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Резюме 
Обоснование. В настоящее время пристальное внимание исследователей обращено к вопросам патогенеза и 
диагностики нарушений сна, распространённость которых у женщин климактерического периода достигает 
60 %. В качестве дополнительных диагностических методов можно использовать уравнения линейных 
классификационных функций.
Цель исследования: определить наиболее информативные показатели среди параметров липидного профиля, 
системы «липопероксидация – антиоксиданты» и хронобиологических ритмов мелатонина у женщин с 
нарушениями сна в климактерии.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 56 женщин перименопаузального и 70 женщин 
постменопаузального периода в соответствии с критериями включения. Диагнозы инсомния и синдром 
обструктивного апноэ сна были поставлены согласно результатам анкетирования по специализированным 
сомнологическим опросникам и данным полисомнографического мониторинга. В работе также были 
использованы спектрофотометрические методы исследования параметров липидного обмена и системы 
«липопероксидация – антиоксиданты», иммуноферментный метод определения мелатонина. Для 
выявления наиболее информативных показателей среди изучаемых параметров был применён многомерный 
дискриминантный анализ. 
Результаты. Наиболее информативными показателями метаболической системы при нарушениях сна 
у пациенток в перименопаузе с инсомнией являются мелатонин 06.00–07.00 ч, мелатонин 18.00–19.00 ч, 
мелатонин 23.00–00.00 ч, кетодиены и сопряжённые триены, окисленный глутатион; у пациенток с 
инсомнией и синдромом обструктивного апноэ сна – мелатонин 06.00–07.00 ч, мелатонин 12.00–13.00 ч, 
мелатонин 23.00–00.00 ч, субстраты с сопряжёнными двойными связями, общий холестерол; у пациенток в 
постменопаузе с инсомнией – диеновые конъюгаты, α-токоферол, общая антиокислительная активность, 
активные продукты тиобарбитуровой кислоты, восстановленный глутатион; у пациенток с инсомнией и 
синдромом обструктивного апноэ сна – общая антиокислительная активность, α-токоферол, субстраты с 
сопряжёнными двойными связями. Пересчёт информативности каждого признака в процентном соотношении 
для исследуемых групп показал превалирование влияния показателей системы антиоксидантной защиты 
над показателями процессов липопероксидации. 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о большом напряжении в системе антиоксидантной 
защиты у женщин с нарушениями сна в ответ на изменения свободнорадикального гомеостаза. 
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Abstract 
Background. It is known that menopausal women suffer from sleep disorders. As additional diagnostic methods, it is 
possible to use the equations of linear classification functions.
Aim: to determine the most informative parameters among the lipid profile, the “lipid peroxidation – antioxidant 
protection” system parameters and the melatonin secretion chronobiological rhythms in menopausal women with 
sleep disorders.
Materials and methods. 56 perimenopausal women and 70 postmenopausal ones in accordance with the inclusion 
criteria participated in this study. Diagnoses of insomnia and obstructive sleep apnea syndrome were made accord-
ing to the results of specialized somnological questionnaires and polysomnographic monitoring. Spectrophotometric 
methods for studying of lipid metabolism and the “lipid peroxidation – antioxidant protection” system parameters, an 
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enzyme immunoassay method for determining melatonin were also used. A multidimensional discriminant analysis to 
reveal the most informative parameters among the parameters studied was used. 
Results. The most informative indicators of the metabolic system for sleep disorders in perimenopausal women with 
insomnia are melatonin 06.00–07.00 h, melatonin 18.00–19.00 h, melatonin 23.00–00.00 h, ketodienes and conjugated 
trienes, oxidized glutathione; with insomnia and OSAS – melatonin 06.00–07.00 h, melatonin 12.00–13.00 h, melatonin 
23.00–00.00 h, substrates with conjugated double bonds, total cholesterol; in postmenopausal women with insomnia – 
diene conjugates, α-tocopherol, total antioxidant capacity, active products of thiobarbituric acid, reduced glutathione; 
with insomnia and OSAS – total antioxidant capacity, α-tocopherol, substrates with conjugated double bonds. 
Conclusions. The results obtained indicate a great strain in the antioxidant protection system in menopausal women 
with sleep disorders in response to changes in free radical homeostasis.
Key words: sleep disorders, climacteric, discriminant analysis
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Результаты многочисленных исследований по-
следних лет свидетельствуют об увеличении частоты 
нарушений сна у женщин с возрастом и их коморбид-
ности с психическими заболеваниями, ожирением, са-
харным диабетом, сердечно-сосудистой патологией, 
что значительно ухудшает соматическое здоровье 
женщин [7], в связи с чем в литературе широко ос-
вещаются вопросы патогенетических механизмов 
формирования нарушений сна [4], что представляется 
чрезвычайно актуальным и нуждается в пристальном 
внимании исследователей для разработки рекомен-
даций профилактических и лечебных мероприятий 
с целью повышения качества жизни пациенток. В 
качестве дополнительных диагностических методов 
можно использовать уравнения линейных клас-
сификационных функций, полученных с помощью 
многомерного дискриминантного анализа, реализо-
ванного в современных статистических программах 
и в последнее время достаточно часто применяемого 
в медицинских исследованиях [1, 3]. Целью данного 
анализа является классификация объекта в одну из 
нескольких групп в результате измерения его раз-
личных характеристик. В результате ранее прове-
дённых нами исследований у женщин с возрастным 
дефицитом эстрогенов и имеющих сомнологическую 
патологию были выявлены развитие дислипопро-
теидемии при синдроме обструктивного апноэ сна 
(СОАС), развитие окислительного стресса не только 
при инсомнии, но и при коморбидности инсомниче-
ских расстройств с СОАС [2, 6]. Наравне с этим у таких 
пациенток отмечены изменения суточных ритмов 
мелатонина, зависимые от фазы климактерия [5]. 
Однако в данной когорте населения не проводилось 
определение наиболее информативных показателей 
в оценке изменений метаболической системы с со-
ставлением уравнений линейной классификацион-
ной функции для каждой группы пациенток, что и 
явилось целью данной работы.

