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Резюме
В данном обзоре представлены данные об изменениях физиологии сна при репродуктивном старении. 
Отмечено, что основными нарушениями сна являются инсомнические расстройства и синдром обструк-
тивного апноэ сна (СОАС). Представлены результаты зарубежных и отечественных исследований в 
области свободнорадикального окисления при депривации сна на животных моделях, свидетельствую-
щие о зависимости процессов от длительности депривации сна. Наибольшее количество исследований 
свободнорадикальных процессов на человеке с сомнологической патологией проведено при изучении СОАС. 
Биоматериалом для определения параметров свободнорадикального окисления могут быть кровь, моча, 
слюна, конденсат выдыхаемого воздуха. Показано, что интенсивность окислительного стресса зависит 
от степени тяжести СОАС, о чём свидетельствуют положительные корреляции уровня активных про-
дуктов тиобарбитуровой кислоты, продуктов окисления белков и карбонильных групп с индексом апноэ/
гипопноэ, определяя развитие не только окислительного, но и карбонильного стресса у пациентов с 
тяжёлой степенью СОАС. Такие биомаркеры, как тиоредоксин, малоновый диальдегид, супероксиддисму-
таза и восстановленное железо показали более устойчивую связь между повышенным окислительным 
стрессом и СОАС. Несмотря на полученные результаты, вопрос об ассоциации окислительного стрес-
са и гипоксии при СОАС остаётся дискутабельным, что связано с полученными противоположными 
результатами некоторых исследований. Инсомния, встречающаяся в основном у лиц женского пола, 
сопровождается высоким содержанием уровня конечных продуктов перекисного окисления липидов со 
снижением активности таких антиоксидантов, как параоксоназа, ферментативное звено глутатио-
новой системы. Наравне с этим у менопаузальных женщин отмечается низкий уровень мочевой кисло-
ты, коррелирующий с высокими баллами Питтсбургского опросника индекса качества сна. Последними 
исследованиями выявлена ассоциация активности системы «липопероксидация – антиоксиданты» и 
полиморфизма 3111Т/С гена Clock у менопаузальных женщин европеоидной расы, свидетельствующая о 
защитной роли минорного аллеля. 
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Abstract
This review presents data on changes in the physiology of sleep during reproductive aging. It is noted that insomnia and 
obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) are the main sleep disorders. The results of foreign and domestic studies in 
the field of free radical oxidation during sleep deprivation in animal models are presented, indicating the dependence 
of processes on the duration of sleep deprivation. The largest number of studies of free radical processes in a person 
with somnological pathology was carried out in the study of OSAS. Blood, urine, saliva, condensate of exhaled air can 
be biomaterial for determining the parameters of free radical oxidation. It was shown that the intensity of oxidative 
stress depends on the severity of OSAS, as evidenced by the positive correlation of the level of active products of thio-
barbituric acid, the products of oxidation of proteins and carbonyl groups with the apnea/hypopnea index, determin-
ing the development of not only oxidative, but also carbonyl stress in patients with a severe degree OSAS. Biomarkers 
such as thioredoxin, malondialdehyde, superoxide dismutase, and reduced iron have shown a more stable relationship 
between increased oxidative stress and OSA. Despite the results obtained, the question of the association of oxidative 
stress and hypoxia in OSA remains debatable, which is associated with the opposite results of some studies. Insomnia, 
which occurs mainly in females, is accompanied by a high level of end products of lipid peroxidation with a decrease 
in the activity of antioxidants such as paraoxonase, an enzymatic component of the glutathione system. Along with 
this, menopausal women present low levels of uric acid, which correlates with high scores of the Pittsburgh sleep 
quality index questionnaire. Recent studies have identified an association between the activity of the «lipoperoxida-
tion – antioxidants» system and the Clock 3111T/C gene polymorphism in menopausal Caucasian women, indicating 
the protective role of the minor allele.
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СОН И ЕГО НАРУШЕНИЯ В АНДРО- И МЕНОПАУЗЕ

Сон представляет собой жизненно необходимое 
физиологическое состояние с периодической сменой 
бодрствования и характеризующееся у человека отсут-
ствием сознательной психической деятельности, а также 
значительным снижением реакций на внешние раздражи-
тели. Ежесуточно человек проходит ряд функциональных 
состояний, имеющих различные психовегетативные, 
моторно-физиологические и поведенческие характе-
ристики. К данным состояниям относятся напряжённое 
бодрствование, дремота, неглубокий медленный сон, глу-
бокий медленный сон и быстрый сон. Полноценность сна, 
в состоянии которого человек проводит около трети всей 
жизни, определяет общий уровень здоровья и качества 
жизни, измеряемые в показателях социального, психиче-
ского, эмоционального и физического благополучия [1].

