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Цель исследования. Оценить функциональное состояние глутатионовой 
системы у  женщин бурятского этноса с инсомнией в климактерическом 
периоде.
Методы. В исследовании участвовали 94 женщины в возрасте от 45 до 60 лет 
в перименопаузе (n = 44) и постменопаузе (n = 50) с инсомническими нару
шениями (основные группы) и без таковых (контроль). Уровень восста-
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новленного (GSH) и окисленного (GSSG) глутатиона определяли в лизате 
эритроцитов, концентрацию глутатион-Б-трансферазы п и активность 
глутатионредуктазы -  в сыворотке крови.
Результаты. У женщин с инсомнией в обеих фазах климактерия уста
новлено повышение уровня GSH (р < 0.05) с одновременным увеличением 
соотношения GSH/GSSG (р < 0,05) без каких-либо различий в параметрах 
глутатион-зависимых ферментов. Сравнительный анализ основных групп 
показал увеличение соотношения GSH/GSSG (р < 0,05) в постменопаузальном
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периоде по сравнению с перименопаузой.
Заключение. Учитывая активацию глутатионового звена у  женщин бурят
ского этноса с инсомнией в менопаузе, назначение препаратов глутатионо
вого ряда для коррекции у  них свободнорадикального гомеостаза не может 
быть рекомендовано.
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The aim of the study was to assess the functional state o f glutathione system 
in menopausal women of the Buryat ethnic group with insomnia.
Methods. The study involved 94 women aged 45 to 60years who were divided into 
perimenopause (n = 44) and postmenopause (n = 50) groups. In each period, a con
trol group and an insomniac group were identified. The reduced (GSH) and oxidized 
(GSSG) glutathione levels in erythrocyte lysate, the glutathione-S-transferase n  
concentration and glutathione reductase activity in blood serum were determined. 
Results. An increase of the GSH level (p < 0.05) and GSH/GSSG ratio (p < 0.05) both 
in perimenopausal and postmenopausal women with insomnia were found as com
pared to controls. There were no differences in the glutathione-depends enzymes 
parameters. Comparative analysis of the main groups showed an increase GSH/GSSG 
ratio (p < 0.05) in the postmenopausal period compared with perimenopause. 
Conclusion. The study results demonstrate the glutathione link activation in Buryat 
menopausal women with insomnia. In this regard, the appointment of glutathione 
preparations for the correction of free radical homeostasis in these groups of women 
cannot be recommended.
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ВВЕД ЕН И Е

У каждого человека в течение жизни происходит 
смена функциональных состояний репродуктивной си
стемы, которые выделяют в отдельные физиологические 
периоды. У женщин основополагающим этапом гериа
трических изменений в репродуктивной системе и в ор
ганизме в целом является период климактерия, который 
сопровождается интенсификацией процессов свободно
радикального окисления, в связи с чем является факто
ром риска развития окислительного и карбонильного 
стрессов [1,2]. Отличительной чертой климактерическо
го периода являются гормонально-метаболические из
менения, в результате чего могут сформироваться сер
дечно-сосудистые, эндокринные, вегетативные, психо
эмоциональные и метаболические нарушения, а также 
расстройства сна. Проблемы со сном в климактерии воз
никают у каждой третьей женщины, а одной из наибо
лее встречаемых сомнологических патологий является 
инсомния [3]. Наличие инсомнии может сопровождать
ся дополнительной окислительной нагрузкой, нараста
ющей по мере длительности климактерия и приводя
щей к отягощению климактерического синдрома [4-7].