МатерИалы И Методы

126 женщин, проживающие в г. Иркутске и под-
писавшие информированное согласие на участие в 
данном исследовании, были обследованы в ФГБНУ 
НЦ ПЗСРЧ. После проведения общеклинического об-
следования женщины были разделены на две группы: 
женщины в перименопаузе (n = 56) и женщины в пост-
менопаузе (n = 70). По результатам специализирован-
ного опросника сна (Стэнфордский центр изучения 

сна, США), теста для оценки субъективной тяжести 
инсомнии (Insomnia Severity Index, ISI), шкалы оценки 
дневной сонливости Эпворта (Epworth Sleeppiness 
Scale, ESS) было определено наличие нарушений сна 
в исследуемых группах. Диагноз СОАС был поставлен 
после проведения полисомнографического монито-
ринга. 

Результаты клинико-анамнестического обследо-
вания позволили разделить обследуемых на шесть 
групп. В перименопаузе распределение женщин было 
следующим:

• контроль (n = 19; средний возраст 49,08 ± 2,84 
года; индекс массы тела (ИМТ) 27,18 ± 4,58 кг/м2); 

• инсомния (n = 19; средний возраст 50,41 ± 3,43 
года; ИМТ 29,11 ± 5,42 кг/м2);

• инсомния + СОАС (n = 18; средний возраст 
50,61 ± 3,14 года; ИМТ 31,72 ± 5,59 кг/м2). 

В постменопаузе выделяли следующие группы 
женщин:

• контроль (n = 26; средний возраст 57,16 ± 1,12 
года; ИМТ 27,96 ± 3,57 кг/м2);

• инсомния (n = 27; средний возраст 58,02 ± 2,07 
года; ИМТ 26,87 ± 3,28 кг/м2);

• инсомния + СОАС (n = 17; средний возраст 
58,82 ± 2,21 года; ИМТ 33,81 ± 6,41 кг/м2).

Заболевания эндокринного генеза, ожирение, 
обострение хронических заболеваний, применение 
заместительной гормональной терапии, преждевре-
менная ранняя менопауза, хирургическая менопауза, 
наличие хронических нарушений сна в анамнезе, 
применение гипнотиков в течение последних двух 
недель, «вечерний» хронотип, работа по сменам 
явились критериями исключения женщин из ис-
следования.

