолликулярного аппарата яичников (УЗИ-диагностика). 

Второй этап включал выявление инсомнических расстройств методом 

анкетного опроса. Женщинам с жалобами на храп дополнительно проводили 

полисомнографическое исследование (ПСГ) для исключения синдрома 

обструктивного апноэ сна. Вспомогательными критериями для включения 

женщин в основные группы были жалобы на нарушение сна в течение 6 и более 

месяцев, повторяющиеся от 4 ночей в неделю, в виде затруднённого засыпания 

(более 20 минут от момента выключения света), частых ночных пробуждений (не 

менее 2–3 эпизодов за ночь) и трудности утреннего пробуждения (Полуэктов М.Г. 

и др., 2016). 

Критериями исключения на втором этапе были: 

 работа по сменам;  

 «вечерний» хронотип;  

 наличие хронических нарушений сна (до наступления менопаузы); 

 применение гипнотиков в течение последних двух недель; 

 наличие синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС).  

На третьем этапе испытуемым были проведены исследование параметров 

свободнорадикального окисления и системы глутатиона. 
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В конечном итоге в зависимости от этнической принадлежности, стадии 

менопаузы и наличия инсомнических расстройств женщины были разделены на 4 

контрольные и 4 основные группы (рисунок 1). 
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Рисунок 1 - Дизайн исследования 

Перименопауза 

(n = 61) 

Постменопауза 

(n = 92) 

Перименопауза 

(n = 52) 

Постменопауза 

(n = 59) 

3 Этап. Исследование показателей продуктов свободнорадикального окисления и компонентов тиол-
дисульфидной системы 

Контроль  
(n = 21) 

Инсомния 
(n = 50) 

Контроль  
(n = 18) 

Инсомния 
(n = 26) 

Контроль  
(n = 16) 

Инсомния 
(n = 34) 

Инсомния 

(n = 34) 
Контроль  
(n = 31) 

Европеоиды (русский этнос, n = 153) Монголоиды (бурятский этнос, n = 111) 

Женщины климактерического периода от 45 до 60 лет (n = 264) 

1 Этап. Клинико-анамнестическое обследование 

2 Этап. Анкетирование на наличие нарушений сна, полисомнографическое исследование при жалобах на храп 
для исключения из исследования с синдромом обструктивного апноэ сна  

Исключены 
 6 женщин 

Исключены 
 11 женщин 

Исключены 
 8 женщин 

Исключены 
 9 женщин 
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2.2 Характеристика исследуемых групп 

После отбора испытуемых по критериям исключения, на 3-м этапе 

исследования приняли участие 230 женщин климактерического периода в 

возрасте от 45 до 60 лет. Среди них женщин европеоидов (этническая группа – 

русские) участвовало 136 человек, женщин монголоидов (этническая группа – 

буряты) 94 человека. Показатели возраста, ИМТ, тяжести инсомнии, клиническая 

характеристика групп и ММИ (Куперман-Уварова) представлены в таблице 1. 

 

Таблица 1 – Клиническая характеристика обследуемых этнических групп 

Параметры 

Перименопауза Постменопауза 

Р-значение 
Контроль Инсомния Контроль Инсомния 

1 2 3 4 

Русская этническая группа 

m±σ 

Возраст, г 49±2,86 50±2,91 58±5,52 57±4,46 Р=0,0001 

Р1-3=0,0002 

Р2-4=0,0002 

ИМТ, кг/м2 29,24±6,65 28,98±5,45 29,21±5,87 30,73±6,95 Р=0,7521 

Insomnia 

Severity Index, 

баллы 

3,65±2,32 15,58±3,12 4,1±1,88 17,99±5,41 Р=0,0001 

Р1-2=0,0002 

Р3-4=0,0002 

 
n(%) 

 
 

ИМТ 18,5-24,9 

кг/м2 

6(28,6) 5(14,7) 4(12,9) 9(18) Р=0,4923 

ИМТ 25-29,9 

кг/м2 

5(23,8) 12(35,3) 13(41,9) 12(24) Р=0,2983 

ИМТ >30 

кг/м2 

9(42,8) 16(47) 13(41,9) 29(58) Р=0,4573 

Патология 
сердечно-

сосудистой 
системы 
(артериальная 
гипертензия, 

ишемическая 

5(23,8) 11(32,3) 9(29) 19(39,6) Р=0,6633 



45 
 

болезнь 
сердца) 
Патология 
репродуктивн
ой системы 
(эндометриоз, 
миома) 

13(61,9) 18(52,9) 16(51,6) 20(40) Р=0,3473 

Патология 
опорно-

двигательной 
системы 

2(9,5) 5(14,7) 9(29) 8(16,7) Р=0,2603 

Патология 
щитовидной 
железы 

3(14,3) 5(14,7) 4(12,9) 5(10,4) Р=0,9193 

Патология 
желудочно-

кишечного 
тракта 

5(23,8) 9(26,5) 16(51,6) 19(39,6) Р=0,1093 

Патология 
мочевыделите
льной 
системы 

3(14,3) 2(5,9) 4(12,9) 7(14,9) Р=0,6733 

ММИ (Куперман-Уварова), степень: 
Легкая  15(71,4) 22(64,7) 17(54,8) 23(46) Р=0,1643 

Средняя  6(28,6) 12(35,3) 14(45,2) 27(54) 

Тяжелая  - - - - 

 Бурятская этническая группа  

 m±σ  

Возраст, г 49±2,25 49±2,68 57±5,51 57±4,25 Р=0,0001 

Р1-3=0,0002 

Р2-4=0,0002 

ИМТ, кг/м2 29,19±7,25 27,16±4,51 28,19±4,32 27,23±3,66 Р=0,8521 

Insomnia 

Severity Index, 

баллы 

3,81±1,75 16,22±3,63 2,99±2,12 18,32±4,11 Р=0,0001 

Р1-2=0,0002 

Р3-4=0,0002 

n(%) 

ИМТ 18,5-24,9 

кг/м2 

4(22,2) 9(34,6) 3(18,7) 11(32,3) Р=0,6143 
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ИМТ 25-29,9 

кг/м2 

8(44,4) 10(38,5) 9(56,2) 16(47) Р=0,7293 

ИМТ >30 

кг/м2 

5(27,8) 6(23,1) 3(18,7) 7(20,6) Р=0,9213 

Патология 
сердечно-

сосудистой 
системы 
(артериальная 
гипертензия, 
ишемическая 
болезнь 
сердца) 

4(22,2) 9(34,6) 8(50) 14(41,2) Р=0,3693 

Патология 
репродуктивн
ой системы 
(эндометриоз, 
миома) 

12(66,7) 16(61,5) 9(56,2) 15(44,1) Р=0,3813 

Патология 
опорно-

двигательной 
системы 

2(11,1) 5(19,2) 2(12,5) 5(14,7) Р=0,8833 

Патология 
щитовидной 
железы 

3(16,7) 5(19,2) 1(6,25) 9(26,5) Р=0,3973 

Патология 
желудочно-

кишечного 
тракта 

4(22,2) 10(38,5) 4(25) 15(44,1) Р=0,3393 

Патология 
мочевыделите
льной 
системы 

1(5,5) 3(11,5) 2(12,5) 7(20,6) Р=0,4803 

ММИ (Куперман-Уварова), степень: 
Легкая 14(77,8) 19(73,1) 11(68,7) 23(67,6) Р=0,8783 

Средняя 4(22,2) 7(26,9) 5(31,3) 11(32,4) 

Тяжелая - - - - 

1- Однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) 

2 - критерий t-Стьюдента (t-test) 

3 – критерий χ2 
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Результаты тестирования на определение тяжести инсомнии показали 

умеренную степень выраженности нарушений у женщин русского и бурятского 

этносов. По результатам количественной оценки выражености климактерического 

синдрома на основании модифицированного менопаузального индекса (ММИ) у 

женщин русского этноса в перименопаузе преобладала лёгкая степень тяжести 

климактерического синдрома у контрольной и основной групп; в постменопаузе – 

встречаемость лёгкой степени была выше у женщин контрольной группы, а в 

группе с инсомнией преобладала средняя выраженность климактерического 

синдрома. У женщин бурятского этноса в перименопаузе вне зависимости от 

фазы климактерия и наличия нарушений сна преобладает лёгкая степень тяжести 

климактерического синдрома.   

Общеклиническое обследование женщин включало оценку параметров 

уровня глюкозы и липидного профиля в сыворотке крови. Уровень глюкозы  

достоверно не различался между исследуемыми группами. По показателям 

липидных фракций исследуемые группы были сопоставимы между собой, однако, 

у женщин русского этноса без инсомнии коэффициент атерогенности был выше в 

группе постменопаузы (Таблица 2). Это различие объяснимо, ведь у них 

незначительно увеличиваются показатели ОХС, ТГ, ЛПНП и ЛПОНП, на фоне 

снижения ЛПВП, что в совокупности даёт увеличение коэффициента. Данное 

повышение значения коэффициента атерогенности у женщин в постменопаузе 

может свидетельствовать о возможном риске развития заболеваний сердечно-

сосудистой системы. Анализ медицинской документации по частоте 

встречаемости сердечно-сосудистой патологии у контрольных групп женщин 

русского этноса не выявил достоверных различий между фазами климактерия, 

несмотря на разницу в показателе КА. 
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Таблица 2 - Показатели липидограммы и глюкозы в обследуемых этнических 

группах 

Параметры 

Перименопауза Постменопауза 

Р-значение Контроль Инсомния контроль Инсомния 

1 2 3 4 

Me [Q1;Q3]  

 Русская этническая группа  

Глюкоза, 
мМ/л 

4,9[4,52;5,5] 4,48 [4,05; 
5,38] 

5,2 [4,37; 
5,51] 

5 [4,47; 
5,43] Р=0,4891 

ОХС, 
мМ/л 

4,43 
[4,06;4,84] 

4,84 [3,99; 
5,46] 

5,14 [4,38; 
5,79] 

4,96 [4,22; 
5,56] Р=0,1251 

ТГ, мМ/л 
0,71 [0,5; 

0,97] 1 [0,46; 1,19] 0,89 [0,69; 
1,23] 

0,98 [0,58; 
1,31] Р=0,1891 

ХС ЛПВП, 
мМ/л 

1,27 [1,07; 
1,44] 

1,29 [1,11; 
1,52] 

1,13 [0,98; 
1,3] 

1,13 [0,94; 
1,27] Р=0,1921 

ХС 
ЛПОНП, 
мМ/л 

0,32 [0,23; 
0,44] 

0,45 [0,21; 
0,54] 

0,4 [0,31; 
0,56] 

0,45 [0,26; 
0,59] Р=0,1891 

ХС ЛПНП, 
мМ/л 

3,1 [2,36; 
3,39] 

3,05 [2,39; 
3,64] 3,57 [2,93;4] 3,37 [2,48; 

3,83] Р=0,0621 

КА 
2,78 

[1,99;3,15] 2,7[2,13; 3,4] 3,53 [2,95; 
4,38] 

3,48 [2,31; 
4,41] 

Р=0,0181 

Р1-3=0,0072 

 Бурятская этническая группа  

Глюкоза, 
мМ/л 

4,53 
[4,23;5,3] 

4,76 [4,22; 
5,18] 

4,48 [4,08; 
4,89] 

4,87 [4,42; 
5,28] Р=0,3021 

ОХС, 
мМ/л 

4,28 [3,9; 
5,31] 

4,94 [4,55; 
5,20] 

5,28 [4,88; 
5,76] 

5,02 [4,27; 
5,34] Р=0,0801 

ТГ, мМ/л 
1,05 [0,96; 

1,33] 
1,01 [0,90; 

1,27] 
1,17 [1,04; 

1,32] 
1,14 [0,88; 

1,39] Р=0,4421 

ХС ЛПВП, 
мМ/л 

1,07 [1,01; 
1,20] 

1,14 [1,07; 
1,31] 

1,29 [1,15; 
1,40] 

1,11 [1,08; 
1,32] Р=0,1311 

ХС 
ЛПОНП, 
мМ/л 

0,48 [0,44; 
0,61] 

0,46 [0,41; 
0,58] 

0,53 [0,47; 
0,60] 

0,52 [0,4; 
0,63] Р=0,4461 

ХС ЛПНП, 
мМ/л 

2,75 [2,2; 
3,41] 

3,34 [2,8; 
3,6] 

3,50 [3,16; 
3,82] 

3,37 [2,81; 
3,62] Р=0,1051 

КА 
2,37 

[2,55;3,25] 
3,38 [2,74; 

3,77] 
3,02 [2,60; 

3,77] 
3,19 [2,68; 

3,74] 
Р=0,5591 

 

1-критерий Краскела-Уоллиса (ANOVA by Ranks);  

2-критерий Манна-Уитни (U-test) 
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2.3 Методы исследования 

 

2.3.1 Анкетирование 

Для количественной оценки выраженности климактерического синдрома 

использовали опросник модифицированного менопаузального индекса (ММИ) 

Куппермана (1959) в модификации Е. В. Уваровой (1983), в котором были учтены 

нейровегетативные, психоэмоциональные и метаболические проявления у 

женщин в течение суток (Тарасова М.А., 2006).  