Многими исследованиями установлена специфич
ность процессов свободнорадикального окисления 
для разных этнических групп, а как известно, данные 
процессы являются важнейшим компонентом адап
тивных реакций, изменение которых может указывать 
на срыв адаптационных процессов или на активацию 
адаптационных возможностей у представителей раз
ных этносов [8-13]. Этнический аспект течения окис
лительных процессов может быть связан с различия
ми в деятельности системы антиоксидантной защиты 
(АОЗ), функционирование которой может быть генети
чески детерминировано [14]. Существенный вклад в АОЗ 
вносит система глутатиона, компоненты которой уча
ствуют практически во всех этапах защиты от окисли
тельного стресса, при этом однозначных данных о функ
ционировании глутатионовой системы у пациентов 
с инсомнией нет. Так, показано снижение активности 
глутатионпероксидазы без различий по уровню глута
тиона в группе пациентов репродуктивного возраста, 
но без разделения по полу [5, 6], хотя половые гормо
ны статистически значимо влияют на антиоксидантный 
статус, в частности на состояние глутатионовой систе
мы [15]. В другом исследовании у пациенток, имеющих 
постменопаузальный статус, в 63 % случаев выявлен 
контрольный уровень глутатиона [4], при этом не опре
делялся более полный спектр параметров глутатионо
вой системы, в том числе соотношение форм глутатиона 
(GSH/GSSG), хотя именно данный показатель представ
ляется основным при оценке редокс-статуса [16]. В ис
следовании с участием женщин европеоидной расы, 
имеющих пери- и постменопаузальный статус, выявле
ны более высокая активность глутатионредуктазы, сни
жение уровня окисленного глутатиона и соотношения 
GSH/GSSG у пациенток с инсомнией в перименопаузе 
без каких-либо различий в постменопаузе [17]. Прини
мая во внимание малочисленность и неоднозначность

проведённых исследований по оценке глутатионово- 
го статуса у женщин с инсомнией в менопаузе, участие 
в данных исследованиях женщин европеоидной расы, 
а также этноспецифичность процессов свободноради
кального окисления, была определена цель настоящей 
работы -  оценить функциональное состояние глутати
оновой системы у женщин бурятского этноса с инсом
нией в климактерическом периоде.

М АТЕРИАЛЫ  И М ЕТОДЫ  И ССЛ ЕД О ВА Н И Я

Данное исследование было проведено на базе 
ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и ре
продукции человека» (Иркутск) в соответствии с эти
ческими нормами Хельсинкской декларации Всемир
ной медицинской ассоциации (1964 г., последний пере
смотр -  Форталеза, Бразилия, 2013 г.). Каждая женщина 
подписала информированное согласие на участие в про
водимом исследовании, протокол которого был одобрен 
Комитетом по биомедицинской этике ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ 
(протокол № 8 от 15.12.2016).

Дизайн исследования состоял из 3 этапов: клини- 
ческо-анамнестического, сомнологического и лабора
торного. На первом этапе был собран анамнез испыту
емых; все женщины прошли общеклиническое обсле
дование, в том числе осмотр гинеколога, а также уста
новление этнической принадлежности, которую опре
деляли на основании генеалогического анамнеза (два 
поколения родителей одной этнической группы) и са
моидентификации с учётом элементов фенотипа. По ре
зультатам гинекологического обследования женщины 
были разделены на группы перименопаузы и постме
нопаузы. Отнесение женщин в одну из групп климакте
рического периода осуществлялось согласно клиниче
ским рекомендациям [18].

Второй этап включал выявление инсомнических рас
стройств методом анкетного опроса с использованием 
шкалы сонливости Эпворта (ESS, Epworth Sleeppiness 
Scale) [19]; теста для оценки субъективной тяжести ин
сомнии (ISI, Insomnia Severity Index) [20]. Для определе
ния хронотипа использовали Мюнхенский тест (MCTQ, 
Munich Chronotype Questionnaire) [21]. Вспомогательны
ми критериями для включения женщин в основные груп
пы были жалобы на нарушение сна в течение 6 и более 
месяцев, повторяющиеся от 4 ночей в неделю, в виде за
труднённого засыпания (более 20 мин от момента вы
ключения света) и частых ночных пробуждений (не ме
нее 2-3 эпизодов за ночь) [22]. Для верификации син
дрома обструктивного апноэ сна женщинам с жалоба
ми на храп проводили диагностику нарушения дыхания 
во сне методом полисомнографии. Полисомнографиче- 
ское исследование осуществлялось по стандартной ме
тодике с использованием системы GRASS-TELEFACTOR 
Twin PSG (Comet, США) c усилителем As 40 с интегриро
ванным модулем для сна SPM-1 (США).

