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резюме
Обоснование. Инсомнические расстройства встречаются более чем у половины женщин в менопаузе. 
Данные нарушения могут способствовать изменению прооксидантно-антиоксидантного баланса, приводя 
к повреждению структурных клеточных элементов. В настоящее время отмечается дефицит исследований 
по данному вопросу. 
Цель исследования. Провести сравнительный анализ уровня продуктов окисления белков у женщин 
с инсомнией в пери- и постменопаузе.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие женщины пери- (n = 30) и постменопаузального 
(n = 60) периодов, которые после анкетирования по специальным опросникам сна: тест для оценки 
субъективной тяжести инсомнии, шкала сонливости Эпворта, Мюнхенский тест, – были разделены 
на 2 группы в каждой фазе менопаузы (группа контроля и основная группа). Содержание продуктов окисления 
белков определяли иммуноферментным анализом с использованием наборов «ImmunDiagnostik» (Германия) 
на анализаторе «BioTek EL×808» (США). При анализе межгрупповых различий для независимых выборок 
использовали критерий Манна – Уитни.
Результаты. Сравнительный анализ уровней продуктов окисления белков у женщин контрольных групп 
в зависимости от фазы климактерия показал увеличение их содержания в постменопаузальном периоде 
по сравнению с перименопаузой (p < 0,05). При сравнении показателя окислительной модификации белков 
между контролем и основной группой в разных фазах климактерия статистически значимые различия в его 
уровнях выявлены только в перименопаузальном периоде в сторону более высокого содержания у женщин 
с инсомнией (p < 0,05). Наличие инсомнии в постменопаузе сопровождается более высоким уровнем белкового 
окисления по сравнению с перименопаузальным периодом (p < 0,05). 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют об ассоциации инсомнии с окислительной 
модификацией белков только в перименопаузальном периоде.
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abstract
Background. Insomnia occurs in more than half of menopausal women. These disorders can contribute to a change 
in the prooxidant-antioxidant balance, causing the damage to structural cellular elements. Currently, there is a lack 
of research on this issue. 
Aim. To carry out a comparative analysis of the level of advanced oxidation protein products in in peri- and postmeno-
pausal women with insomnia. 
Materials and methods. The study included peri- (n = 30) and postmenopausal (n = 60) women, who were divided 
into 2 groups (control and main groups) in each menopausal phase after being questioned using special sleep question-
naires: Insomnia Severity Index; Epworth Sleepiness Scale; Munich Chronotype Questionnaire. The advanced oxidation 
protein products (AOPP) levels was determined by immunoenzymatic assay using ImmunDiagnostik (German) kits 
on a BioTek EL×808 (USA) analyzer. Statistical analysis was performed using Mann – Whitney test. 
Results. Comparative analysis of the AOPP levels in control groups, depending on the menopausal periods, showed 
an increase in their levels in the postmenopausal period as compared to perimenopause (p < 0.05). When comparing 
the AOPP levels between the control and the main group in different menopausal periods, statistically significant 
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differences were revealed only in the perimenopausal period towards a higher content in women with insomnia 
(p < 0.05). The presence of insomnia in postmenopausal women is accompanied by a higher AOPP levels as compared 
to the perimenopausal women (p < 0.05).
Conclusion. The obtained results indicate the association between insomnia and oxidative proteins modification only 
in the perimenopausal period. 
Key words: protein oxidation, insomnia, menopause

For citation: Semenova N.V., Madaeva I.M., Brichagina A.S., Kolesnikova L.I. Levels of Advanced Oxidation Protein Products in Blood 
Plasma of Peri- and Postmenopausal Women with Insomnia. Acta biomedica scientifica. 2021; 6(1): 69-74. doi: 10.29413/ABS.2021-
6.1.12.

ВВедеНИе

На протяжении многих лет актуальной является тема 
репродуктивного старения женщин, ведь климактериче-
ский период более чем в 80 % случаев протекает с раз-
витием различных патологий, что приводит к развитию 
климактерического синдрома, отягощая жизнь женщин 
[1, 2]. В силу особенностей каждого организма климак-
терический симптомокомплекс носит индивидуальный 
характер и может сохраняться продолжительное время 
после наступления менопаузы. Главным фактором раз-
вития менопаузальных нарушений являются изменения 
гормонального фона, в первую очередь дефицит эстро-
генов, что может приводить к развитию окислительного 
стресса в связи с дисбалансом в системе прооксиданты/
антиоксиданты. Известно, что эстрогены обладают анти-
оксидантными свойствами, соответственно, снижение их 
концентрации может быть причиной снижения общего 
антиоксидантного ответа организма. Кроме того, в более 
низких концентрациях эстрогены способны выступать 
в  качестве прооксидантов, приводя к ещё большему 
дисбалансу в антиоксидантной системе [3]. 