Наличие нарушений сна определяли с помощью следующих опросников:  

1. Специализированный опросник сна (Стэнфордский центр изучения 

сна, США), позволяет получить общую информацию о процессе ночного сна 

(время засыпания, общее время сна, количество ночных пробуждений, качество 

ночного сна, сновиденческую активность, качество утреннего пробуждения), о 

природе существующих проблем, связанных со сном, и их выраженности на 

основании субъективной оценки. Женщинам предлагалось оценить выраженность 

проблемы, связанной со сном, по градации от 1 (нет проблем, никогда не 

возникала) до 4 (тяжелая проблема, очень часто возникает). 

2. Тест для оценки субъективной тяжести инсомнии (Insomnia Severity 

Index, ISI) — краткий опросник, включающий 7 вопросов. Высокий балл отражает 

тяжелую бессонницу, значимо влияющую на качество жизни пациента (Bastien 

C.H., 2001).  

 

2.3.2 Инструментальные методы 

Полисомнографическое исследование (ПСГ) было проведено женщинам с 

жалобами на храп для верификации синдрома обструктивного апноэ сна. ПСГ-

мониторинг проводился в специально оборудованной комнате, максимально 

приближенной к домашним условиям с использованием системы GRASS-

TELEFACTOR Twin PSG (Comet) с усилителем As 40 с интегрированным 

модулем сна SPM-1 (USA). 
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Наложение электродов и датчиков, монтаж и физиологическую калибровку, 

устранение возможных артефактов, определение и оценку стадий сна проводили в 

соответствии с рекомендациями и критериями А. Rechtschaffen и A. Kales 

(Rechtschaffen A., Kales A., 1968).  

Полученные фактические материалы в виде количественных и 

качественных клинических и параклинических признаков регистрировались в 

компьютерной базе данных. 

 

2.3.3 Лабораторные методы исследования 

В качестве материала для исследований использовали плазму, сыворотку 

крови и лизат эритроцитов. Забор крови осуществляли в пробирку без 

наполнителя (для получения сыворотки) и в пробирку VACUETTE К3EDTA (для 

получения плазмы) из локтевой вены, натощак, с 8 до 9 часов утра в соответствии 

с общепринятыми требованиями. Затем пробирки центрифугировали при 3000 

об/мин в течение 5 минут, отбирали сыворотку и плазму. Из пробирки 

VACUETTE К3EDTA после отбора плазмы, убирали «плёнку» из лейкоцитов и 

проводили двойную отмывку эритроцитов физ. раствором. После двойной 

отмывки, из полученной эритроцитарной массы готовили лизат (в 4.5 мл Н2Одист 

добавляли 0,5 мл эритроцитарной массы, тщательно перемешивали). Плазму, 

сыворотку, лизат эритроцитов хранили при - 40°С. 

 

Показатели продуктов свободнорадикального окисления 

 

Концентрация конечных продуктов гликирования (AGEs)  

Конечные продукты гликирования были определены в сыворотке методом 

конкурентного иммуноферментного анализа на коммерческих наборах Advanced 

glycation end product (AGE) фирмы Cloud-Clone Corporation (США). Измерения 

проводили на иммуноферментном анализаторе ELx808 (BioTek, США) при λ = 

450 нм. Концентрация продуктов представлена в нг/мл.  

 



51 
 

 

Концентрация продуктов окислительной модификации ДНК (8-ОН-2-

деоксигуанозин (8-ОНdG))  

Продукты окислительной модификации ДНК определяли в сыворотке крови 

с использованием набора Assay Designs DNA Damage ELISA Kit (США), который 

основан на быстром и чувствительном конкурентном иммуноферментном анализе 

с использованием моноклональных антител к 8-ОНdG. Измерения проводили на 

иммуноферментном анализаторе ELx808 (BioTek, США) при λ = 450 нм. 

Концентрация 8-ОНdG выражена в нг/мл.  

 

Концентрация продуктов окисления белков (АОРР) 

Продукты окисления белков определяли в плазме крови методом 

спектроскопического анализа с помощью коммерческих тест-систем 

«Immundiagnostik» (Германия). Измерение проводилось фотометрическим 

методом на спектрофотометре Thermo Scientific Multiskan GO при λ = 340 нм. 

Концентрация продуктов представлена в нмоль/л. 

 

Показатели компонентов тиол-дисульфидной системы 

 

Восстановленный (GSH), окисленный глутатион (GSSG) и соотношение 

GSH/GSSG (Hissin P.Y., Hilf R. et al., 1976).  

Методика определения восстановленного (GSH) и окисленного глутатиона 

(GSSG) осуществлялась флуориметрическим методом в лизате эритроцитов, суть 

которого заключается в способности восстановленного глутатиона (GSH) 

специфично реагировать с ортофталевым альдегидом при рН = 8,0 и 

образованием флуоресцентного продукта, который может быть активирован при 

350 нм с пиком эмиссии при 420 нм. Определение окисленного глутатиона 

(GSSG) проводили аналогично с ортофталевым альдегидом флуорометрическим 

методом, но в более щелочной среде (pH = 12,0). Кроме того, для предотвращения 

окисления GSH в GSSG в пробы был добавлен N-этилмалиенит. Условия 
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регистрации флуоресценции были идентичны. Измерения проводились на 

спектрофлуорофотометре «флюорат 02-АБФФ-Т» (Россия) при lеx = 350 нм и lеm 

= 420 нм. Концентрацию GSH и GSSG выражали в ммоль/л. Соотношение 

GSH/GSSG рассчитывали методом деления показателя GSH на показатель GSSG у 

каждого человека. 

 

Содержание глутатион-S-трансферазы π 

Методика измерения уровня глутатион-S-трансферазы π проводилась в 

сыворотке крови на коммерческих наборах Glutathione S-Transferase π фирмы 

Immundiagnostik (Германия). Измерения проводили на иммуноферментном 

анализаторе EL×808 (BioTek, США) при λ = 450 нм. Содержание глутатион-S-

трансферазы π представлено в нг/мл. 

 

Активность глутатионредуктазы 

Методика определения глутатионредуктазы проводилась в сыворотке крови 

с использованием коммерческого набора Glutathione reductase (GLUT RED) 

фирмы RANDOX (Великобритания). Принцип метода основан на способности 

глутатионредуктазы катализировать реакцию восстановления глутатиона (GSSG) 

в присутствии НАДФН, который в результате окисляется до НАДФ+. За единицу 

активности ферментов принимали то количество фермента, которое катализирует 

превращение 1,0 мкмоль субстрата в минуту при 37 °С. Изменения поглощения 

измеряли при λ = 340 нм с интервалом в 1 минуту в течение 5 минут. Измерение 

проводили на спектрофотометре ВТS-350 BioSystems (Испания). Активность 

глутатионредуктазы выражали в Е/л. 

 

2.3.4 Методы статистической обработки данных 

Статистическую обработку данных проводили с помощью 

специализированного пакета статистических и прикладных программ 

STATISTICA 10 (Stat-Soft Inc, США). Проверка нормальности распределения 

количественных признаков осуществлялась с помощью критериев Колмогорова-
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Смирнова с поправкой Лиллиефорса и Шапиро-Уилка, а также визуально-

графическим методом. Использовались описательная статистика в виде среднего 

арифметического (m), стандартного отклонения (σ), медианы (Me), 1-й и 3-й 

квартили (Q1; Q3). 

Для показателей, соответствовавших закону нормального распределения, 

анализ межгрупповых различий проводили с помощью однофакторного 

дисперсионного анализа (ANOVA) с последующим сравнением групп по t-

критерию Стьюдента (t-test). Критический уровень значимости принимался за 5% 

(р ≤ 0,05). Для показателей, не соответствующих нормальному распределению, 

анализ межгрупповых различий для независимых выборок проводили с 

использованием критерия Краскела-Уоллиса (Kruskal-Wallis ANOVA by Ranks) и 

медианного теста (Median test) с последующими апостериорными сравнениями с 

использованием критерия Манна-Уитни (Mann-Whitney U-Test). Критический 

уровень значимости принимался за 5% (р ≤ 0,05). 

Качественные признаки представлялись в виде абсолютных величин и 

частоты событий (процента наблюдений), их сравнение проводили с помощью 

критерия χ2 (для двух независимых переменных).  

Для анализа внутригрупповых взаимосвязей количественных признаков 

применяли корреляционный анализ Спирмана с определением коэффициента 

корреляции (r). 

Для классификации полученных результатов, оценки качества 

классификации и выбора наиболее информативных показателей использовали 

многофакторный дискриминантный анализ (Михалевич И.М., 2015).  
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3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

3.1 Исследование параметров окислительной модификации 

биомолекул и тиол-дисульфидной системы в контрольных группах женщин 
русского и бурятского этноса в зависимости от фазы климактерия 

Первый этап работы включал оценку показателей карбонильного стресса, 

окислительной модификации ДНК и компонентов системы глутатиона у женщин 

контрольных групп русского и бурятского этносов в зависимости от стадии 

климактерического периода.  

Различия между фазами климактерия у женщин обеих этнических групп 

были выявлены только в увеличение уровня AOPP в постменопаузе по сравнению 

с перименопаузой (Таблица 3). Основной предполагаемой причиной увеличения 

данного значения является процесс естественного старения организма, 

включающий инволюцию репродуктивной системы, в результате чего снижается 

активность протеолитических систем крови обеспечивающих удаление 

модифицированных белков (Komosinska-Vassev K. et al., 2012; Hohn A. et al., 2013; 

Nowotny K. et al., 2014). Другой возможной причиной увеличения концентрации 

АОРР у женщин в постменопаузе может быть развитие свободнорадикальной 

патологии в климактерии, а именно активация липопероксидных процессов, 

продукты которых могут приводить к повреждению белковых структур. 

Активация перекисного окисления липидов подтверждается экспериментальными 

исследованиями, в частности отмечено увеличение интенсивности ПОЛ у женщин 

русского и бурятского этносов (Семёнова Н.В. et al., 2019; Sanchez-Rodriguez M.A. 

et al., 2019). Стоит отметить, что на интенсивности перекисного окисления 

липидов может отражаться тяжесть климактерического синдрома, где при 

физиологическом течении климактерия интенсивность липопероксидации 

находится в пределах возрастной нормы, а при патологическом - наблюдается 

развитие окислительного стресса (Семёнова Н.В., 2014). В настоящей работе у 

женщин, как русского, так и бурятского этносов в перименопаузе преобладала 

легкая степень выраженности климактерического синдрома, в то время как в 
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постменопаузе у женщин русского этноса частота встречаемости легкой и 

средней степени были практически идентичны, а у бурятского этноса преобладала 

лёгкая степень. Тяжелой степени выраженности климактерического синдрома у 

испытуемых выявлено не было. К дополнительным факторам, приводящим к 

окислительной модификации и деструкции белков, можно отнести повышение с 

возрастом уровня хлорноватистой кислоты, способной вступать в реакции с 

белками с генерацией свободных радикалов (Панасенко О.М. и др., 2013).  