Известно, что течение континуума «сон – бодрство-
вание» с последующей дизрегуляцией интегративных 
механизмов сна меняется с наступлением возрастного 
андроген- и эстрогенного дефицита с изменением направ-
ленности и выраженности большинства физиологических 
и биохимических процессов, прямо или опосредованно 
связанных с этими состояниями. Так, в регуляцию про-
цессов сна вовлечены тормозные медиаторы, нейро-
химические факторы сна, гормоны, пептиды, а также 
большая группа нейромедиаторов, присутствующие во 
внеклеточном пространстве, ликворе и крови. Сон у 
людей с наступлением дефицита половых стероидов пре-
терпевает изменения, представленные фрагментацией 
сна, удлинением латентного периода, увеличением числа 
спонтанных пробуждений, что приводит к увеличению 
времени бодрствования в течение ночи и нахождения 
в постели после утреннего пробуждения. Процентная 
представленность поверхностных стадий сна и редукция 
глубоких стадий медленно-волнового сна увеличиваются 
до 5–10 % от общей продолжительности сна. При этом 
смещается представленность I стадии фазы медленного 
сна, а также отмечается слабая тенденция к увеличению 
фазы быстрого сна ко второй половине ночи [2]. Следует 
отметить влияние гендерного признака на структуру сна с 
возрастом. Так, у женщин по сравнению с мужчинами сон 
более фрагментирован, хуже эффективность сна, более 
нарушена сегментарная организация сна, о чём свидетель-
ствует большая продолжительность I стадии фазы медлен-
ного сна и меньшая представленность фазы быстрого сна 
и глубоких стадий медленно-волнового сна [3]. Причиной 
таких особенностей могут быть изменения в секреции 
таких гормонов, как эстрогены, прогестерон, кортизол у 
женщин с наступлением менопаузы. Исследованиями с 
проведением заместительной гормональной терапии по-
казано, что эстрогены оказывают влияние на длительность 
фазы быстрого сна, увеличивая её, латенцию ко сну с её 
уменьшением, количество спонтанных пробуждений за 
ночь, что значительно увеличивает общую продолжитель-
ность сна [4]. Возрастное снижение прогестерона также 
может способствовать увеличению длительности засыпа-
ния. Это объясняется его прямым седативным эффектом 
через стимуляцию бензодиазепиновых рецепторов, что 
приводит к продукции важнейшего тормозного медиато-
ра головного мозга – гамма-аминомасляной кислоты [5]. 
Кортизол, уровень которого повышается при дефиците 
половых стероидов, способствует низкой эффективности 
сна с сокращением длительности II, III и IV стадий сна [6].

В настоящее время отмечается существенный рост 
нарушений цикла «сон – бодрствование», являющихся, в 
свою очередь, причиной когнитивных расстройств в виде 
рассеянности внимания, снижения способности к запо-
минанию, раздражительности и нарушению социальных 
взаимодействий. Пациенты с умеренными когнитивными 
расстройствами наиболее часто предъявляют жалобы на 
повышенную дневную сонливость, нарушение циркади-
анного ритма «сон – бодрствование», инсомнию, наруше-
ние дыхания во сне, парасомнии [7]. Сомнологическая 
патология широко распространена среди населения при 
репродуктивном старении, достигая более 60 % в данном 
возрастном периоде. Наиболее частыми нарушениями 
сна при дефиците половых стероидов являются инсомния 
и СОАС [8].

Инсомния – клинический синдром с наличием по-
вторяющихся нарушений инициации, продолжитель-
ности, консолидации или качества сна, возникающих, 
несмотря на наличие достаточного количества времени 
и условий для сна, и проявляющихся нарушениями 
дневной деятельности различного вида [1] – чаще вы-
является у женщин, причём гендерные различия по рас-
пространённости данной сомнологической патологии 
становятся более значимыми с возрастом [9]. Результаты 
проведённых к настоящему времени исследований не 
показали однозначность основных симптомов инсомнии 
у женщин в менопаузе. Так, результаты одних исследо-
ваний продемонстрировали затруднённое засыпание в 
качестве главного симптома инсомнических нарушений у 
женщин в постменопаузе [10]. Согласно другим научным 
работам, в которых изучались жалобы на нарушения 
сна в зависимости от фазы климактерического периода, 
показано большее количество ночных пробуждений в 
постменопаузе без различий в отношении трудностей 
засыпания, утренней и дневной усталости между пери- и 
постменопаузой [11]. Более того, при оценке инсомни-
ческих жалоб в зависимости от этнической принадлеж-
ности выявлена большая частота трудностей засыпания 
и трудностей утренних пробуждений в перименопаузе, а 
также большее количество частых ночных пробуждений в 
постменопаузе у женщин европеоидной расы, в то время, 
как у представительниц монголоидной расы не обнару-
жено каких-либо различий по структуре инсомнических 
нарушений между фазами климактерия [12]. Важная 
роль в патогенезе инсомнии у менопаузальных женщин 
отводится вазомоторным симптомам, наличие которых 
в 1,85 раза увеличивает риск ночных пробуждений [13]. 
При выраженных вазомоторных реакциях данные поли-
сомнографического мониторинга указывают на уменьше-
ние эффективности сна, изменение его «архитектуры» и 
более продолжительное время бодрствования в течение 
ночи [14]. Депрессия, в патогенезе которой ключевая 
роль принадлежит нарушению работы серотонинерги-
ческих мозговых систем, является ещё одним фактором, 
играющим весомую роль в развитии инсомнических 
расстройств у менопаузальных женщин [15]. 