Также отмечено, что, помимо половых гормонов, 
в организме изменяется уровень мелатонина, снижение 
концентрации которого приводит к увеличению частоты 
нарушений сна более чем у 60 % женщин как в период 
менопаузы, так и после неё [4, 5]. Кроме того, мелатонин 
наряду с эстрогенами может оказывать сильнейший 
антиоксидантный эффект [6], в связи с чем значительное 
снижение его уровня может являться дополнительным 
фактором развития нарушений в антиоксидантном 
балансе в период менопаузы. Это предположение под-
тверждается в работе по изучению процессов липоперок-
сидации у женщин с инсомнией в климактерическом пе-
риоде, результаты которого свидетельствуют о развитии 
окислительного стресса при инсомнии в климактерии, 
где большая выраженность свободнорадикальных на-
рушений была обнаружена в постменопаузе [7]. Однако 
маркерами окислительного стресса могут служить высо-
кие уровни продуктов перекисного окисления не только 
липидов [8], но и белков [9], ведь известно, что процессы 
окислительной модификации протеинов являются на-
чальной реакцией клетки в ответ на изменение условий 
её функционирования [10]. К тому же образованные 
в результате окисления липидов карбонильные про-
дукты, в  том числе малоновый диальдегид, способны 
реагировать с белками, усиливая окисление последних 
[11]. Основная часть исследований по изучению окис-
лительной модификации белков при нарушениях сна 
охватывает синдром обструктивного апноэ сна [12]. Нами 
найдены единичные исследования по  определению 
уровней продуктов окисления белков при депривации 
сна в эксперименте [13]. Нет исследований с участием 
женщин, страдающих инсомнией и имеющих разный 

менопаузальный статус, что позволило определить цель 
настоящего исследования: оценить уровень продуктов 
окисления белков у женщин с инсомнией в разных фазах 
климактерия.

МАтерИАЛы И Методы ИССЛедоВАНИя

Данное исследование было проведено на базе ФГБНУ 
«Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции 
человека» (г. Иркутск). В исследовании приняли участие 
90 женщин климактерического периода в возрасте от 45 
до 60 лет. Исследование соответствует этическим нормам 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (1964, последний пересмотр – Форталеза, 
Бразилия, 2013). Каждая женщина подписала информиро-
ванное согласие на участие в проводимом исследовании.

У женщин был собран анамнез, все они прошли 
общеклиническое обследование и были осмотрены 
акушером-гинекологом. Не были включены в иссле-
дование женщины, которые имели сахарный диабет, 
обострение других хронических заболеваний, при-
меняли заместительную гормонотерапию, перешли 
в стадию менопаузы хирургическим путём, работали 
по сменам, имели «вечерний» хронотип, применяли 
гипнотики в течение последних двух недель и имели 
хронические нарушения сна. Отнесение женщин в одну 
из групп климактерического периода осуществлялось 
согласно клиническим рекомендациям [14]. Для коли-
чественной оценки выраженности климактерического 
синдрома использовали опросник модифицированного 
менопаузального индекса Куппермана в модификации 
Е.В. Уваровой [15]. 

Наличие нарушений сна определяли с помощью 
анкетирования по специальным опросникам: тест для 
оценки субъективной тяжести инсомнии (Insomnia 
Severity Index, ISI) [16]; шкала сонливости Эпворта 
(Epworth Sleeppiness Scale, ESS) [17]. Для определения 
хронотипа использовали Мюнхенский тест (Munich 
Chronotype Questionnaire, MCTQ) [18]. Дополнительными 
критериями для участниц основных групп были: жалобы 
на нарушение сна в течение 6 и более месяцев, повторя-
ющиеся 4 и более ночи в неделю, в виде затруднённого 
засыпания (более 20 минут от момента выключения света) 
и частых ночных пробуждений (не менее 2–3 эпизодов 
за ночь) [19].