Различий в показателях AGEs и 8-ОНdG между фазами менопаузы в 

группах обнаружено не было. Анализ данных литературы показывает, что с 

возрастом интенсивность репарации ДНК у людей снижается. Отсутствие 

различий по уровню 8-ОНdG в настоящей работе может быть связано с 

отсутствием у женщин на момент обследования тяжелых метаболических 

нарушений и обострения хронических заболеваний, в том числе заболеваний 

эндокринного генеза, при которых концентрация окислительного повреждения 

ДНК увеличивается (Luo J. et al., 2020; Urbaniak S.K. et al., 2020). Отсутствие 

выраженных патологий также может быть причиной аналогичного уровня AGEs 

между фазами климактерия (Perrone A. et al., 2020). Кроме того, женщины, 

принявшие участие в исследовании, имели небольшой возрастной диапазон (от 45 

до 60 лет), поэтому большинство из них, согласно мировым стандартам ВОЗ, 

можно отнести к периоду зрелости (от 45 до 59 лет), включающему 

индивидуальные возрастные изменения и реализацию механизмов витаукта 

(Frolkis V.V. et al., 1999). 

Сравнение параметров карбонильного стресса и окислительной 

модификации ДНК между этническими группами показало более высокое 

содержание AOPP в перименопаузе и уровня AGEs, 8-OHdG в пери- и 

постменопаузе у женщин бурятского этноса (Таблица 3).  

По мнению некоторых авторов, коренное население Восточной Сибири, в 

частности представители бурятской этногруппы, обладает более интенсивным 

метаболизмом по сравнению с пришлыми народами - европеоидами, отсюда 

высокий уровень исследуемых показателей у них может характеризовать 
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интенсивность окисления основных типов макромолекул и является вариантом 

физиологической нормы (Snodgrass J.J. et al., 2007; Froehle A.W., 2008; Даренская 

М.А., 2014). Полученные результаты согласуются с более ранним исследованием, 

в котором у женщин бурятской национальности при естественном течении 

менопаузы интенсивность процессов липидного окисления была выше (Семёнова 

Н.В. и др., 2019). Таким образом, результаты настоящего исследования 

дополняют гипотезу об этнических особенностях метаболизма, включающую не 

только окисление липидов, но и других биосубстратов: белков, углеводов, а также 

нуклеиновых кислот, свойственного коренному населению Восточной Сибири.  

 

Таблица 3 - Параметры карбонильного стресса и окислительной модификации 

ДНК в контрольных группах женщин русского и бурятского этноса 

Показатель 

Русская этническая группа Бурятская этническая группа 

Р-значение 

Перименопауза

n=21 

Постменопауза

n=31 

Перименопауза

n=18 

Постменопауза

n=16 

1 2 3 4 

m ±σ   

Me [Q1; Q3] 

АОРР, 

нмоль/л 

20,70 ± 5,41; 

19,8 

[16,85; 23,97] 

34,81 ± 9,19; 

36,9 

[27,09; 43,95] 

27,39 ± 7,48; 

26,3 

[23,44; 30,91] 

31,40 ± 3,21; 

31,16 

[29,32; 34,46] 

Р=0,000021 

Р1-2 = 

0,00012  

Р3-4=0,0212 

Р1-3=0,0112  

AGEs, 

нг/мл 

3770,89 ± 

1020,68; 

3685,87 

[3376,11; 4318] 

4178,05 ± 

1180,84; 

4274,59 

[3282,21; 

4818,34] 

4953,97 ± 

695,13; 

5015 [4584,49; 

5486,96] 

4943,26 ± 

855,88; 

4970 [4710; 

5660] 

Р=0,0021 

Р1-3=0,0022  

Р2-4=0,0412  

8-OHdG, 

нг/мл 

0,803 ± 0,486; 

0,81 [0,37; 1,12] 

0,96 ± 0,58; 

0,85 [0,46; 1,37] 

2,41 ± 2,34; 

1,58 

[0,61; 4,37] 

2,37 ± 2,08; 

1,47 

[0,97; 3,87] 

Р=0,0261 

Р1-3=0,0342  

Р2-4=0,0352  

1-критерий Краскела-Уоллиса (ANOVA by Ranks);  

2-критерий Манна-Уитни (U-test) 
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Стоит отметить, что отсутствие достоверных различий значения АОРР в 

постменопаузе может быть следствием высокого окисления белков у женщин 

русского этноса аналогично группе женщин бурятского этноса, на что указывает у 

них значительная тенденция роста этого показателя в данном периоде. Причиной 

накопления продуктов белкового окисления у русских женщин, вероятно, 

является интенсификация процессов перекисного окисления липидов и развитие 

окислительного стресса нарастающего по мере длительности климактерия 

(Семёнова Н.В. и др., 2019).  

При оценке компонентов тиол-дисульфидной системы между фазами 

климактерия выявлена у женщин русского этноса высокая активность 

глутатионредуктазы в постменопаузе (Таблица 4), что возможно обусловлено, 

прежде всего, потребностью в поддержании необходимого уровня GSH, 

тенденция к снижению которого наблюдается в постменопаузе и может быть 

следствием нарастающего напряжения в тиол-дисульфидной системе. Также 

известно, что в период постменопаузы активность ферментативного звена 

глутатионовой системы может менять свою направленность в зависимости от 

ИМТ, в частности у женщин русского этноса с избыточной массой тела было 

выявлено повышение активности глутатион-S-трансферазы и 

глутатионредуктазы, однако уровни GSH и GSSG, а также их соотношение не 

отличались от значений женщин с нормальным весом (Семёнова Н.В. и др., 2021).  

Сравнивая показатели глутатионовой системы женщин двух этнических 

групп между собой была обнаружена разница в уровне GSH, а именно у русских 

женщин уровень GSH был выше в обеих фазах климактерия. Возможно, у 

женщин русского этноса поддержание свободнорадикальных процессов на 

стационарном уровне не требует активного участия GSH, что позволяет сохранять 

его резерв на более высоком уровне.  
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Таблица 4 - Параметры компонентов тиол-дисульфидной системы в контрольных 

группах женщин русского и бурятского этноса 

Показатель 

Русская этническая группа Бурятская этническая группа 

Р-значение 

Перименопауза

n=21 

Постменопауза

n=31 

Перименопауза

n=18 

Постменопауза

n=16 

1 2 3 4 

m ±σ   

Me [Q1; Q3] 

GSH, 

ммоль/л 

2,31 ± 0,41; 

2,36 [1,89; 2,61] 

2,26 ± 0,48; 

2,39 [2,14; 2,58] 

1,98 ± 0,47; 

1,88 [1,68; 2,13] 

1,99 ± 0,46; 

1,81 [1,61; 2,43] 

Р=0,0071 

Р1-3=0,0142 

Р2-4=0,0362 

GSSG, 

ммоль/л 

2,13 ± 0,31; 

2,10 [1,93; 2,40] 

2,10 ± 0,36; 

1,99 [1,86; 2,35] 

1,90 ± 0,31; 

1,96 [1,67; 2,04] 

1,96 ± 0,13; 

1,95 [1,88; 2,03] 
Р=0,2131 

GSH/GSSG 
1,10 ± 0,21; 

1,17 [0,89; 1,22] 

1,09 ± 0,25; 

1,15 [0,99; 1,22] 

1,08 ± 0,38; 

0,96 [0,84; 1,37] 

1,02 ± 0,26;  

0,92 [0,84; 1,22] 
Р=0,2681 

Глутатионре

дуктаза, Е/л 

72,49 ± 12,73; 

75,5 

[67,5; 80,2] 

82,73 ± 11,24; 

83,2 

[74,6; 90,2] 

81,13 ± 19,0; 

74,7 

[67,15; 88,7] 

79,59 ± 12,14; 

78,05 

[71,8; 86,6] 

Р=0,241 

Р1-2=0,049 

Глутатион-S- 

трансфераза 

π, нг/мл 

2049,35 ± 

769,25; 

2025,73 

[1457,93; 

2818,66] 

2180,23 ± 

806,72; 

1936,0 

[1422,95; 

2957,21] 

2852,52 ± 

826,67; 2617,47 

[2249,89; 

3270,49] 

2756,83 ± 

572,82; 

2815,92 

[2235,68; 

3065,02] 

Р=0,0341 

Р1-3=0,0342 

Р2-4=0,0492 

1-критерий Краскела-Уоллиса (ANOVA by Ranks);  

2-критерий Манна-Уитни (U-test) 

 

В активности ферментативного звена глутатионовой системы различия 

между этническими группами были выявлены по содержанию глутатион-S-

трансферазы π, которое было достоверно выше у женщин бурятской 

национальности как в пери-, так и в постменопаузе. Высокая концентрация 

глутатион-S-трансферазы π логично дополняет концепцию об этнически 

обусловленной интенсивности основного метаболизма коренных народов 

Восточной Сибири. В основе концепции лежит адаптивная модификация 
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метаболических процессов, основанная на повышенной устойчивости к 

холодовым нагрузкам. Как следствие высоких метаболических процессов в 

организме образуется пропорционально бо́льшее количество электрофильных 

соединений, которые при накоплении могут приводить к электрофильному 

стрессу, частным случаем которого является карбонильный стресс (Космачевская 

О.В. и др., 2019). Возможно, поэтому для инактивации электрофильных 

компонентов женщины бурятской этногруппы имеют физиологически высокий 

уровень глутатион-S-трансферазы π, низкая активность которой ассоциируется с 

развитием патологических состояний (Dong S.C., 2018). 

С другой стороны, глутатион-S-трансферазы π могут вступать в реакции S-

глутатионилирования. Механизм S-глутатионилирования представляет собой 

обратимый процесс, при котором GSH добавляется к остаткам цистеина 

сульфгидрила или сульфеновой кислоты с низкой константой диссоциации (pK) 

на белках в условиях повышенного образования АФК и АФА. Следовательно, 

процесс S-глутатионилирования может действовать как временная мера защиты 

от молекулярных повреждений (Behrens K.A., 2019). Исходя из полученных нами 

результатов, демонстрирующих более высокое содержание продуктов окисления 

белков у женщин бурятского этноса, можно предположить об активной работе 

вышеупомянутых механизмов, реализующих защиту белковых субстратов за счёт 

компонентов глутатионовой системы. 

В итоге выявленные различия между контрольными группами в 

зависимости от фазы климактерия выражаются у русских женщин увеличением 

содержания конечных продуктов окисления белков и активности 

глутатионредуктазы по мере длительности климактерия; у женщин бурятского 

этноса только повышением конечных продуктов окисления белков в 

постменопаузе. Межэтнические различия заключаются в более высоком уровне 

AGEs, 8-OHdG и более низком уровне GSH и соотношения GSH/GSSG в обеих 

фазах климактерия и в более высоком уровне АОРР в перименопаузе у 

представительниц бурятского этноса. 
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3.2. Исследование параметров окислительной модификации биомолекул и 
тиол-дисульфидной системы у женщин русского и бурятского этноса в 

зависимости от наличия инсомнии  

Второй этап работы включал оценку частоты встречаемости женщин с 

инсомнией в климактерическом периоде с тем или иным содержанием в крови 

продуктов окислительного/карбонильного стресса и компонентов системы 

глутатиона (границы нормы показателей продуктов свободнорадикального 

окисления и компонентов глутатионовой системы для групп контроля 

рассчитывались с учетом коэффициента Йейтса (М ± t*m)).  

По результатам проведенного анализа выявлено, что в русской этнической 

группе 79,36% пациенток имеют высокое значение 8-OHdG (Таблица 5).  