Забор крови для проведения биохимических ис-
следований осуществляли в раннее утреннее время 
из локтевой вены, натощак. Липидный профиль опре-
деляли на анализаторе BTS-330 (Испания) с использо-
ванием коммерческих наборов Bio Systems (Испания) 
согласно рекомендациям В.С. Камышникова (2009). 
Субстратное обеспечение и содержание продуктов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ), а также опре-
деление уровня общей антиокислительной актив-
ности (АОА) и антиоксидантов определяли согласно 
стандартным методикам [3]. Измерительными прибо-
рами служили спектрофотометр «Shimadzu RF-1650» 
(Япония) и спектрофлюорофотометр «Shimadzu RF-
1501» (Япония). 
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Уровень мелатонина определялся иммунофер-
ментным методом в нестимулированной слюне, со-
бранной в зимнее время года (январь-февраль) с ис-
пользованием специальных пробирок (SaliCaps, IBL) в 
6.00–7.00 ч, 12.00–13.00 ч, 18.00–19.00 ч, 23.00–00.00 ч 
и немедленно замороженной. Биологический матери-
ал хранился при t = –20 °С. Измерительным прибором 
для определения концентрации гормона в пг/мл с 
использованием коммерческих наборов Buhlmann 
(Швейцария) служил анализатор «Микропланшетный 
ридер EL×808» (США). 

Статистическая обработка данных была про-
ведена с использованием программы «Statistica 6.1» 
с применением многомерного дискриминантного 
анализа, по результатам которого были составлены 
уравнения линейной классификационной функции 
(ЛКФ), дающие возможность проверить принадлеж-
ность обследуемой пациентки к группе контроля (F1) 
или группе с патологическим состоянием (F2). Объект 
будет относиться к той группе, где max ( 1 )iF i ,k� , k – 
количество групп, k = 2. Для оценки суммы квадратов 
расстояния между значениями канонических величин 
исследуемых групп рассчитывалось значение рассто-
яния Махаланобиса. 

результаты И обсужденИе

Результаты многомерного дискриминантного 
анализа, позволяющего выявить наиболее инфор-
мативные показатели липидного профиля, системы 
«ПОЛ–АОЗ» и мелатонина у пациенток с нарушениями 
сна в различных фазах климактерия, представлены 
в таблице 1. 

Выявлено, что наиболее информативными пока-
зателями для группы женщин перименопаузального 
периода с инсомнией являются: мелатонин 06.00–
07.00 ч (F = 13,25; p = 0,001), КД-СТ (F = 10,56; p = 0,002), 
GSSG (F = 8,44; p = 0,006), мелатонин 18.00–19.00 ч 
(F = 3,86; p = 0,044), мелатонин 23.00–00.00 ч (F = 2,63; 
p = 0,048). Уравнение ЛКФ имеет следующий вид:

F1 = –1,62 – 0,65 × мелатонин 06.00–07.00 ч – 
– 1,84 × КД-СТ + 0,65 × GSSG + 0,51 × мелато-

нин 18.00–19.00 ч + 0,64 × мелатонин 23.00–00.00 ч;
F2 = –1,27 + 1,02 × мелатонин 06.00–07.00 ч + 
+ 0,65 × КД-СТ – 0,42 × GSSG – 0,13 × мелато-

нин 18.00–19.00 ч – 0,07 × мелатонин 23.00–00.00 ч.

Каноническая величина (КВ) для исследуемых 
групп определялась с помощью канонического урав-
нения: 

КВ = 0,39 + 0,76 × мелатонин 06.00–07.00 ч + 
+ 1,14 × КД-СТ – 0,49 × GSSG – 0,29 × мелато-

нин 18.00–19.00 ч – 0,32 × мелатонин 23.00–00.00 ч.
Средняя КВ для контрольной группы составила 

–0,97, для пациенток с инсомнией – 1,22.
Наиболее информативными показателями 

для группы женщин в перименопаузе с инсом-
нией и СОАС являются: мелатонин 23.00–00.00 
(F = 4,74; p = 0,035), субстраты с сопряжёнными 
Дв. Св. (F = 4,30; p = 0,044), мелатонин 06.00–07.00 ч 
(F = 8,77; p = 0,005), мелатонин 12.00–13.00 ч (F = 5,42; 
p = 0,025), ОХС (F = 3,71; p = 0,049). Уравнение ЛКФ 
имеет следующий вид:

F1 = –1,39 + 0,71 × мелатонин 23.00–00.00 ч – 
– 0,67 × субстраты с сопряжёнными Дв. Св. – 0,72 × 

× мелатонин 06.00–07.00 ч + 0,63 ×  
× мелатонин 12.00–13.00 ч – 0,65 × ОХС;

F2 = –1,11 – 0,27 × мелатонин 23.00–00.00 ч + 
+ 0,31 × субстраты с сопряжёнными Дв. Св. + 0,61 × 

× мелатонин 06.00–07.00 ч. – 0,21 ×  
× мелатонин 12.00–13.00 ч + 0,18 × ОХС.