Это связано с тем, что женские половые гормоны 
обладают нейропротективной ролью, влияют на синтез 
и метаболизм моноаминов, в т. ч. серотонина, участвуют 
в созревании многих мозговых функций [16]. При ис-
следовании ассоциации депрессивных расстройств и 
инсомнических нарушений у женщин в постменопаузе 
была выявлена взаимосвязь не только с трудностями 
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засыпания и ранними утренними пробуждениями [13], 
но и ночными пробуждениями [17]. 

СОАС – состояние, при котором регистрируются 
повторяющиеся эпизоды полной или частичной обструк-
ции верхних дыхательных путей во время сна, с полным 
или частичным прекращением ороназального потока 
дыхания длительностью не менее 10 секунд [1]. Частота 
встречаемости СОАС у женщин в 2–8 раз ниже, чем среди 
мужчин, однако с наступлением репродуктивного ста-
рения гендерные различия в отношении встречаемости 
данной патологии «стираются» [18]. Причиной этого, во-
первых, является снижение у менопаузальных женщин 
прогестерона, являющегося дыхательным аналептиком 
[19], во-вторых, развивающееся в условиях эстрогенного 
дефицита ожирение, представляющее собой один из 
важных факторов развития СОАС, с накоплением под-
кожного жира в области грудной клетки и шеи, повышая 
риск коллапса верхних дыхательных путей [20]. В-третьих, 
результаты последних исследований продемонстриро-
вали, что ещё одними факторами риска развития СОАС 
у женщин с дефицитом половых стероидов могут быть 
вазомоторные симптомы [21]. Кроме того, как у мужчин, 
так и у женщин с возрастом увеличивается количество 
окологлоточной жировой ткани, а также сопротивление 
мышц и связок, отмечается уменьшение диаметра глотки 
со снижением глоточного рефлекса [22]. Таким образом, 
возрастные изменения структуры и функционального 
состояния верхних дыхательных путей являются фак-
торами, способствующими развитию СОАС, увеличивая 
распространённость данной сомнологической патологии 
у лиц с андроген- и эстрогендефицитом. 

Нарушения сна при дефиците половых стероидов 
часто связывают с мышечно-скелетным болевым син-
дромом, имеющим хронический характер и характери-
зующимся локальной болезненностью и скованностью 
мышц всего тела. Данный синдром носит название фи-
бромиалгии и больше распространён среди женского 
населения. При фибромиалгии наблюдается повышенная 
мышечная утомляемость, усиливающаяся на фоне про-
ведения различных физических упражнений, отмечаются 
депрессивные симптомы, тревожность, когнитивные 
нарушения. Пациент, страдающий данным синдромом, 
имеет проблемы с засыпанием и частые ночные про-
буждения. В патогенезе фибромиалгии важная роль 
принадлежит веществу Р, который является центральным 
ноцицептивным нейропептидом в головном мозге. Повы-
шение его уровня влечёт за собой снижение содержания 
серотонина и дофамина в центральной нервной системе, 
что, в свою очередь, приводит к хронизации болевого син-
дрома, а также появлению депрессивной симптоматики. 
Структура сна у пациентов с фибромиалгией нарушена, 
о чём свидетельствует уменьшение продолжительности 
глубоких стадий сна и присутствие на электроэнцефало-
грамме альфа-ритма во время медленноволнового сна [1]. 

Гетерогенность возрастных изменений в цикле 
«сон – бодрствование» и многофакторность их регуляции 
является одной из причин противоречивых данных и вза-
имоисключающих гипотез о нейрохимических профилях 
возрастной модуляции нейробиологических маркеров 
нарушений сна, что требует поиска новых эндогенных 
факторов, включённых в клеточные и молекулярные ме-
ханизмы регуляции процессов сна и их взаимосвязь с ин-
тегративной деятельностью сомногенных структур мозга. 

ДЕПРИВАЦИЯ СНА И СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОЕ 
ОКИСЛЕНИЕ НА ЖИВОТНЫХ МОДЕЛЯХ

К настоящему времени накоплено достаточное 
количество данных, подтверждающих свободноради-
кальную теорию старения, согласно которой изменения 
в метаболизме белков, жиров, углеводов, нуклеиновых 
кислот, водно-электролитного обмена происходят по 
причине развития окислительного стресса. Возрастза-
висимое развитие дисбаланса между прооксидантами 
и антиоксидантами может способствовать поражению 
тканей всего организма, в том числе и клеток головного 
мозга, что может приводить к нарушению деятельности 
нейромедиаторов, в частности, мелатонина и изменению 
интегративной деятельности мозговых структур [23]. В 
связи с этим, как в России, так и за рубежом на протяжении 
более 20 лет проводятся научные исследования, оценива-
ющие взаимосвязь окислительного стресса и депривации 
сна не только в эксперименте, но и с участием людей. 