 

Таблица 5 – Частота встречаемости (%) пациенток русской этнической группы с 

различным содержанием в крови продуктов свободнорадикального окисления и 

компонентов тиол-дисульфидной системы  

Показатель 
Доверительный 

интервал 

Ниже 
доверительного 

интервала 

Соответствует 
доверительному 

интервалу 

Выше 
доверительного 

интервала 

Значение 
χ2 

Уровень 
значимости 

AGEs 
3622,63 – 

4348,93 
25,4% 25,4% 49,2% 4,426 0,110 

AOPP 24,07 – 31,44 20,9% 23,88% 55,22% 5,8 0,056 

8-OHdG 0,71 – 1,06 7,94% 12,7% 79,36% 23,953 ˂ 0,001 

GSH 2,23 – 2,46 32,07% 32,07% 35,86% 0,373 0,830 

GSSG 2,01 – 2,23 58,49% 16,98% 24,53% 3,019 0,221 

GSH/GSSG 1,06 – 1,19 35,85% 26,42% 37,73% 0,934 0,627 

Глутатионре
дуктаза 

74,73 – 83,12 25,37% 40,3% 34,33% 1,566 0,458 

Глутатион-S-

трансфераза 

π 

1828,63 – 

2415,49 
43,55% 17,74% 38,71% 0,061 0,971 
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В группе пациенток бурятского этноса 90,57% женщин имеют высокое 

содержание GSH и у 74,51% соотношение GSH/GSSG сдвинуто в сторону 

увеличения восстановительного потенциала (Таблица 6). 

 

Таблица 6 – Частота встречаемости (%) пациенток бурятской этнической группы 

с различным содержанием в крови продуктов свободнорадикального окисления и 

компонентов тиол-дисульфидной системы  

Показатель 
Доверительный 

интервал 

Ниже 
доверительного 

интервала 

Соответствует 
доверительному 

интервалу 

Выше 
доверительного 

интервала 

Значение 
χ2 

Уровень 
значимости 

AGEs 
4679,23 – 

5219,44 
49,06% 28,30% 22,64% 4,132 0,127 

AOPP 27,03 – 31,38 31,04% 25,896% 43,10% 1,254 0,535 

8-OHdG 1,60 – 3,19 51,85% 27,78% 20,37% 2,542 0,281 

GSH 1,82 – 2,15 0% 9,43% 90,57% 40,653 ˂ 0,001 

GSSG 1,84 – 2,02 29,41% 43,14% 27,45% 0,919 0,632 

GSH/GSSG 0,94 – 1,17 3,92% 21,57% 74,51% 24,743 ˂ 0,001 

Глутатионре
дуктаза 

74,71 – 86,12 49,15% 20,34% 30,51% 1,050 0,598 

Глутатион-S-

трансфераза 

π 

2554,09 – 

3061,63 
33,33% 22,81% 43,86% 2,601 0,273 

 

Представленные в таблицах результаты демонстрируют изменения в 

состоянии свободнорадикального гомеостаза у женщин двух этносов в 

зависимости от наличия инсомнии в климактерии. В группе женщин русского 

этноса наличие инсомнии сопровождается увеличением модифицированных 

нуклеозидных оснований в результате повреждения ДНК свободными 

радикалами. Предполагается, что ДНК-повреждения являются одним из 

гомеостатических драйверов сна поскольку накапливаются в период 

бодрствования и устраняются в процессе сна посредством действия фермента 

поли(АДФ)рибоза-полимеразы 1 (PARP1), осуществляющего механизмы 

репарации ДНК (Zada D., 2021). Способностью усиливать механизмы репарации, 
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путём стимуляции ключевых генов, том числе и PARP1, обладает гормон 

мелатонин, низкие уровни которого могут приводить к высоким уровням 

окислительного повреждения ДНК (Galano A., 2018).  

В группе женщин бурятского этноса наличие инсомнии сопровождается 

увеличением восстановительного потенциала, характеризующегося повышением 

уровня восстановленного глутатиона, а также его соотношением, что может 

служить своего рода адаптивным механизмом к данному типу нарушений. 

Изменений в ферментативном звене глутатионовой системы не выявлено, что 

указывает на стабильную работу глутатион-зависимых ферментов, и может быть 

связано с отсутствием значительных для организма повреждений исследуемых 

субстратов окисления.  

Таким образом, наличие инсомнии в климактерии в разных этнических 

группах можно охарактеризовать следующим образом: в группе женщин русского 

этноса инсомния сопровождается ДНК-повреждающим эффектом, в то время как 

у женщин бурятского этноса в ответ на развитие инсомнических расстройств в 

климактерии можно наблюдать проявление адаптационных возможностей, 

выражающихся увеличением восстановительного потенциала глутатионовой 

системы.  

 

3.3 Исследование параметров окислительной модификации 

биомолекул и тиол-дисульфидной системы у женщин русской этнической 

группы в зависимости от наличия инсомнии в разных фазах климактерия 

На третьем этапе работы была проведена оценка показателей 

свободнорадикального окисления и компонентов системы глутатиона в группах 

женщин русского этноса с инсомническими расстройствами в климактерии.  

Анализ полученных данных позволил определить увеличение уровня AGEs 

и АОРР в перименопаузе и 8-OHdG в постменопаузе у женщин с инсомнией. Это 

дает основание полагать, что у женщин русского этноса в зависимости от стадии 

климактерия активируются определенные пути метаболизма, приводящие к 

накоплению соответствующих продуктов окисления (Таблица 7).  
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Таблица 7 - Параметры карбонильного стресса и окислительной модификации 

ДНК у женщин русской этнической группы в зависимости от наличия инсомнии 

Показатель 

Перименопауза Постменопауза 

Р-значение 

Контроль 

 n = 21 

Инсомния  

n = 34 

Контроль  

n = 31 

Инсомния  

n = 50 

1 2 3 4 

m ±σ   

Me [Q1; Q3] 

АОРР, 

нмоль/л 

20,70 ± 5,41; 

19,8 

[16,85; 23,97] 

30,64 ± 10,53; 

28,92 

[22,27; 40] 

34,81 ± 9,19; 

36,9 

[27,09; 43,95] 

36,82 ± 12,91; 

35,67 

[26,8; 47,31] 

Р=0,000041 

Р1-2=0,0022 

Р1-3= 0,00012 

AGEs, 

нг/мл 

3770,89 ± 

1020,68; 

3685,87 

[3376,11; 

4318] 

4443,46 ± 

677,24; 

4533,10 

[3834,09; 5098] 

4178,05 ± 

1180,84; 

4274,59 

[3282,21; 

4818,34] 

4144,15 ± 

14,27; 

4344,70 

[3488,29; 

4901,26] 

Р=0,2341 

Р1-2=0,0392  

 

8-OHdG, 

нг/мл 

0,803 ± 0,486; 

0,81 [0,37; 

1,12] 

1,42 ± 0,93; 

1,16 [0,63; 2,17] 

0,96 ± 0,58; 

0,85 [0,46; 1,37] 

1,62 ± 0,85; 

1,37 

[1,03; 2,29] 

Р=0,000001 

Р3-4= 

0,000012  

Р2-4=0,026  

1-критерий Краскела-Уоллиса (ANOVA by Ranks);  

2-критерий Манна-Уитни (U-test) 

 

Накопление карбонильных продуктов метаболизма у женщин при инсомнии 

в перименопаузе указывает на развитие у них карбонильного стресса. 

Полученные результаты согласуются с другими исследованиями, где у лиц 

страдающих инсомнией наблюдались повышенный катаболизм аминокислот с 

разветвленной цепью (BCAA) наряду с изменением метаболизма глюкозы, что 

может приводить к её взаимодействию с белками и липидами с образованием 

AGEs (Gehrman P. et al., 2018; Humer E. et al., 2020). Можно предположить, что 

повышение уровня AGEs при сомнологической патологии, как и при наступлении 

менопаузы, возникает в результате окислительного стресса. Об этом также 

свидетельствует изменение показателя АОРР, уровень которого может 
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подниматься в результате интенсивного окисления белков в условиях 

окислительного стресса. С другой стороны полагая о двусторонней взаимосвязи 

окислительного стресса и нарушений сна, можно допустить, что высокий уровень 

AGEs, образованный в результате окислительного стресса, может быть причиной 

сомнологических расстройств, о чем предположили авторы исследования, где 

значение AGEs было значительно связано с расстройствами сна у взрослых (Hill 

V.M. et al., 2018; Konishi S. et al., 2022). 

При инсомнических расстройствах у женщин в период постменопаузы 

обнаружено увеличение продуктов окислительной модификации ДНК, 

свидетельствующее об окислительном повреждении генетического аппарата. 

Исследование параметров окислительного стресса в климактерии выявило у 

женщин в постменопаузе повышенный уровень ТБК-активных продуктов (Hachul 

de Campos H. et al., 2006; Semenova N.V. et al., 2018.). Известно, что основным 

ТБК-активным продуктом является МДА, который способен вступать в реакции с 

основаниями гуанозина и, тем самым, может быть причиной повышенного уровня 

8-ОНdG. Также, согласно теории E. Reimund, инсомнические расстройства могут 

приводить к окислительному стрессу путём снижения эффективности защитных 

систем организма (Reimund E., 1994), способствуя развитию окислительных 

реакций и повреждая основные виды макромолекул. В таком случае 

модифицированные липиды и белки могут быть удалены с помощью нормальных 

механизмов обмена белков и липидов, но модифицированные основания ДНК 

удалить невозможно, а только восстановить через механизмы репарации. В связи 

с чем, мы можем предположить, что увеличение модифицированных 

нуклеозидных оснований (8-ОНdG) в постменопаузе сигнализирует о 

неэффективной работе систем репарации ДНК и приводит к увеличению 

масштаба повреждений. Другой причиной накопления окисленных нуклеозидных 

оснований может являться снижение концентрации мелатонина, который 

проявляет защитный эффект в отношении ДНК молекул и соответственно 

изменение его уровня вносит свой вклад в повреждение генетического материала 

(Петров Ю.А., 2021).  
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Сравнение показателей свободнорадикального окисления между основными 

группами показало изменение в количестве 8-ОНdG в сторону его большего 

содержания в постменопаузе. Это позволяет заключить, что не только наличие 

инсомнии, но и стадия менопаузы со свойственными ей возрастными 

особенностями метаболизма вносят вклад в окислительно-восстановительный 

дисбаланс, способствуя более выраженным метаболическим нарушениям на 

уровне генетического аппарата клеток. Причиной этому может быть напряжение в 

системе антиоксидантной защиты, где длительное влияние повреждающего 

фактора способствует истощению ресурсов антиоксидантной защиты и 

повышению метаболической активности клеток. Как следствие активация 

метаболизма клеток приводит к повышению уровня 8-OHdG, о чём также 

свидетельствуют данные литературы (Fukushima S. et al., 2016).  

Исследование показателей глутатионовой системы при инсомнии в разных 

фазах климактерия показало изменения только в периоде перименопаузы, 

которые заключались в увеличении активности глутатионредуктазы и 

соотношения GSH/GSSG, а также снижении уровня GSSG (Таблица 8). 