КВ для исследуемых групп определялась с по-
мощью канонического уравнения: 

КВ = 0,52 – 0,52 × мелатонин 23.00–00.00 ч + 
+ 0,51 × субстраты с сопряжёнными Дв. Св. + 0,70 × 

× мелатонин 06.00–07.00 ч – 0,44 ×  
× мелатонин 12.00–13.00 ч + 0,44 × ОХС.

Средняя КВ для контрольной группы составила 
–0,78, для пациенток с инсомнией и СОАС – 1,13.

Наиболее информативными показателями для 
группы женщин в постменопаузе с инсомнией явля-
ются: ДК (F = 17,02; p = 0,0001), α-токоферол (F = 6,89; 
p = 0,011), общая АОА (F = 7,82; p = 0,007), ТБК-АП 
(F = 6,36; p = 0,014), GSH (F = 8,04; p = 0,006). Уравнение 
ЛКФ имеет следующий вид:

F1 = –0,83 – 0,46 × ДК – 0,35 × α-токоферол – 0,25 × 
× общая АОА – 0,30 × ТБК-АП – 0,22 × GSH;

F2 = –1,04 + 0,78 × ДК + 0,57 × α-токоферол + 0,56 × 
× общая АОА + 0,62 × ТБК-АП + 0,80 × GSH.

КВ для исследуемых групп определялась с по-
мощью канонического уравнения: 

Таблица 1 
Наиболее информативные показатели мелатонина, липидного обмена и системы «ПОЛ–АОЗ» у пациенток с 

нарушениями сна в климактерическом периоде
Table 1

The most informative indicators of melatonin, lipid metabolism and lipid peroxidation-antioxidant protection system 
menopausal women with sleep disorders 

Сравниваемые группы Показатели Расстояние 
Махаланобиса

Инсомния в перименопаузе (контроль) Мелатонин 06.00–07.00 ч, мелатонин 18.00–19.00 ч, 
мелатонин 23.00–00.00 ч, КД-СТ, GSSG 4,82 (р = 0,0000)

Инсомния + СОАС в перименопаузе (контроль) Мелатонин 06.00–07.00 ч, мелатонин 12.00–13.00 ч, 
мелатонин 23.00–00.00 ч, субстраты с Дв. Св., ОХС 3,63 (р = 0,0000)

Инсомния в постменопаузе (контроль) ДК, α-токоферол, общая АОА, ТБК-АП, GSH 1,70 (р = 0,0001)

Инсомния + СОАС в постменопаузе (контроль) Общая АОА, α-токоферол, субстраты с Дв. Св. 0,90 (р = 0,010)
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КВ = –0,21 + 0,95 × ДК + 0,71 × α-токоферол + 
+ 0,62 × общая АОА + 0,71 × ТБК-АП + 0,78 × GSH;

Средняя КВ для контрольной группы составила 
–0,67, для пациенток с инсомнией – 0,63.

Наиболее информативными показателями для 
группы женщин в постменопаузе с инсомнией и СОАС 
являются: общая АОА (F = 4,68; p = 0,035), α-токоферол 
(F = 4,88; p = 0,031), субстраты с сопряжёнными Дв. Св. 
(F = 3,90; p = 0,048). Уравнение ЛКФ имеет следующий 
вид:
F1 = –0,57 – 0,17 × общая АОА – 0,45 × α-токоферол – 

– 0,24 × субстраты с сопряжёнными Дв. Св.;
F2 = –1,29 – 0,88 × общая АОА + 0,71 × α-токоферол + 

+ 0,42 × субстраты с сопряжёнными Дв. Св.
КВ для исследуемых групп определялась с по-

мощью канонического уравнения: 
КВ = –0,24 – 0,75 × общая АОА + 1,22 × α-токоферол + 

+ 0,70 × субстраты с сопряжёнными Дв. Св.
Средняя КВ для контрольной группы составила 