Первое предположение о возможной аккумуляции 
свободных радикалов и токсичных продуктов процессов 
липопероксидации в организме во время бодрствования 
с их инактивацией во время глубокого сна было вы-
сказано в 1994 году. По мнению исследователя, во сне 
снижается скорость их образования с одновременным 
повышением эффективности работы системы антиок-
сидантной защиты (АОЗ) [24]. Для подтверждения этой 
гипотезы были проведены ряд экспериментальных 
исследований с определением параметров процессов 
липопероксидации и системы АОЗ в тканях таких ор-
ганов, как головной мозг, скелетные мышцы, печень. 
Высокое содержание в мембранах клеток головного 
мозга полиненасыщенных жирных кислот определяет 
его высокую чувствительность к развитию окислитель-
ного стресса, развивающегося при дефиците сна [25]. 
Анализ литературных экспериментальных данных сви-
детельствует о зависимости параметров системы «пере-
кисное окисление липидов – антиоксидантная защита» 
от длительности депривации сна. Так, при депривации 
сна в течение 6  часов в коре головного мозга, стволе 
мозга, базальных отделах переднего мозга отмечается 
повышение уровня восстановленной формы глутатиона 
при одновременном повышении активности глутатион-
пероксидазы в мозжечке и гиппокампе [26]. Лишение 
сна на 48 и 72 часа влечёт за собой повышение уровня 
малонового диальдегида по сравнению с 24 и 96 часами 
депривации [27]. При 5–10-дневном отсутствии сна в гип-
покампе и стволе мозга отмечается снижение активности 
Cu/Zn-супероксиддисмутазы [28]. При депривации сна в 
1–2 недели в головном мозге, печени и скелетных мышцах 
не обнаружено каких-либо изменений активности Mn- и 
Cu/Zn-супероксиддисмутазы, не выявлено значимых раз-
личий в уровнях активных продуктов тиобарбитуровой 
кислоты, а также продуктов окисления белков [29].

Свободнорадикальное окисление на животных 
моделях активно изучают и при СОАС. Так, создавая у 
крыс 12-секундные остановки дыхания каждую минуту 
в течение 1  часа, исследователями не было выявлено 
изменение уровней малонового диальдегида как у осо-
бей женского, так и мужского пола, однако отмечалось 
повышение продуктов окисления белков и конечных 
продуктов гликозилирования в обеих гендерных группах, 
свидетельствующее о развитии не только окислительного, 
но и карбонильного стресса [30]. Наравне с этим, экспери-



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2020, Vol. 5, N 1

34                   Internal diseases

ментальными исследованиями было показано, что обра-
зующиеся в большем количестве при гипоксии, а также в 
процессе старения активные формы кислорода, способны 
приводить к снижению экспрессии и/или структурной 
модификации металлопептидаз, таких как неприлизин, 
неприлизин 2, эндотелин-превращающие ферменты 1 и 
2, регулирующие некоторые нейропептиды и являющи-
еся основными ферментами, разрушающими β-амилоид 
[31]. Было продемонстрировано, что экспрессия мРНК 
неприлизина после гипоксии в нейронах гиппокампа и 
коры головного мозга мышей снижается. Кроме того, по-
сле гипоксии обнаружено увеличение деметилирования 
гистона H3 лизина 9 и снижение ацетилирования гистонов 
H3 в области промотора гена неприлизина. Более того, 
гипоксия вызывает повышенную регуляцию гистонметил-
трансферазы G9a и гистондеацетилаз HDAC-1 [32]. Таким 
образом, гипоксия способствует накоплению β-амилоида 
в клетках головного мозга с образованием амилоидных 
бляшек. В то же время результаты экспериментов показали 
снижение амилоидных бляшек при увеличении длитель-
ности медленно-волнового сна [33], что подтверждает 
дренажную функцию глубоких стадий сна. В 2012 г. в ре-
зультате исследований на мышах открыта глимфатическая 
система, представляющая собой анатомический ликвор-
ный путь для выведения продуктов жизнедеятельности 
клеток головного мозга [34]. Исследования последних лет 
показали наибольшую активность глимфатической систе-
мы во время глубоких стадий сна, причиной чего является 
повышенная синаптическая пластичность во время мед-
ленно-волнового сна [35]. В то же время, полный механизм 
работы глимфатической системы всё ещё не ясен. 

СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОЕ ОКИСЛЕНИЕ  
ПРИ СОАС

Наибольшее количество исследований свободно-
радикальных процессов на человеке с сомнологиче-
ской патологией проведено при изучении синдрома 
обструктивного апноэ сна. Это связано с тем, что данное 
патологическое состояние сопровождается гипоксией, 
представляющей собой стрессор, изменяющий свобод-
норадикальный гомеостаз. Известно, что активные формы 
кислорода и окислительный стресс участвуют в иниции-
ровании и распространении воспалительных реакций, 
что опосредуется активацией лейкоцитов и изменёнными 
адаптивными и иммунными/воспалительными сигналь-
ными путями. Большое количество транскрипционных 
факторов и сигнальных путей модулируются с помощью 
активных форм кислорода. Так, гипоксия при СОАС инду-
цирует фактор-1 альфа (HIF-1a), ядерный фактор «каппа-би» 
(NF-kB), белок-активатор-1 (AP-1), фактор-2, связанный с 
эритроидным ядерным фактором (Nrf2). Таким образом, 
в ответ на гипоксию лейкоциты, тромбоциты и клетки эн-
дотелия подвергаются активации, демонстрируя провос-
палительный фенотип, который способствует увеличению 
продукции воспалительных цитокинов, молекул адгезии и 
дополнительных активных форм кислорода, что в целом 
изменяет активность оксида азота и способствуют дис-
функции эндотелия, приводя к развитию атеросклероза и 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с СОАС [36]. 

Биоматериалом для изучения параметров процессов 
свободнорадикального окисления при СОАС в самых 
разных исследованиях, свидетельствующих об интенси-
фикации процессов липопероксидации, явились плазма и 

лейкоциты крови, моча, конденсат выдыхаемого воздуха, 
слюна [37–41]. Было показано, что результатом изменения 
свободнорадикального гомеостаза при СОАС может быть 
окисление ДНК, о чём свидетельствует повышение уров-
ня 8-гидрокси-2›-дезоксигуанозина. Увеличение уровня 
данного биомаркера напрямую отражает зависимость 
окисленных гуаниновых оснований, которые являются 
наиболее уязвимыми перед действием свободных ра-
дикалов. Являясь конечной формой, это соединение не 
подвергается дальнейшей утилизации. При сравнении 
пациентов с тяжёлой степенью СОАС (средний возраст – 
48,8 ± 11,0 года) по отношению к группе с лёгкой степенью 
СОАС, сопоставимой по возрасту, был выявлен более 
высокий уровень данного показателя в моче, который по-
ложительно коррелировал с индексами апноэ/гипопноэ и 
десатурации кислородом. При этом индекс десатурации 
в данном исследовании рассматривается в качестве 
лучшего предиктора повышения уровня 8-гидрокси-2’-
дезоксигуанозина, так как именно он отражает частоту 
эпизодов гипоксемии с последующей реоксигенацией, во 
время которых интенсивно продуцируются активные фор-
мы кислорода [42]. В результате окисления ДНК возможна 
дисрегуляция генов, принимающих участие в модуляции 
активных форм кислорода, а также ферментативных анти-
оксидантов, что может быть причиной понижения общей 
активности системы антиоксидантной защиты при СОАС 
[40]. В исследовании, проведённом в ФГБНУ «Научный 
центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» 
– единственном научном учреждении в России, где уже 
более 10 лет занимаются исследованиями свободноради-
кального гомеостаза при сомнологической патологии с 
участием пациентов – была показана корреляция степени 
тяжести СОАС с интенсивностью окислительного стресса. 
В исследовании приняли участие лица мужского пола 
от 14 до 55 лет, имеющие разную длительность СОАС. В 
результате исследования было показано, что предкли-
нические проявления нарушений дыхания во время сна 
не вызывают дисбаланса в системе «липопероксидация – 
антиоксиданты». Однако при утяжелении патологического 
состояния и длительности клинических проявлений про-
исходит постепенное изменение свободнорадикального 
гомеостаза, и при тяжёлой степени гипоксии с длительно-
стью СОАС около 10 лет (мужчины в андропаузе) отмеча-
ется истощение адаптивно-компенсаторных механизмов 
системы «липопероксидация – антиоксиданты», что 
проявляется угнетением как прооксидантного, так и анти-
оксидантного звеньев системы [37]. Результаты данного 
исследования находят своё подтверждение и в работах 
зарубежных учёных. Так, при сравнении групп пациентов 
с умеренной и тяжёлой степенью СОАС (средний возраст 
45,3 ± 14,4 и 52,8 ± 14,2 года соответственно), включающей 
как мужчин, так и женщин, было показано увеличение в 
сыворотке крови уровня активных продуктов тиобар-
битуровой кислоты и карбонильных групп белков при 
тяжёлой степени СОАС [43]. Показано, что применение 
СИПАП-терапии в течение 1 месяца способствует сниже-
нию уровня высокотоксичных продуктов перекисного 
окисления липидов в крови пациентов [44]. Наравне с 
этим, выявлены положительные корреляции уровня ак-
тивных продуктов тиобарбитуровой кислоты с индексом 
апноэ/гипопноэ и индексом десатурации и отрицательная 
корреляция с содержанием кислорода в крови [45]. Уро-
вень продуктов окисления белков и карбонильных групп 
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также коррелирует с индексом апноэ/гипопноэ [44, 46, 
47], определяя развитие карбонильного стресса у паци-
ентов с тяжёлой степенью СОАС с аккумуляцией в крови 
конечных продуктов гликозилирования, карбонильных 
групп белков, фруктозамина [44]. Недавнее исследование 
по определению параметров свободнорадикального 
окисления в слюне у пациентов старше 50 лет с индексом 
апноэ/гипопноэ > 30 до сна и сразу после пробуждения 
показало более высокое содержание активных продуктов 
тиобарбитуровой кислоты, продуктов окисления белков 
и конечных продуктов гликозилирования в утренней 
порции биологического материала, собранного в первую 
диагностическую ночь. Применение СИПАП-терапии во 
вторую диагностическую ночь значимо улучшало данные 
показатели [41]. Содержание ещё одного маркера окисли-
тельного стресса – изопростана – также повышено у паци-
ентов старше 45 лет с СОАС и индексом апноэ/гипопноэ 
> 30 [48] и снижается после лечения СИПАП-терапией [49]. 