Изменения в показателях глутатионовой системы логичны: по принципу 

обратной связи рост активности глутатионредуктазы приводит к снижению 

уровня GSSG и, соответственно, увеличению соотношения GSH/GSSG. С учётом 

накопления карбонильных продуктов окисления (AGEs, АОРР) в условиях 

развивающего окислительного и карбонильного стрессов в перименопаузе, 

состояние редокс-гомеостаза в этом периоде можно интерпретировать как 

адаптивный ответ на повышение интенсивности процессов свободнорадикального 

окисления, который предполагает реализацию компенсаторных механизмов 

посредством активной работы системы глутатиона.  
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Таблица 8 - Параметры компонентов тиол-дисульфидной системы у женщин 

русской этнической группы в зависимости от наличия инсомнии 

Показатель 

Перименопауза Постменопауза 

Р-значение 

Контроль  

n = 21 

Инсомния 

n = 34 

Контроль 

n = 31 

Инсомния 

n = 50 

1 2 3 4 

m ±σ   

Me [Q1; Q3] 

GSH, ммоль/л 

2,31 ± 0,41; 

2,36 [1,89; 

2,61] 

2,33 ±0,38; 

2,33 

[2,12; 2,70] 

2,26 ± 0,48; 

2,39 [2,14; 

2,58] 

2,30 ±0,32; 

2,38 

[2,16; 2,56] 

Р=0,9311 

 

GSSG, 

ммоль/л 

2,13 ± 0,31; 

2,10 [1,93; 

2,40] 

1,82 ±0,36; 

1,87 

[1,56; 1,99] 

 

2,10 ± 0,36; 

1,99 [1,86; 

2,35] 

1,96 ±0,34; 

1,93 

[1,70; 2,07] 

 

Р=0,0351 

Р1-2=0,0162 

Р2-4=0,0072 

GSH/GSSG 

 

1,10 ± 0,21; 

1,17 [0,89; 

1,22] 

1,31 ±0,28; 

1,28 

[1,12; 1,45] 

 

1,09 ± 0,25; 

1,15 [0,99; 

1,22] 

1,19 ±0,18; 

1,16 

[1,04; 1,31] 

 

Р=0,0391 

Р1-2=0,0482 

Р2-4= 0,0052 

Глутатионред
уктаза, Е/л 

72,49 ± 12,73; 

75,5 

[67,5; 80,2] 

88,13 ± 

15,38; 

85,1 

[79,3; 89,63] 

82,73 ± 11,24; 

83,2 

[74,6; 90,2] 

80,53 ± 16,86;  

78,6 

[74,1; 87,5] 

Р=0,0141 

Р1-2=0,0112 

Р1-3=0,0492 

Р2-4=0,009  

Глутатион-S-

трансфераза π, 

нг/мл 

2049,35 ± 

769,25; 

2025,73 

[1457,93; 

2818,66] 

2452,75 ± 

1428,65; 

1931,19 

[1515,4; 

3409,27] 

2180,23 ± 

806,72; 

1936,0 

[1422,95; 

2957,21] 

2272,39 ±
1024,17; 

1863 

[1532,6;2734,5

4] 

Р=0,9721 

 

1- критерий Краскела-Уоллиса (ANOVA by Ranks);  

2 - Манна-Уитни (U-test) 

 

При сравнении показателей глутатионовой системы у женщин основных 

групп было выявлено снижение активности глутатионредуктазы с 

одновременным повышением уровня GSSG и снижением отношения GSH/GSSG в 

постменопаузе, что говорит об истощении ферментативного звена и как следствие 

приводит к снижению восполнения резерва GSH. Как показывают результаты 

настоящего исследования, на снижение активности глутатионредуктазы влияет 

длительность инсомнических расстройств, но могут влиять и другие факторы, 
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например, возраст испытуемых (Matsubara L.S. et al., 1991; Erden-Inal M. et al., 

2002). К тому же у данной группы женщин длительность инсомнии 

ассоциирована с повышением количества 8-OHdG в постменопаузе (Таблица 7) по 

сравнению с перименопаузой. Из этого следует, что длительная нехватка 

полноценного сна ведёт к снижению адаптационных возможностей организма и 

проявляется генотоксическим эффектом.  

Далее для женщин с инсомнией был проведен внутригрупповой 

корреляционный анализ между показателями окислительной модификации 

биомолекул и тиол-дисульфидной системы. Учитывая изменения исследуемых 

параметров в группе пациенток в перименопаузе, выявленные взаимосвязи 

логично дополняют картину полученных данных: отсутствие достоверных 

различий в показателе продуктов окислительной модификации ДНК 

ассоциировано со снижением уровня окисленного глутатиона и увеличением 

восстановительного потенциала тиол-дисульфидной системы (рисунок 2).  

 

 

 

Рис 2. Корреляционные взаимосвязи между показателями окислительной 

модификации биомолекул и тиол-дисульфидной системы у женщин русского 

этноса с инсомнией в перименопаузе 

 



68 
 

Иначе говоря, у пациенток русского этноса в период перименопаузы 

деятельность работы глутатионовой системы направлена на реализацию 

механизмов защиты нуклеиновых кислот, которая, например, может 

осуществляться посредством участия восстановленного глутатиона в 

глиоксалазной системе с образованием лактоилглутатиона (Nikonov V.V., 2017). В 

связи с этим можно предположить высокую потребность в восстановленном 

глутатионе, о чём также свидетельствует увеличение активности 

глутатионредуктазы (Таблица 8). К тому же, несмотря на рост активности 

фермента, содержание восстановленного глутатиона в группе с инсомнией не 

изменяется, что указывает на недостаточный уровень трипептида и вероятно 

является причиной накопления карбонильных продуктов окисления, для 

утилизации которых ресурсов глутатионовой системы недостаточно (Таблица 7). 

У пациенток в постменопаузе значение содержания продуктов 

окислительной модификации ДНК обратно коррелирует с другими показателями 

продуктов окисления (рисунок 3), поэтому мы наблюдаем отсутствие изменений в 

продуктах гликирования и окисления белков на фоне увеличения уровня 

окисленных гуанозиновых оснований (Таблица 7). Опираясь на корреляционные 

взаимосвязи, полученные в перименопаузе, можно предположить, что защитные 

функции тиол-дисульфидной системы, направленные на защиту 

липидов/белковых субстратов и нуклеиновых кислот являются конкурирующими 

и возможно взаимоисключающими. Также интересной является цепочка 

взаимосвязей с компонентами системы глутатиона, в которой все показатели 

данной системы имеют положительную корреляцию друг с другом. Принимая во 

внимание рост содержания продуктов окисленной модификации ДНК, также 

имеющего положительную корреляцию с уровнем окисленного глутатиона, 

можно предположить об увеличении общего уровня глутатиона в результате его 

активного синтеза в ответ на интенсификацию процессов окислительной 

модификации биомолекул. Это также объясняет активную утилизацию 

карбонильных продуктов окисления, которых в данной группе мы не наблюдаем. 

Однако, как говорилось ранее, на фоне окислительного стресса образование 
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большого количество АФК приводит к окислительным повреждениям 

гуанозиновых оснований, восстановление которых возможно только путём 

репарации ДНК и не зависит от уровня глутатиона и состояния тиол-

дисульфидной системы. 

 

 

Рис 3. Корреляционные взаимосвязи между показателями окислительной 

модификации биомолекул и тиол-дисульфидной системы у женщин русского 

этноса с инсомнией в постменопаузе 

 

В результате можно подвести итог: совокупность исследуемых показателей 

у женщин русского этноса с инсомнией в перименопаузе можно рассматривать 

как подтверждение адаптационных возможностей, а у женщин с инсомнией в 

постменопаузе - развития дизадаптации, связаной с окислительной модификацией 

генетического аппарата.  
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3.4 Исследование параметров окислительной модификации биомолекул 
и тиол-дисульфидной системы у женщин бурятской этнической группы в 

зависимости от наличия инсомнии в разных фазах климактерия 

Следующим этапом работы стала оценка параметров окислительного/ 

карбонильного стресса и компонентов системы глутатиона у женщин бурятского 

этноса с инсомнией в период климактерия. 

В бурятской этнической группе при наличии инсомнических расстройств 

изменений в продуктах окисления белков, модификаций липидов и белков с 

углеводами, а также окислительного повреждения ДНК в обеих фазах 

климактерия выявлено не было (Таблица 9).  

 

Таблица 9 - Параметры карбонильного стресса и окислительной модификации 

ДНК у женщин бурятской этнической группы в зависимости от наличия 

инсомнии 

Показатель 

Перименопауза Постменопауза 

Р-значение 

Контроль  

n = 18 

Инсомния 

n = 26 

Контроль 

n = 16 

Инсомния 

n = 34 

1 2 3 4 

m ±σ   
Me [Q1; Q3] 

АОРР, 

нмоль/л 

27,39 ± 7,48; 

26,3 

[23,44; 30,91] 

29,5 ± 7,97; 

27,5 

[24,79; 33,95] 

31,40 ± 3,21; 

31,16 

[29,32; 34,46] 

36,82 ± 12,91; 

35,67 

[26,8; 47,31] 

Р=0,0091 

Р1-3=0,0212  

Р2-4=0,0402 

AGEs, 

нг/мл 

4953,97 ± 

695,13; 

5015 [4584,49; 

5486,96] 

4726,5 ± 

694,16; 

4835 [4291,09; 

5200] 

4943,26 ± 

855,88; 

4970 [4710; 

5660] 

4722,7 ± 

834,71; 

4765 [4185; 

5125] 

Р=0,3881  

8-OHdG, 

нг/мл 

2,41 ± 2,34; 

1,58 

[0,61; 4,37] 

2,37 ± 2,46; 

1,55 [0,72; 2,7] 

2,37 ± 2,08; 

1,47 

[0,97; 3,87] 

2,49 ± 2,42; 

1,58 

[0,81; 4,49] 

Р=0,9821  

1-критерий Краскела-Уоллиса (ANOVA by Ranks);  

2-критерий Манна-Уитни (U-test) 
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Несмотря на отсутствие разницы в исследуемых параметрах, формирование 

нарушений сна у женщин бурятского этноса в климактерии сопровождается 

накоплением продуктов липопероксидации (ДК - в перименопаузе и МДА - в 

постменопаузе), что указывает на изменение у них свободнорадикального 

гомеостаза в сторону увеличения окислительной нагрузки. Для определения 

интенсивности окислительных процессов женщин бурятского этноса был 

проведён сравнительный анализ с группой женщин европеоидов. При расчёте 

коэффициента окислительного стресса более высокое значение при инсомнии в 

климактерии наблюдалось у женщин бурятского этноса по сравнению с русскими 

женщинами (Семёнова Н.В., и др. 2020). Стоит отметить, что данный показатель 

рассчитывается только на основании продуктов липопероксидации, не затрагивая 

другие субстраты окисления. Предположительно, более высокое значение 

коэффициента окислительного стресса в группах бурятского этноса может быть 

следствием, как самого окислительного стресса, так и более интенсивного 

основного метаболизма. 

Особое внимание в исследуемых группах уделяют гормону мелатонину, 

двойной эффект которого заключается в его способности принимать участие в 

регуляции цикла «сон-бодрствование» и проявлять достаточно сильные 

антиоксидантные свойства (Cagnacci A., 2017). К тому же, уровень мелатонина у 

женщин бурятского этноса с инсомнией в климактерическом периоде был 

определен как наиболее информативный показатель. Измерение содержания 

гормона у данной группы женщин показало снижение его общей концентрации 

как в пери-, так и в постменопаузе, что существенно может отражаться на 

развитии окислительного стресса и выраженности инсомнических расстройств в 

данном периоде (Семёнова Н.В. и др., 2020). Однако необоснованно утверждать о 

наличии окислительного стресса без исследования антиоксидантного звена, хотя 

по исследуемым показателям, определяющим наличие карбонильной патологии, 

можно сделать вывод об отсутствии карбонильного стресса в этих группах. 

Следующим шагом к пониманию состояния свободнорадикального 

гомеостаза в исследуемых группах стала оценка параметров глутатионовой 
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системы. Результаты исследования показали, что при наличии инсомнических 

расстройств происходит повышение уровня GSH, с одновременным увеличением 

соотношение GSH/GSSG у женщин бурятского этноса в обеих фазах климактерия 

(Таблица 10).  