–0,38, для пациенток с инсомнией и СОАС – 0,57.
На следующем этапе был произведён пересчёт 

информативности каждого признака в процентном 
соотношении для исследуемых групп с целью ото-
бражения их вкладов в различие основных групп от 
контрольных. У женщин в перименопаузе ведущая 
роль среди изучаемых гормонально-метаболических 
показателей при разделении групп на контроль и 
инсомнию принадлежит утреннему мелатонину 
(23,1 %), КД-СТ (21,3 %) и окисленной форме глу-
татиона (19,7 %). Немного меньший вклад в меж-
групповое различие вносит мелатонин вечернего 
и ночного времени суток (13,4 % и 11,2 % соответ-
ственно) (рис. 1). 

23,1%

21,3%

19,7%

13,4%

11,2%

11,3%
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рис. 1.  Наиболее информативные показатели гормональ-
но-метаболической системы и их вклад в различие 
между контролем и  группой с  инсомнией в  пери-
менопаузе. 

Fig. 1.  Contribution  of  the  most  informative  indicators  of  the 
hormone-metabolic  system  to  the  difference  between 
group with insomnia and control in perimenopause. 

При разделении групп на контроль и инсомнию 
с СОАС ведущая роль также принадлежит утреннему 
мелатонину (22,1 %). Следует отметить значимость 
дневного мелатонина (18,3 %), что, скорее всего, 

связано с наличием дневной сонливости, являющейся 
характерной жалобой при СОАС. Влияние таких пока-
зателей, как ОХС (14 %) и субстраты с сопряжёнными 
Дв. Св. (15,1 %), обосновано более высоким ИМТ в 
данной группе пациенток (рис. 2).
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рис. 2.  Наиболее информативные показатели гормональ-
но-метаболической системы и их вклад в различие 
между контролем и группой с инсомнией + СОАС в 
перименопаузе. 

Fig. 2.  Contribution  of  the  most  informative  indicators  of  the 
hormone-metabolic  system  to  the  difference  between 
group with insomnia + OSAS and control in perimenopause. 

В постменопаузе не обнаружено вклада гормо-
на мелатонина в межгрупповое различие как при 
инсомнии, так и при инсомнии в сочетании с СОАС. 
При инсомнии отмечается влияние продуктов ли-
попероксидации – ДК (19,9 %) и ТБК-АП (12,4 %). 
Учитывая совместную работу системы «ПОЛ–АОЗ», 
влияние α-токоферола (13,5 %) и GSH (15,9 %), а 
также общей АОА (14,1 %) при этом представляется 
логичным (рис. 3). При инсомнии в сочетании с СОАС 
сохраняется влияние общей АОА сыворотки крови 
(23,1 %) и α-токоферола (23,9 %) и появляется вклад 
субстратного обеспечения процессов липопероксида-
ции (21,3 %) (рис. 4). 
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рис. 3.  Наиболее информативные показатели гормональ-
но-метаболической системы и их вклад в различие 
между  контролем  и  группой  с  инсомнией  в  пост-
менопаузе. 

Fig. 3.  Contribution  of  the  most  informative  indicators  of  the 
hormone-metabolic  system  to  the  difference  between 
group with insomnia and control in postmenopause. 
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рис. 4.  Наиболее информативные показатели гормональ-
но-метаболической системы и их вклад в различие 
между контролем и группой с инсомнией + СОАС в 
постменопаузе. 

Fig. 4.  Contribution  of  the  most  informative  indicators  of  the 
hormone-metabolic  system  to  the  difference  between 
group with insomnia + OSAS and control in postmenopause. 

Согласно полученным в ходе проведённого ис-
следования результатам, свидетельствующим о 
наибольшем вкладе компонентов системы АОЗ в 
различие между группами контроля и группами с 
сомнологической патологией, можно сделать вывод 
о напряжённой работе системы АОЗ у женщин с на-
рушениями сна при возрастном эстрогендефиците. 
Причиной этого является интенсификация процессов 
липопероксидации, что было показано в более ран-
них исследованиях [2, 6]. Полученные многомерные 
математические модели для оценки наличия со-
мнологической патологии у женщин в разных фазах 
климактерия являются основой для конструирования 
вариантов лечебных мероприятий и реабилитаци-
онных программ и могут быть использованы в диа-
гностических целях. 
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