В обзоре A.B. Lira с соавт. (2016), целью которого явился 
поиск наиболее значимых маркеров окислительного стрес-
са у пациентов с СОАС, показано, что таковыми являются 
тиоредоксин, малоновый диальдегид, супероксиддисму-
таза и восстановленное железо. Именно эти биомаркеры 
показали более устойчивую связь между повышенным 
окислительным стрессом и СОАС. При этом, интересные 
результаты в виде снижения окислительного стресса были 
получены в отношении витамина С и N-ацетилцистеина, ко-
торые могут рассматриваться в качестве антиоксидантной 
терапии у пациентов с данной сомнологической патоло-
гией [50]. Результаты недавнего исследования, в котором 
участвовали пациенты с умеренной степенью тяжести 
СОАС (средний возраст – 52,6 ± 13,3 года), показали, что 
применение цистеина и супероксиддисмутазы в течение 
8 недель значимо увеличивает уровень восстановленного 
глутатиона со снижением уровня его окисленной формы, 
повышает содержание тиоредоксина и снижает уровень 
белков теплового шока [51].

Изучение окислительного стресса при сомноло-
гической патологии вызывает интерес и с позиции его 
патогенетической роли в образовании амилоидных 
бляшек в головном мозге. Недавними исследованиями 
показано, что у мужчин с андрогендефицитом, страдаю-
щих тяжёлой степенью СОАС, в сыворотке крови уровень 
β-амилоида-42 ниже, чем в контроле, что, вероятно, 
связано с невозможностью очищения головного мозга от 
данного белка вследствие нарушения работы ферментов, 
его разрушающих. Ещё одной причиной может быть не-
достаточная работа глимфатической системы, наиболее 
активной во время глубоких стадий сна, недостаток 
которых наблюдается у пациентов с СОАС [52]. 

В настоящее время вопрос об ассоциации окисли-
тельного стресса и гипоксии при СОАС остаётся дискута-
бельным. Это связано с полученными противоположными 
результатами некоторых исследований [53, 54]. Более того, 
высказано предположение, что на развитие окислительно-
го стресса большее влияние оказывают такие факторы, как 
курение и ожирение, а гипоксия при СОАС, в свою очередь, 
усиливает уже существующий окислительный стресс [55]. 

СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОЕ ОКИСЛЕНИЕ  
ПРИ ИНСОМНИИ

Исследования свободнорадикальных процессов 
при инсомнии в настоящее время немногочисленны. Не-

давними исследованиями показана зависимость концен-
трации липидов от циркадной системы [56] и высказано 
предположение о возможной регулирующей роли сна в 
липидном гомеостазе [57], что в условиях дефицита сна 
объясняет накопление субстратного обеспечения про-
цессов липопероксидации. В некоторых работах основ-
ные группы не разделяют по гендерному признаку, хотя 
показано влияние пола на процессы липопероксидации 
и активность системы антиоксидантной защиты [58]. В 
связи с этим продемонстрированное понижение общего 
антиоксидантного статуса и повышение оксидантного 
звена с предположением важной роли в этом снижения 
активности параоксоназы представляется сомнительным 
[59]. В исследованиях на женщинах с инсомнией представ-
лены данные, свидетельствующие о снижении активности 
ферментативного звена глутатионовой системы при не-
изменной активности миелопероксидазы и супероксид-
дисмутазы с повышением уровня глутатиона и конечных 
продуктов липопероксидации [60]. У женщин постмено-
паузального возраста с инсомнией отмечено повышение 
уровня активных продуктов тиобарбитуровой кислоты 
при отсутствии изменений активности ферментативного 
звена системы антиоксидантной защиты – каталазы и су-
пероксиддисмутазы [61]. Определение уровня ещё одного 
важного антиоксиданта – мочевой кислоты – у пациентов 
с инсомнией показало её низкий уровень в сыворотке 
крови, что по результатам логистической регрессии корре-
лировало с высокими баллами Питтсбургского опросника 
индекса качества сна. При сравнении уровня данного 
антиоксиданта у пациентов с инсомнией в зависимости 
от гендерной принадлежности было установлено более 
низкое его содержание у женщин. Наравне с этим, не обна-
ружено каких-либо различий по уровню мочевой кислоты 
в зависимости от принятия снотворных препаратов, не 
выявлено корреляций между содержанием антиоксиданта 
и возрастом, а также длительностью инсомнии [62].