 

Таблица 10 - Параметры компонентов тиол-дисульфидной системы у женщин 

бурятской этнической группы в зависимости от наличия инсомнии 

Показатель 

Перименопауза Постменопауза 

Р-значение 

Контроль 

n = 18 

Инсомния 

n = 26 

Контроль 

n = 16 

Инсомния 

 n = 34 

1 2 3 4 

m ±σ   

Me [Q1; Q3] 

GSH, 

ммоль/л 

1,98 ± 0,47; 

1,88 [1,68; 

2,13] 

2,59 ±0,5; 

2,44 

[2,26; 2,85] 

1,99 ± 0,46; 

1,81 [1,61; 

2,43] 

2,70 ±0,31; 

2,76 

[2,45; 2,92] 

Р=0,00001 

Р1-2=0,00012 

Р3-4=0,000052 

GSSG, 

ммоль/л 

1,90 ± 0,31; 

1,96 [1,67; 

2,04] 

2,02 ±0,4; 

1,98 

[1,84; 2,23] 

 

1,96 ± 0,13; 

1,95 [1,88; 

2,03] 

1,87 ±0,22; 

1,88 

[1,77; 1,98] 

 

Р=0,3431 

 

GSH/GSSG 

 

1,08 ± 0,38; 

0,96 [0,84; 

1,37] 

1,32 ±0,37; 

1,19 

[1,12; 1,41] 

 

1,02 ± 0,26;  

0,92 [0,84; 

1,22] 

1,48 ±0,24; 

1,45 

[1,31; 1,66] 

 

Р=0,00011 

Р1-2=0,0262 

Р3-4=0,000052 

Р2-4=0,0072  

Глутатионре
дуктаза, Е/л 

81,13 ± 19,0; 

74,7 

[67,15; 88,7] 

78,69 ± 23,45; 

71,2 

[61,8; 83,9] 

79,59 ± 12,14; 

78,05 

[71,8; 86,6] 

80,54 ± 21,86; 

78,8 

[66,7; 93,7] 

Р=0,6791 

Глутатион-

S-

трансфераза 

π, нг/мл 

2852,52 ± 

826,67; 

2617,47 

[2249,89; 

3270,49] 

2667,11 ± 

1143,46; 

2702,43 

[1763,36; 

3596,2] 

2756,83 ± 

572,82; 

2815,92 

[2235,68; 

3065,02] 

2830,78 ±77; 

3024,72 

[2489,87;3309,

37] 

Р=0,8341 

 

1-критерий Краскела-Уоллиса (ANOVA by Ranks);  

2-критерий Манна-Уитни (U-test) 

 

Принимая во внимание результаты, полученные при анализе параметров 

окислительного/карбонильного стресса, можно сделать вывод, о проявлении 
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адаптационных возможностей у пациенток бурятской этногруппы. Это может 

быть обусловлено длительным проживанием народов бурятского этноса на 

территории Сибири, что способствовало у них выработке адаптивных 

физиологических реакций к условиям сибирского климата.  

Исходя из полученной совокупности показателей, адаптивные механизмы 

свободнорадикального окисления – антиоксидантной защиты у женщин 

бурятского этноса можно описать следующим образом: под действием стресс-

фактора, которым является инсомния, в организме стимулируются процессы 

образования свободных радикалов, в результате чего увеличивается 

интенсивность свободнорадикального окисления липидов. На этом этапе 

механизм реализации функций глутатионовой системы сводится к защите 

липидных субстратов: с молекулы глутатиона от группы цистеина отщепляется 

электрон и передается на гидроперекиси, что приводит к ингибированию 

перекисных реакций окисления. Данный тип реакции происходит с помощью 

фермента глутатионпероксидазы, активность которого у пациентов с инсомнией  

снижена (Gulec M., 2012). Это может быть причиной интенсификации процессов 

липопероксидации и накопления продуктов окисления липидов, включающих 

карбонильные производные (Семёнова Н.В., 2018). Однако развитие 

карбонильного стресса не наблюдается, что сводится к реализации другой 

функции глутатиона - обезвреживать карбонильные продукты метаболизма, 

предотвращая окисление белков. Основанием полагать ведущую роль этой 

функции является то, что в нашем исследовании в группах с инсомнией выявлен 

высокий уровень глутатиона, а продукты окисления белков сопоставимы с 

контрольным уровнем. Аналогичный механизм адаптации, заключающийся в 

высокой потребности GSH для защиты белковых структур, был показан для 

пациентов с сахарным диабетом (Шахристова Е.В., 2014). Также защита белковых 

молекул посредством глутатиона осуществляется за счёт реакций 

глутатионилирования – взаимодействия трипептида с группами цистеина белка, 

приводящего к образованию обратимых комплексов, тем самым ограждая белки 

от окислительного повреждения (Петрушанко И.Ю., 2020). 
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Сравнение параметров глутатионовой системы у женщин основных групп 

между фазами климактерия выявило увеличение уровня АОРР и снижение 

соотношения GSH/GSSG в стадии постменопаузы (Таблица 9, 10). Полученные 

результаты указывают на сдвиг восстановительного потенциала в сторону 

снижения резервов глутатиона в зависимости от продолжительности 

климактерия, результатом чего является повреждение белковых молекул. 

Сравнительный анализ основных групп также подтверждает предположение об 

участии глутатиона в защите белков. Из этого можно предположить, что 

длительность инсомнических расстройств может оказывать дестабилизирующее 

влияние на окислительно-восстановительное равновесие, что на этапе нарушений 

проявляется увеличением окислительного повреждения белков.  

Согласно результатам корреляционного анализа, у пациенток в 

перименопаузе увеличение восстановительного потенциала глутатионовой 

системы коррелирует с увеличение уровня восстановленного глутатиона и 

снижением окисленного, в результате увеличения активности глутатион 

редуктазы, что приводит к снижению карбонильных продуктов метаболизма 

(рисунок 4). Данный вид корреляционных взаимосвязей показывает классический 

механизм функционирования тиол-дисульфидной системы, заключающийся в 

инактивации электрофильных продуктов метаболизма и поддержания 

восстановленного глутатиона на необходимом уровне. 
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Рис 4. Корреляционные взаимосвязи между показателями окислительной 

модификации биомолекул и тиол-дисульфидной системы у женщин бурятского 

этноса с инсомнией в перименопаузе 

 

Анализ корреляций у пациенток в постменопаузе показал изменение 

структуры некоторых функциональных взаимосвязей при продолжительности 

климактерического периода (рисунок 5). Так, в постменопаузе сохраняется 

характерная для перименопаузы взаимосвязь между окисленным глутатионом и 

соотношением его форм. Однако при этом уровень конечных продуктов 

гликирования приобретает противоположную тенденцию – к накоплению. В связи 

с чем, можно предположить, что у пациенток в поздней фазе климактерия рост 

конечных продуктов гликирования ассоциирован с нарушениями углеводного 

обмена, в результате которых растёт количество липидов и белков 

модицифированных углеводами. При этом в ответ на накопление продуктов 

гликирования происходит активация системы глутатиона, что является 

проявляением физиологической адаптации и косвенно указывает на взаимосвязь 

инсомнии с нарушениями углеводного обмена, предполагаемую в некоторых 

работах (Rawat A. et al., 2019; So-Ngern A. et al., 2019).  
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Рис 5. Корреляционные взаимосвязи между показателями окислительной 

модификации биомолекул и тиол-дисульфидной системы у женщин бурятского 

этноса с инсомнией в постменопаузе 

 

В результате, несмотря на высокую интенсивность метаболических 

процессов, являющейся вариантом адаптации к региональным условиям среды, 

клинические проявления ряда патологий, в том числе инсомнические 

расстройства, у женщин бурятского этноса протекают более благоприятно и не 

приводят к развитию серьезных дисфункций метаболизма. 

 

3.5 Математические модели для оценки наличия инсомнии в 
зависимости от фазы климактерия на основе наиболее информативных 

показателей окислительной модификации биомолекул и тиол-дисульфидной 

системы 

На следующем этапе исследования был применён дискриминантный анализ 

для получения наиболее информативных показателей окислительного/ 

карбонильного стресса и системы глутатиона у женщин двух этнических групп с 

инсомнией в разных фазах климактерия (Таблица 11).  
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Таблица 11 – Наиболее информативные показатели окислительной модификации 

биомолекул и тиол-дисульфидной системы у женщин двух этнических групп в 

разных фазах климактерия 

Сравниваемые группы Наиболее информативные показатели 

Контроль / инсомния в 
перименопаузе, 
русский этнос 

АОРР, AGEs, 8-OHdG, GSSG, глутатионредуктаза 

Контроль / инсомния в 
постменопаузе, 
русский этнос 

АОРР, 8-OHdG, глутатионредуктаза 

Контроль / инсомния в 
перименопаузе, 
бурятский этнос 

AGEs, GSH, GSSG, GSH/GSSG 

Контроль / инсомния в 
постменопаузе, 
бурятский этнос 

AGEs, GSSG, глутатионредуктаза 

 

После определения наиболее информативных показателей была проведена 

оценка вклада этих показателей (%) в различие сравниваемых групп женщин 

русского и бурятского этносов с инсомнией в период климактерия. У женщин 

русского этноса в перименопаузе процентное соотношение распределилось 

следующим образом: порядка 50% в различие сравниваемых групп вносят вклад 

прооксидантные факторы, 40% антиоксидантные факторы и около 10% 

приходится на случайные факторы (рисунок 2). 
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Рисунок 6. Вклад наиболее информативных показателей окислительной 

модификации биомолекул и тиол-дисульфидной системы в различие контрольной 

и основной групп у женщин русского этноса в перименопаузе 

 

В постменопаузе у женщин русского этноса основной вклад вносят 

прооксидантные факторы, которые составляют порядка 60%, около 20% вклада 

принадлежит антиоксидантным факторам и около 20% случайным (рисунок 3).  

Из этого следует, что нарушения свободнорадикального гомеостаза у 

женщин русского этноса зависят от длительности климактерия и наличия 

инсомнии, поэтому более выраженные нарушения встречаются у женщин в 

постменопаузе.  
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Рисунок 7. Вклад наиболее информативных показателей окислительной 

модификации биомолекул и тиол-дисульфидной системы в различие контрольной 

и основной групп женщин русского этноса в постменопаузе 

 

У женщин бурятского этноса в перименопаузе основной вклад вносят 

антиоксидантные факторы, которые составляют порядка 75%, прооксидантные 

факторы имеют лишь 5% вклада (рисунок 4). 

 

  

Рисунок 8. Вклад наиболее информативных показателей окислительной 

модификации биомолекул и тиол-дисульфидной системы в различие контрольной 

и основной групп женщин бурятского этноса в перименопаузе 

 

В постменопаузе у женщин бурятского этноса антиоксидантные факторы 

составляют порядка 70%, прооксидантные 15% (рисунок 5). Таким образом, у 
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женщин бурятского этноса с инсомнией в климактерическом периоде мы видим 

превалирование антиоксидантного звена.  

 

 

Рисунок 9. Вклад наиболее информативных показателей окислительной 

модификации биомолекул и тиол-дисульфидной системы в различие контрольной 

и основной групп женщин бурятского этноса в постменопаузе 

 

По выявленным информативным показателям были составлены уравнения 

линейной классификационной функции, которые дают возможность отнести 

женщин русского и бурятского этноса в климактерическом периоде к контрольной 

или основной группе. 

Для женщин русского этноса в перименопаузе уравнения для контрольной и 

основной группы выглядят следующим образом:  

F1 = -63,29 + 0,44*АОРР + 0,01*AGEs + 0,65*глутатионредуктаза + 

13,78*GSSG - 0,74*8-OHdG; 

F2 = -78,51 + 0,61*AOPP + 0,01*AGEs + 0,78*глутатионредуктаза + 

7,94*GSSG + 0,514*8-OHdG; 

где F1 – группа контроля; F2 – группа женщин с инсомнией. 

Определение женщин в контрольную или основную группу осуществляется 

по принципу большего значения F, полученного расчетным путём. Точность 

правильности классификации составляет 90,7%.  
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Для женщин русского этноса в постменопаузе уравнения для контрольной и 

основной группы следующие:  

F1 = -36,56 + 3,81*8-ОHdG + 0,64*глутатионредуктаза + 0,31*AOPP; 

F2 = -36,18 + 5,64*8-OHdG + 0,62*глутатионредуктаза + 0,35*AOPP; 

где F1 – группа контроля; F2 – группа женщин с инсомнией.  

Точность правильности классификации составляет 77,63%.  