Таким образом, были сформированы следующие 
группы: контроль, перименопауза (n = 13; средний воз-
раст – 48 ± 2,63 года); инсомния, перименопауза (n = 17; 
средний возраст – 50 ± 3,06 года); контроль, постменопа-
уза (n = 14; средний возраст – 55 ± 4,41 года); инсомния, 
постменопауза (n = 46; средний возраст – 56 ± 3,98 года). 

Забор крови для определения уровня продуктов 
окисления белков осуществляли из локтевой вены 
в  раннее утреннее время, натощак. Содержание про-
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дуктов окисления белков (AOPP) определяли имму-
ноферментным анализом с использованием наборов 
«ImmunDiagnostik» (Германия) на анализаторе «BioTek 
EL×808» (США). Единица измерения – нмоль/л. 

Полученные данные обрабатывали в программе 
STATISTICA 10 (StatSoft Inc., США). Данные представлены 
в виде среднего арифметического ± стандартное откло-
нение (m ± σ) – для возраста и длительности инсомнии; 
медианы, первого и третьего квартилей (Ме [Q1; Q3]) – для 
параметра окисления белков. При анализе межгруппо-
вых различий для независимых выборок использовали 
критерий Манна – Уитни. Критический уровень значимо-
сти принимался за 5 % (0,05). 

резУЛьтАты И оБСУждеНИе

При сравнении уровней продуктов окисления 
белков у женщин контрольных групп в зависимости от 
фазы климактерия выявлено увеличение их содержания 
в постменопаузальном периоде по сравнению с периме-
нопаузой (7,5 [5,15; 23,9] нмоль/л и 5 [4,5; 6,25] нмоль/л 
соответственно) (рис. 1). 

рис. 1. Уровень продуктов окисления белков у женщин контроль-
ных групп в пери- и постменопаузе: 1 – перименопауза; 
3 – постменопауза; → – статистически значимые различия 
между группами

Fig. 1. AOPP levels in peri- and postmenopausal women of the control 
groups: 1 – perimenopause, 3 – postmenopause; → – statistically 
significant differences between the groups

Данный факт может являться следствием увеличе-
ния агрессивно окислительных молекул с возрастом 
либо взаимодействия малонового диальдегида (основ-
ная составляющая единица активных продуктов тиобар-
битуровой кислоты (ТБК-АП)) с аминогруппами белков, 
что приводит к окислительной модификации и деструк-
ции белков, образуя увеличение их окисленных форм. 
В качестве подтверждения этого можно рассматривать 
результаты проведённого нами ранее исследования, 
согласно которым уровень ТБК-АП у женщин в постме-
нопаузе ниже по сравнению с перименопаузальным 
периодом [20]. Наравне с этим результаты других иссле-
дований демонстрируют либо более высокий уровень 
ТБК-АП у женщин в постменопаузе [21], либо отсутствие 
различий между фазами климактерия, в т. ч. и по уров-
ню АОРР [22]. Авторы последней работы ассоциируют 
полученный результат с увеличением антиоксидантной 
активности в организме, которая была выше у женщин 

в группе постменопаузы. Результаты других исследо-
ваний согласуются с нашими результатами, указывая 
на высокий уровень АОРР в постменопаузе, а также 
на  увеличение уровня карбонилов белков, входящих 
в состав продуктов белкового окисления, при высоком 
уровне ТБК-АП [23, 24], что может свидетельствовать об 
усилении окислительной нагрузки в постменопаузе. Сто-
ит отметить, что в данных работах не была определена 
тяжесть климактерического синдрома, которая могла 
отразиться на интенсивности свободнорадикального 
окисления и активации адаптационных возможностей 
в период климактерия. В нашем исследовании у женщин 
в перименопаузе преобладала лёгкая степень тяжести 
климактерического синдрома, в то время как в пост-
менопаузе частота лёгкой и средней степени тяжести 
не различалась.

При сравнении показателя АОРР между контролем 
и основной группой в разных фазах климактерия стати-
стически значимые различия в его уровнях выявлены 
только в перименопаузальном периоде в сторону более 
высокого содержания у женщин с инсомнией (контроль – 
5 [4,5; 6,25] нмоль/л; инсомния – 6,9 [5,4; 12,5] нмоль/л) 
(рис. 2, 3). 