Результаты исследования ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ с уча-
стием женщин климактерического периода показали 
зависимость развития окислительного стресса не только 
от фазы менопаузы, но и от этнической принадлежности 
пациентки. Так, в перименопаузальном периоде проис-
ходит накопление промежуточных продуктов, а в пост-
менопаузе отмечается накопление конечных продуктов 
липопероксидации. Общим для обеих этнических групп 
является снижение общего антиоксидантного статуса 
при коморбидности инсомнии с СОАС в постменопаузе. 
Этнические различия заключаются в характере изменений 
активности системы антиоксидантной защиты. Так, у пред-
ставительниц бурятской этнической группы выявлено сни-
жение активности супероксиддисмутазы в перименопаузе 
и повышение уровня восстановленной формы глутатиона 
в постменопаузе [63, 64]. Дальнейшие исследования про-
демонстрировали ассоциацию взаимосвязи активности 
системы «липопероксидация – антиоксиданты» и поли-
морфизма 3111Т/С гена Clock у женщин европеоидной 
расы. Так, пациентки с инсомнией – носители ТТ-генотипа 
имели значительно более высокий уровень активных 
продуктов тиобарбитуровой кислоты и активность глу-
татионпероксидазы по сравнению с пациентками – носи-
телями минорного 3111C-аллеля. Сравнительный анализ 
параметров у женщин основной и контрольной групп 
показал более высокие уровни первичных и конечных 
продуктов липопероксидации и более низкие уровни 
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ретинола, глутатиона, активности глутатионредуктазы у 
женщин с инсомнией – носителей ТТ-генотипа. У носи-
телей минорного аллеля с инсомнией отмечаются более 
высокие уровни первичных продуктов липопероксидации 
и более низкая активность глутатионпероксидазы по 
сравнению с контролем [65]. Одной из причин измене-
ния свободнорадикального гомеостаза в зависимости 
от данного полиморфизма может быть сдвиг в пике се-
креции мелатонина на ранние утренние часы у женщин 
с инсомнией – носителей TT-генотипа полиморфизма 
3111T/C гена Clock [66]. Если сравнивать антиоксидантные 
свойства мелатонина с глутатионом и токоферолом, то 
они более выражены у гормона и реализуются не только 
посредством прямого действия на свободные радикалы, 
но и через активацию ферментативного звена системы 
антиоксидантной защиты, вовлекая такие ферменты, как 
каталаза, супероксиддисмутаза, глутатионредуктаза, глу-
татионпероксидаза, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа [67]. 

Кроме того, данное исследование продемонстриро-
вало содержание ниже пороговых значений глутатиона 
у женщин с инсомнией – носителей TT-генотипа поли-
морфизма 3111T/C гена Clock, что, вероятно, является 
следствием нарушения активности глутатионредуктазы, 
восстанавливающей дисульфидную связь окисленного 
глутатиона до его сульфгидрильной формы. Учитывая ан-
тиоксидантное действие глутатиона, реализуемое через 
участие в работе антиоксидантных ферментов, а также 
посредством прямого взаимодействия со свободными 
радикалами органических соединений, образующихся 
под действием активных форм кислорода, снижение 
клеточного глутатиона ниже порогового уровня рассма-
тривается в качестве апоптотического сигнала, который 
инициирует активацию рецептора смерти или митохон-
дриальную апоптотическую передачу сигналов [23]. При-
нимая во внимание функцию мелатонина как активатора 
глутатионредуктазы, изменение его хронобиологических 
ритмов у женщин с инсомническими расстройствами 
– носителями ТТ-генотипа полиморфизма 3111T/C гена 
Clock может быть причиной выявленного снижения 
уровня восстановленного глутатиона [65].

Учитывая антиоксидантные свойства мелатонина и 
гипотезу выведения токсичных продуктов свободнора-
дикального окисления во время медленно-волнового 
сна, изменения секреции гормона могут приводить к 
сдвигу времени инактивации свободных радикалов, спо-
собствуя тем самым развитию окислительного стресса. 
Наравне с этим, в результате окислительного стресса 
возможны эпигенетические изменения, включающие 
ремоделирование хроматина путём модификации ги-
стонов, что приводит к метаболическим нарушениям и 
нейродегенерации. Одним из генов, связанных с циркад-
ными ритмами, является Sirtuin1, дефекты которого при-
водят к нарушениям работы супрахиазматических ядер 
гипоталамуса с последующим развитием десинхроноза 
и изменений выработки мелатонина [68].

Принимая во внимание результаты данных исследо-
ваний, можно предположить, что 3111C-аллель полимор-
физма 3111T/C гена Clock выполняет защитную функцию от 
развития окислительного стресса у женщин европеоидной 
расы с дефицитом половых стероидов и страдающих ин-
сомническими расстройствами. Защитная роль минорного 
аллеля полиморфизма 3111T/C гена Clock в развитии пато-
логических состояний была также продемонстрирована в 

некоторых исследованиях, касающихся метаболического 
синдрома, в патогенезе которого важную роль играет 
окислительный стресс [69]. Полученные результаты сви-
детельствуют о необходимости персонализированного 
подхода для профилактики и коррекции окислительного 
стресса у женщин с возрастзависимыми нарушениями сна. 

СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОЕ ОКИСЛЕНИЕ  
ПРИ ФИБРОМИАЛГИИ

Фибромиалгия является ещё одним нарушением сна, 
в патогенезе которого важная роль отведена развитию 
окислительного стресса. Исследования в этой области 
свидетельствуют о снижении общего антиоксидантного 
статуса, а также уровня коэнзима Q10 с увеличением 
продукции активных форм кислорода у пациентов с 
фибромиалгией, что является индикаторами у них ми-
тохондриальной дисфункции [70]. 

При исследовании состояния тиол-дисульфидного 
гомеостаза у женщин с фибромиалгией были показаны 
более низкие уровни тиолов с повышением содержания 
дисульфидных групп при патологии, свидетельствующие 
об изменении в работе системы антиоксидантной защиты. 
Более того, исследователями были обнаружены корреля-
ционные взаимосвязи между баллами опросника, оцени-
вающего функциональное состояние при фибромиалгии 
(FIQ), и уровнем тиолов (отрицательная корреляция) и дис-
ульфидов (положительная корреляция) у пациентов [71]. 

Результаты изучения активности ферментативного 
звена системы антиоксидантной защиты показали более 
высокую активность супероксиддисмутазы при контроль-
ных значениях активности глутатионпероксидазы у паци-
енток с фибромиалгией, что, вероятно, связано с интенси-
фикацией процессов перекисного окисления липидов. 
Учитывая, что полиморфизм Ala9Val гена MnSOD2 вызывает 
изменения в сигнальной последовательности митохон-
дриального фермента Mn-SOD и оказывает влияние на его 
транспорт в митохондрии, приводя к изменениям в функ-
ционировании и локализации фермента, исследователями 
была впервые предпринята попытка поиска существенных 
различий между частотами генотипов и аллелей данного 
полиморфизма у пациентов с фибромиалгией. Наравне с 
этим, была проанализирована распространённость ещё 
одного полиморфизма – Pro198Leu гена GPX1, который, 
вызывая замену пролина на лейцин, влияющего на свя-
зывание селена, необходимого для функционирования 
глутатионпероксидазы, способствует снижению фермента-
тивной активности. Однако значимых различий по частоте 
генотипов и аллелей данных полиморфизмов у пациентов 
с фибромиалгией обнаружено не было [72]. 

Результаты одного из недавних исследований, участ-
никами которого явились пациенты старше 45 лет (2/3 
были женщины), продемонстрировали не только взаи-
мосвязь фибромиалгии с СОАС, но и более высокий уро-
вень малонового диальдегида со снижением активности 
каталазы, супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы 
при коморбидности двух сомнологических патологий 
по сравнению не только с контрольной группой, но и с 
пациентами, страдающими только СОАС [73]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведённый обзор литературы свидетельствует 
о наличии дисбаланса между прооксидантами и анти-
оксидантами при нарушениях сна, сопровождающихся 
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гипоксией, изменениями хронобиологических ритмов, 
фибромиалгией, о чём свидетельствуют как эксперимен-
тальные исследования, так и исследования с участием 
пациентов. Одними из факторов, влияющих на неодно-
значность полученных к настоящему времени результатов 
многочисленных исследований, являются: малочислен-
ность выборок, на которых проводятся исследования; 
включение в основные группы пациентов без разделения 
их по гендерному признаку; выводы о развитии окисли-
тельного стресса по одному-двум маркерам, в том числе 
уровню активных продуктов тиобарбитуровой кислоты, 
которая может взаимодействовать не только с малоновым 
диальдегидом, образующимся в ходе перекисного окисле-
ния липидов, но и другими соединениями. Всё это свиде-
тельствует о необходимости более полного исследования 
свободнорадикального окисления с учётом изучения про-
цессов окисления белков, липидов, углеводов на одной 
выборке пациентов с сомнологической патологией для 
возможности выявления, в том числе, функциональных 
взаимосвязей при течении данных процессов, чего до 
настоящего времени ещё не сделано. 

Учитывая, важную роль окислительного стресса в 
патогенезе различных заболеваний, в т.  ч. и сомноло-
гической патологии, а также выявленные в результате 
проведённых многочисленных исследований взаимос-
вязей нарушений сна с депрессией [74], ожирением [75], 
сердечно-сосудистыми заболеваниями [76, 77], сахарным 
диабетом [78], онкологией [79], болезнью Альцгеймера 
[80] и т.  д., риск развития которых возрастает с насту-
плением возрастного дефицита половых стероидов, в 
результате чего возникает коморбидность и, как след-
ствие, утяжеление нарушений соматического здоровья, 
антиоксидантная терапия может быть не только включена 
в комплекс терапевтических вмешательств для улучше-
ния здоровья населения, страдающих нарушениями сна 
в период репродуктивного старения, но и применение её 
должно быть с учётом персонализированного подхода. 
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