Для женщин бурятского этноса в перименопаузе уравнения линейной 

классификационной функции для контрольной и основной группы выглядят так:  

F1 = -332,27 - 267,92*GSH + 0,01*AGEs + 476,55*GSH/GSSG + 

316,72*GSSG 

F2 = -318,91 - 256,77*GSH + 0,01*AGEs + 462,40* GSH/GSSG + 

309,13*GSSG 

где F1 – группа контроля; F2 – группа женщин с инсомнией. 

Точность правильности классификации составляет 80%.  

Для женщин бурятского этноса в постменопаузе уравнения для контрольной 

и основной группы выглядят так:  

F1 = -46,07 + 20,32*GSSG + 0,29*глутатионредуктаза + 0,01*AGEs 

F2 = -59,84 + 26,56*GSSG + 0,35*глутатионредуктаза + 0,01*AGEs 

где F1 – группа контроля; F2 – группа женщин с инсомнией. 

Точность правильности классификации составляет 85,42%.  

Таким образом, разработанные математические модели на основе 

показателей карбонильного стресса, окислительной модификации ДНК и тиол-

дисульфидной системы позволяют соотнести женщину в группу с инсомнией или 

контроль в зависимости от фазы климактерия и этнической принадлежности с 

точностью от 77,63% до 90,7%. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

С увеличением продолжительности жизни, изучение вопросов старения 

представляет большой интерес для биологии и медицины. Гериатрические 

процессы в женском организме начинаются с утраты у них репродуктивной 

функции, то есть с наступлением периода климактерия. Климактерий достаточно 

часто сопровождается нарушениями регуляторного характера, что служит 

пусковым механизмом для развития сопутствующих патологий. Известно, что в 

климактерическом периоде резко возрастает встречаемость нарушений сна, среди 

которых наиболее распространенной проблемой со сном является инсомния 

(Мадаева И.М. и др., 2012; Xu Q., Lang C.P., 2014). Определенный интерес при 

исследовании инсомнических расстройств представляет изучение метаболических 

процессов, в том числе процессов свободнорадикального окисления. Работ в этой 

области мало, но в доступной литературе есть ряд исследований, в которых 

показано изменение свободнорадикального гомеостаза при инсомнии в 

климактерии на примере перекисного окисления липидов, указывающих на 

развитие окислительного стресса (Hachul de Campos H. et al., 2006; Brandao L.C., 

2009; Семёнова Н.В., 2018). В тоже время работ по изучению окислительной 

модификации нуклеиновых кислот, характеризующей интенсивность 

окислительных процессов, в доступной литературе нет. Также известно, что при 

окислительном стрессе могут накапливаться карбонильные продукты окисления, 

избыток которых формирует другое состояние – карбонильный стресс. 

Образование карбонильных продуктов может происходить и в других 

метаболических путях, например при окислении молекул белков, данные по 

которым неоднозначны, и представлены только в постменопаузе (Victorino V.J. et 

al., 2013; Cakir T. et al., 2016), или нарушении обмена углеводов, что показывают 

недавно проведенные исследования, где инсомнию ассоциируют с развитием 

инсулинорезистентности (Rawat A. et al., 2019; So-Ngern A. et al., 2019), в том 

числе карбонильные продукты модификации углеводов с белками и липидами 

рассматривают как причину инсомнических расстройств (Konishi S. et al., 2022). 
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Для сохранения баланса между процессами свободнорадикального 

окисления и антиоксидантной защиты в организме существует система 

глутатиона, которая позволяет своевременно устранять токсичные продукты 

окислительного и карбонильного стрессов. Исследование показателей 

глутатионовой системы у женщин с инсомнией в климактерическом периоде 

выявило, что у носителей делеционного генотипа GSTT1 процессы перекисного 

окисления липидов протекают интенсивнее по сравнению с нормальным 

генотипом GSTT1 (Семёнова Н.В. и др., 2021). Эти результаты подчеркивают 

важность глутатионовой системы в выраженности процессов 

свободнорадикального окисления и преполагают наличие генетических 

детерминант в основных показателях компенсаторных систем.  

Особое значение в свете новых задач приобретает разработка эффективных 

методов профилактики и коррекции метаболических нарушений. Для разработки 

таких методов особое внимание уделяют генетическим факторам, которые 

являются основополагающими в развитии адаптационных/дезадаптационных 

реакций у людей разных этносов. В частности этнические особенности были 

выявлены в процессах свободнорадикального окисления у женщин в 

климактерическом периоде с нарушениями сна (Семёнова Н.В., 2018), что 

позволило сформулировать цель и определить задачи настоящего исследования.  

Для решения поставленных задач в исследовании приняли участие 264 

женщины климактерического периода. У всех испытуемых был собран анамнез 

для выявления хронических заболеваний, проведено общеклиническое 

обследование, гинекологический осмотр для разделения испытуемых по фазам 

климактерия, определение этнической принадлежности. С помощью специальных 

опросников сна определяли наличие/отсутствие инсомнических расстройств, 

которые позволили разделить женщин на группы контроля (без нарушений сна) и 

основные группы (с инсомнией). Пациенткам с жалобами на храп дополнительно 

проводили полисомнографическое исследование с целью исключить наличие 

синдрома обструктивного апноэ сна. Всем исследуемым женщинам, 

соответствующим критериям включения, провели измерение показателей 



84 
 

карбонильного стресса (АОРР, AGEs), окислительной деструкции ДНК (8-OHdG) 

и компонентов системы глутатиона (GSH, GSSG, с расчётом соотношения 

GSH/GSSG, активность глутатионредуктазы, содержание глутатион-S-

трансферазы π).  

Анализ параметров окислительной модификации биомолекул и тиол-

дисульфидной системы в контрольных группах выявил в постменопаузе 

повышение уровня АОРР у женщин обеих этнических групп, а также увеличение 

активности глутатионредуктазы в постменопаузе у женщин русского этноса. 

Полученные результаты указывают на интенсификацию процессов окисления 

белковых субстратов по мере длительности климактерического периода в обеих 

этнических группах, что может являться следствием повышения с возрастом 

уровня хлорноватистой кислоты; АФК, окисляющих остатки лизина, аргинина, 

пролина, треонина; взаимодействия карбонильных продуктов липопероксидации 

с аминогруппами белков, приводя к их окислительной модификации и деструкции 

(Gryszczynska B. et al., 2017; Панасенко О.М. и др., 2018). Также у женщин 

русского этноса предполагается нарастающая потребность в GSH, 

ассоциированная с продолжительностью климактерия, о чём свидетельствует 

увеличение активности глутатионаредуктазы в группе постменопаузы. Сравнение 

исследуемых параметров между этническими группами выявило более высокий 

уровень AGEs, 8-OHdG, глутатион-S-трансферазы π и более низкий уровень GSH 

у женщин бурятского этноса на протяжении всего периода климактерия, а также 

более высокий уровень АОРР у них же в перименопаузе. Учитывая критерии 

исключения женщин из настоящего исследования, а также место проживания, 

полученные результаты свидетельствуют о различиях в метаболизме русского и 

бурятского этноса, что может являться следствием характера питания, образа 

жизни, генетических характеристик. Известно, что уровень продуктов 

свободнорадикального окисления контролируется системой антиоксидантной 

защиты, активность которой генетически детерминирована (Колесникова Л.И. и 

др., 2013). При исследовании определенных полиморфных вариантов генов 

антиоксидантных ферментов в русской и бурятской популяциях показаны 



85 
 

различия по полиморфизмам генов супероксиддисмутазы и каталазы (Ala16Val 

гена SOD2 и 262С>Т гена CAT) (Bairova T.A. et al., 2015; Ershova O.A. et al., 2016), 

что, возможно, в некоторой степени определяет полученные в настоящем 

исследовании результаты. 

В группе женщин русского этноса наличие инсомнических расстройств в 

перименопаузе сопровождалось повышением уровня AGEs, АОРР, 

глутатионредуктазы и соотношения GSH/GSSG, а также снижением уровня 

GSSG. Можно предположить, что при нарушении цикла «сон-бодрствование» 

происходит активная конъюгация глутатиона с продуктами окисления белков и 

продуктами окислительной модификации белков и липидов с углеводами, в 

результате чего отмечается закономерное повышение активности 

глутатионредуктазы для поддержания оптимального уровня глутатиона в 

восстановленной форме и соответственно происходит снижение его окисленной 

формы, за счёт чего увеличиваются антиоксидантные возможности организма. В 

период постменопаузы наличие инсомнических расстройств было ассоциировано 

с увеличением показателя 8-OHdG. Опираясь на более ранние исследования, у 

женщин русского этноса в климактерии только в период постменопаузы было 

показано повышение уровня активных продуктов тиобарбитуровой кислоты, где 

основной составляющей является малоновый диальдегид, способный реагировать 

с ДНК с образованием ДНК-аддуктов, и в первую очередь соединений с 

гуанозином (Hachul de Campos H. et al., 2006; Semenova N.V. et al., 2018). Это 

может объяснять отсутствие различий по содержанию 8-OHdG в сыворотке крови 

между контролем и пациентками с инсомнией в перименопаузальном периоде и 

повышение окислительной модификации ДНК в постменопаузе. Полученную 

совокупность показателей можно рассматривать как свидетельство высоких 

адаптационных возможностей у женщин русского этноса с инсомнией в 

перименопаузе и развития дизадаптационных процессов в постменопаузе. При 

сравнении групп с нарушениями сна в пери- и постменопаузе, у женщин русского 

этноса были выявлены увеличение содержания 8-OHdG и GSSG, а также 

снижение активности глутатионредуктазы и значения соотношения GSH/GSSG в 
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фазу постменопаузы. Из чего можно заключить, что длительное влияние 

инсомнии в климактерическом периоде, приводит к истощению ферментативного 

звена глутатионовой системы. Таким образом, у женщин русской этнической 

группы, как продолжительность климактерического периода, так и длительность 

инсомнии может приводить к развитию процессов дизадаптации.  

В группе женщин бурятского этноса наличие инсомнических расстройств 

сопровождалось повышением уровня GSH и увеличением соотношения 

GSH/GSSG вне зависимости от фазы менопаузы. Повышение уровня GSH может 

происходить на фоне изменения интенсивности свободнорадикального окисления 

у женщин бурятского этноса, которое может увеличиваться и при наступлении у 

них климактерия и при наличии инсомнии в этом периоде. Стоит отметить, что 

ведущую роль в развитии окислительно-восстановительного дисбаланса и 

инсомнических расстройств отводят гормону мелатонину, участвующему в 

регуляции цикла «сон-бодрствование» и проявляющего достаточно сильные 

антиоксидантные свойства (Cagnacci A., 2017). Измерение его уровня у пациенток 

бурятского этноса в климактерии показало снижение общей концентрации 

гормона как в пери-, так и в постменопаузе (Семёнова Н.В., 2018), что 

существенно может отражаться на формировании дисбаланса в системе 

свободнорадикальное окисление - антиоксидантная защита и выраженности 

инсомнических расстройств в данном периоде. Наблюдаемый активный 

антиоксидантный ответ подразумевает у них наличие генетических детерминант 

антиоксидантного звена, сформировавшихся в процессе адаптации к условиям 

окружающей среды. Так было доказано, что одним из генетически 

детерминированных звеньев системы АОЗ является глутатион-S-трансфераза π, 

генетическая вариабельность генов которой проявляется в различной 

ферментативной активности соответствующего белкового продукта. 

Исследование на подростках бурятского этноса показало преобладание аллеля 

«дикого» типа A, кодирующего вариант глутатион-S-трансферазы π с высокой 

активностью в этногруппе бурят, в то время как аллель В, продуктом которого 

является вариант фермента с низкой активностью, напротив, чаще встречается в 
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русской этнической группе, что, возможно, является результатом адаптации у 

бурятского населения (Беляева Е.В. и др., 2017). При сравнении групп женщин 

бурятского этноса с инсомнией в различных фазах климактерия, было 

обнаружено увеличение показателя АОРР и соотношения GSH/GSSG в фазу 

постменопаузы по сравнению с перименопаузой. Согласно полученным 

результатам можно предположить, что наличие инсомнии у женщин бурятского 

этноса сопровождается активацией адаптационных возможностей на протяжении 

всего периода климактерия, а в условиях продолжительности патологии может 

приобретать дизадаптационную направленность вследствие увеличения 

продуктов окисления белков. 