рис. 2. Уровень продуктов окисления белков у женщин группы 
контроля и женщин с инсомнией в перименопаузе: 1 – 
контроль, 2 – инсомния; → – статистически значимые 
различия между группами

Fig.  2. AOPP levels in perimenopausal women of control group and 
of  group with insomnia: 1 – control group; 2 – women with 
insomnia; → – statistically significant differences between the 
groups

Результаты более ранних исследований, в т.  ч. 
собственных, свидетельствуют об ассоциации инсом-
нии с  увеличением продуктов липопероксидации как 
и  в  пери-, так и в постменопаузе, однако параметры 
данного процесса зависят от фазы менопаузы [7, 25]. Ис-
следователями выдвинуто предположение о включении 
адаптационных механизмов по утилизации продуктов 
липопероксидации у женщин с инсомнией в перимено-
паузе и развитию дизадаптационных процессов в постме-
нопаузе. Исходя из полученных в данном исследовании 
результатов, одним из предположений может быть то, 
что системное окисление у женщин с инсомнией в пост-
менопаузе не затрагивает белки, либо адаптационные 
механизмы меняют своё направление в пользу защиты 
протеинов.
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рис. 3. Уровень продуктов окисления белков у женщин группы 
контроля и женщин с инсомнией в постменопаузе: 3 – 
группа контроля; 4 – группа женщин с инсомнией

Fig.  3. AOPP levels in postmenopausal women of control group and 
of  group with insomnia: 3 – control group, 4 – women with 
insomnia

При сравнении групп с инсомнией в разных фазах 
климактерического периода выявлен более высокий уро-
вень АОРР в постменопаузе по сравнению с перименопа-
узальным периодом (7,2 [4,9; 25,8] и 6,9 [5,4; 12,5] нмоль/л 
соответственно). При этом длительность инсомнии 
у женщин в перименопаузе составила 1,45 ± 1,02 года, 
в постменопаузе – 5,34 ± 1,22 года. Если в постменопаузе 
инсомния ассоциирована с увеличением уровня продук-
тов липопероксидации и, вероятно, с защитой белковых 
структур, то у женщин в перименопаузе инсомния ассо-
циирована с увеличением продуктов окисления белков. 
Вероятно, перекрёстное влияние данных факторов 
проявляется активацией различных путей свободнора-
дикального окисления, что говорит о важности фактора 
воздействия (менопауза, инсомния) на дальнейшее 
развитие окислительных процессов. С другой стороны, 
учитывая факт появления нарушений сна у участниц 
нашего исследования при наступлении менопаузы, т. е. 
при одинаковой продолжительности действия факторов, 
влияющих на окислительную модификацию белков, мож-
но предположить, что при старении организма скорость 
процессов окисления протеинов выше, чем при инсом-
нии. Это может объяснять отсутствие различий между 
контрольной и основной группами по изучаемому пока-
зателю в постменопаузе. В связи с тем, что работ в данной 
области проводится крайне мало, сложно определить 
конкретные выводы; для этого требуется проведение 
дополнительных исследований. 

В настоящее время допустимо наличие окисли-
тельного стресса устанавливать по отдельным видам 
окислительной модификации белков, например, 
по карбонильным группам белков [26, 27]. В нашей ра-
боте мы использовали оценку комплексного показателя 
продуктов окисления белков, который включает в себя 
битирозиновые сшивки отдельных молекул белков, 
галогенированые аминогруппы белков, продукты ни-
трования и карбонильные группы белков. Такой подход 
позволяет рассмотреть весь спектр белковых нарушений, 
вызванный свободнорадикальной патологией. К тому же 
известно о более длительном присутствии в организме 
окислительно модифицированных белков по сравнению 

со свободными радикалами и продуктами липоперок-
сидации, что позволяет рассматривать данный маркер 
как стабильный диагностический параметр структурно-
функционального состояния белков. 

зАКЛючеНИе

По результатам нашего исследования можно сде-
лать выводы об ассоциации окисления белков с фазами 
климактерического периода и наличием инсомнии. Дан-
ные, встречаемые в научной литературе, неоднозначны 
и представлены в малом объёме, что не позволяет сде-
лать точных выводов о состоянии свободнорадикальных 
процессов у данной когорты пациентов. В связи с этим 
данная область исследования требует дальнейшего из-
учения. Для более полной картины о течении свободно-
радикальных процессов рекомендуется рассматривать 
их маркеры в совокупности. В данном исследовании не 
была изучена связь окислительной модификации белков 
с уровнем эстрогенов, антиоксидантами, отдельными 
жалобами инсомнического характера (трудности за-
сыпания, частые ночные пробуждения), что является 
лимитацией настоящей работы. 
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