С целью поиска наиболее информативных показателей окислительного/ 

карбонильного стресса и системы глутатиона при инсомнии в климактерии был 

использован многомерный дискриминантный анализ, результаты которого 

показали, что у женщин русского этноса в перименопаузе наиболее 

информативными являются показатели конечных продуктов окисления белков, 

гликирования, окислительной модификации ДНК, окисленного глутатиона и 

активности глутатионредуктазы; в постменопаузе - конечных продуктов 

окисления белков, окислительной модификации ДНК и активности 

глутатионредуктазы. У женщин бурятского этноса с инсомнией в перименопаузе 

наиболее информативными показателями были конечные продукты гликирования, 

восстановленный и окисленный глутатион, а также их соотношение; в 

постменопаузе - конечные продукты гликирования, окисленный глутатион и 

активность глутатионредуктазы. 

Пересчёт каждого информативного показателя в проценты, позволил 

оценить их вклад в различие сравниваемых групп женщин русского и бурятского 

этносов с инсомнией в климактерическом периоде. У женщин русского этноса как 

в пери-, так и в постменопаузе наибольший вклад вносят прооксидантные 

факторы, с повышением процента по мере длительности климактерия, из чего 

следует, что нарушения свободнорадикального гомеостаза у женщин русского 

этноса зависят не только от наличия инсомнии, но и от продолжительности 
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климактерического периода, поэтому более выраженные нарушения встречаются 

у женщин в постменопаузе. У женщин бурятского этноса наоборот, как в пери-, 

так и в постменопаузе основной вклад вносят антиоксидантные факторы, с 

небольшим уменьшением процента по мере длительности климактерия, что 

свидетельствует о проявлении у них адаптационных возможностей на протяжении 

всего периода климактерия. 

На основе исследуемых параметров свободнорадикального гомеостаза по 

выявленным информативным показателям были составлены уравнения линейной 

классификационной функции, которые дают возможность отнести женщин 

русского и бурятского этноса в климактерическом периоде к контрольной или 

основной группе с точностью от 77,63% до 90,7%. 

Учитывая изменения редокс-гомеостаза при инсомнии в климактерическом 

периоде, ассоциированного с этнической принадлежностью и менопаузальным 

статусом женщин, на основе полученных и литературных данных была 

составлена концептуальная схема изменений параметров окислительного/ 

карбонильного стресса и системы глутатиона у женщин русского и бурятского 

этносов с инсомнией (рисунок 5).  

Согласно базовой модели патогенеза инсомнии в развитии данного вида 

нарушений принимают участие 3 группы факторов: предраспологающие, 

провоцирующие и поддерживающие (Spielman A.J., 1987). Предрасполагющие 

факторы в основном являются биологическими и, как правило, оказывают 

фоновое влияние, что при определенных условиях приводит к развитию 

инсомнии. В качестве провоцирующих факторов всегда выступает стрессовое 

событие, которое с большей вероятностью сформирует инсомнические 

нарушения, способствовать продолжительности которых будут поддерживающие 

факторы. На данной схеме менопаузу можно представить провоцирующим 

фактором, при котором изменения гормонального фона, в том числе снижение 

уровня мелатонина и нарушение его хронобиологических ритмов способствуют 

развитию инсомнии в данном периоде (Семёнова Н.В., 2018). В свою очередь при 

инсомнии происходит дисбаланс между процессами свободнорадикального 
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окисления и процессами антиоксидантной защиты, который может протекать по 

двум путям развития: адаптационный – активность антиоксидантной системы 

увеличивается до уровня интенсификации окислительных процессов, что 

стабилизирует баланс между образованием и утилизацией продуктов окисления; 

дизадаптационный – в системе свободнорадикальное окисление - 

антиоксидантная защита начинают преобладать процессы окисления, в результате 

чего накопление продуктов окислительных реакций приводит к состоянию 

окислительного/карбонильного стресса. При наглядном сравнении исследуемых 

групп видно, что у женщин русского этноса при инсомнии в перименопаузе 

отмечается повышение концентрации показателей карбонильного стресса (AGEs, 

AOPP) и активация тиол-дисульфидной системы (повышение 

глутатионредуктазы, соотношения GSH/GSSG и снижение GSSG). В 

постменопаузе увеличиваются только показатели окислительного стресса (ТБК-

АП, 8-ОНdG). У женщин бурятского этноса в перименопаузе увеличиваются 

значения восстановленного глутатиона и его соотношения, в постменопаузе 

вместе с увеличением уровня этих показателей также увеличивается показатели 

окислительного стресса. Таким образом, полученные результаты свидетельствуют 

о необходимости персонализированного подхода при назначении 

антиоксидантной терапии у женщин с инсомнией в климактерическом периоде. 

Женщинам русского этноса в перименопаузе необходима антиоксидантная 

терапия, направленная на снижение карбонильных продуктов метаболизма; в 

постменопаузе - комплексная антиоксидантная терапия. У женщин бурятского 

этноса в перименопаузе не обнаружено изменений в исследуемых показателей 

окислительных продуктов, поэтому данной группе женщин мы не можем 

рекомендовать антиоксидантную терапию на основе исследуемых показателей, 

однако стоит применять антиоксиданты для профилактики развития 

окислительного стресса по мере длительности менопаузы; в постменопаузе 

необходима антиоксидантная терапия, направленная на нивелирование 

окислительного стресса. Стоит отметить, что женщинам русского этноса в 
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перименопаузе и женщинам бурятского этноса необходима антиоксидантная 

терапия, не затрагивающая систему глутатиона. 

Необходимость включения антиоксидантной терапии в комплекс 

терапевтических вмешательств при возрастзависимых нарушениях сна 

обоснована, в том числе, и результатами проведенных исследований, 

свидетельствующих о взаимосвязях нарушений сна с различными 

патологическими состояниями, в патогенезе которых важная роль отведена 

окислительному стрессу, такими как сердечно-сосудистые и 

нейродегенеративные заболевания, сахарный диабет, ожирение, депрессия, 

онкология и т.д. (Ковров Г.В. и др., 2015; Нодель М.Р., Ковров Г.В., 2017; Литвин 

А.Ю. и др., 2016; Reutrakul S, Mokhlesi B., 2017; Andrade A. et al., 2018; Cai G-H. et 

al., 2018; Sen A. et al., 2017). Риск развития данных заболеваний возрастает с 

наступлением менопаузы, приводя к коморбидности и утяжелению нарушений 

соматического здоровья женщин.  
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Рисунок 10. Концептуальная схема изменений параметров окислительной модификации биомолекул и тиол-

дисульфидной системы у женщин русского и бурятского этносов с инсомнией 

 на основе полученных и литературных* данных.
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ВЫВОДЫ 

1. Инсомния у женщин в климактерическом периоде ассоциирована с 

высоким уровнем 8-ОН-деоксигуанозина у 79,36% (р<0,05) пациенток русской 

этнической группы, GSH и соотношения GSH/GSSG у пациенток бурятского 

этноса (90,57% и 74,51% соответственно, p<0,05). 

2. У женщин без инсомнии в постменопаузе по сравнению с 

перименопаузальным периодом выше уровень AOPP в обеих этнических группах 

(р<0,05), активность глутатионредуктазы в русской этнической группе (р<0,05).   

3. Этнические различия в контрольных группах заключаются в более 

высоких уровнях AGEs, 8-ОН-деоксигуанозина, глутатион-S-трансферазы π и 

низком содержании GSH у женщин бурятского этноса в пери- и постменопаузе 

(р<0,05), а также высоком уровне АОРР в перименопаузе (р<0,05). 

4. У женщин русской этнической группы с инсомнией в перименопаузе 

повышены уровни AGEs, АОРР, активность глутатионредуктазы и соотношение 

GSH/GSSG (р<0,05) при снижении уровня GSSG (р<0,05); в постменопаузе 

отмечается повышение уровня 8-ОН-деоксигуанозина (р<0,05). У женщин 

бурятской этнической группы с инсомнией независимо от фазы 

климактерического периода повышен уровень GSH и соотношение GSH/GSSG 

(р<0,05). 

5. Инсомния в постменопаузе у женщин русского этноса 

сопровождается более высоким уровнем 8-ОН-деоксигуанозина, GSSG (р<0,05) и 

более низкой активностью глутатионредуктазы и соотношения GSH/GSSG 

(р<0,05) по сравнению с перименопаузальным периодом; у пациенток бурятского 

этноса – более высоким уровнем АОРР и соотношения GSH/GSSG (р<0,05). 

6. Наиболее информативными показателями окислительной 

модификации биомолекул и тиол-дисульфидной системы у пациенток с 

инсомнией являются: у женщин русской этнической группы в перименопаузе - 

АОРР, AGEs, 8-OHdG, GSSG, глутатионредуктаза, в постменопаузе – АОРР, 8-
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OHdG, глутатионредуктаза; у женщин бурятского этноса в перименопаузе - AGEs, 

GSH, GSSG, GSH/GSSG, в постменопаузе – AGEs, GSSG, глутатионредуктаза.  

7. Патогенетически обоснованным в коррекции и профилактике 

окислительного/карбонильного стресса у пациенток с инсомнией русской 

этнической группы в перименопаузе и бурятского этноса является применение 

антиоксидантов, не включающих глутатион; у пациенток русского этноса в 

постменопаузе – комплекс антиоксидантов.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АД – артериальное давление 

АОА – антиокислительная активность 

АОЗ – антиоксидантная защита 

АФА – активные формы азота  

АФГ – активные формы галогенов  

АФК – активные формы кислорода  

АФХ – активные формы хлора  

ВНОК – Всероссийское научное общество кардиологов 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

Дв. Св. – субстраты с сопряженными двойными связями  

ДК – диеновые конъюгаты 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ЗГТ – заместительная гормональная терапия  

ИМТ – индекс массы тела 

КА – коэффициент атерогенности 

КД-СТ – кетодиены и сопряженные триены 

КОС – коэффициент окислительного стресса  

ЛГ – лютеинизирующий гормон 

МДА – малоновый диальдегид  

ММИ – модифицированный менопаузальный индекс 

НАДФ – никотинамидадениндинуклеотидфосфат 

ОМБ – окислительная модификация белков  

ОС – окислительный стресс 

ОХС – общий холестерин 

ПНЖК – полиненасыщенные жирные кислоты  

ПОЛ – перекисное окисление липидов  

ПСГ – полисомнографическое исследование  

СОАС – синдром обструктивного апноэ сна  
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СОД – супероксиддисмутаза 

СР – свободные радикалы 

СРО – свободнорадикальное окисление 

ТБК – тиобарбитуровая кислота  

ТБК-АП – ТБК-активные продукты  

ТГ – триглицериды 

ФАД – флавинадениндинуклеотид 

ФСГ – фолликулостимулирующий гормон 

ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности  

ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности  

ХС ЛПОНП – холестерин липопротеидов очень низкой плотности  
●OH – гидроксильный радикал  
1O2 – синглетный кислород  

4-HNE – 4-гидрокси-2-ноненаль  

8-OHdG – 8-ОН-2'-деоксигуанозин  

AGEs – конечные продукты гликирования  

AOPP – конечные продукты окисления белков 

ARE – арилэстераза 

GO – глиоксаль  

GSH – восстановленный глутатион  

GSSG – окисленный глутатион 

H2O2 – перекись водорода  

MGO – метилглиоксаль  

O2
● – супероксид анион-радикал  

OSI – индекс окислительного стресса  

PON – параоксаназа 

TAS – общая антиокислительная активность 

TOS – общий окислительный статус 
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