Критериями невключения женщин в исследование 
были: заболевания эндокринного генеза; ожирение; обо
стрение хронических заболеваний; применение заме
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стительной гормональной терапии; преждевременная 
ранняя менопауза; хирургическая менопауза; наличие 
хронических нарушений сна в анамнезе; применение 
гипнотиков в течение последних двух недель; «вечер
ний» хронотип; работа по сменам; синдрома обструк
тивного апноэ сна.

В конечном итоге в зависимости от стадии менопа
узы и наличия инсомнических расстройств женщины 
были разделены на две контрольные и две основные 
группы: перименопауза, контроль (п = 18); перименопа- 
уза, инсомния (п = 26); постменопауза, контроль (п = 16); 
постменопауза, инсомния (п = 34).

На третьем этапе испытуемым были проведены ис
следование показателей системы глутатиона. В каче
стве материала для исследований использовали сы
воротку крови и лизат эритроцитов. Забор крови осу
ществляли в пробирку без наполнителя (для получения 
сыворотки) и в пробирку VACUETTE l<3EDTA (для после
дующего приготовления лизата) из локтевой вены на
тощак, с 8 до 9 часов утра в соответствии с общепри
нятыми требованиями. Пробирки центрифугировали 
при 3000 об./мин в течение 5 минут. Из пробирки, не со
держащей наполнитель, отбирали сыворотку. Из про
бирки VACUETTE l<3EDTA удаляли плазму и готовили 
эритроцитарную массу путём двойной отмывки эри
троцитов физраствором. К 0,5 мл полученной эритро
цитарной массы добавляли 4,5 мл Н2Одист, тщательно 
перемешивали. Сыворотку и лизат эритроцитов хра
нили при -40  °С.

Лабораторный этап включал исследование параме
тров системы глутатиона, а именно: оценку восстанов
ленного (GSH), окисленного (GSSG) глутатиона и рас
чёт их соотношения, а также измерение содержания 
глутатион^-трансферазы п и активности глутатионре
дуктазы. Оценку восстановленного и окисленного глу
татиона проводили в лизате эритроцитов по методике 
P.Y. Hissin, R. Hilf [23]. Измерения проводились на спек- 
трофлуорофотометре «Флюорат 02-АБФФ-Т» (Россия) 
при 1ех = 350 нм и 1ет = 420 нм. Концентрацию GSH 
и GSSG выражали в ммоль/л. Соотношение GSH/GSSG 
рассчитывали методом деления показателя GSH на пока
затель GSSG у каждого человека. Содержание глутатион- 
S-трансферазы п оценивали в сыворотке крови на ком
мерческих наборах фирмы Immundiagnostik (Германия). 
Измерения проводили на иммуноферментном анализа
торе ELx808 (BioTek, США) при Л = 450 нм. Содержание 
глутатион^-трансферазы п представлено в нг/мл. Ак
тивность глутатионредуктазы проводили в сыворотке 
крови с использованием коммерческого набора фир
мы RANDOX (Великобритания). Измерение проводи
ли на спектрофотометре BTS-350 (BioSystems, Испания) 
при Л = 340 нм. Активность глутатионредуктазы выра
жали в Е/л.

Статистическую обработку данных проводили с по
мощью специализированного пакета статистических 
и прикладных программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Проверка нормальности распределения количе
ственных признаков осуществлялась с помощью кри
териев Колмогорова -  Смирнова с поправкой Лилли-

ефорса и Шапиро -  Уилка, а также визуально-графи
ческим методом. Данные, близкие к нормальному рас
пределению, представлены в виде среднего арифме
тического ± стандартное отклонение ( т  ± о); данные, 
отличные от нормального распределения, представ
лены в виде медианы (Ме) и интерквартильного разма
ха (Q1; Q3). Для показателей, соответствовавших зако
ну нормального распределения, анализ межгрупповых 
различий проводили с помощью однофакторного дис
персионного анализа (ANOVA) с последующим сравне
нием групп по t-критерию Стьюдента (t-test). Для пока
зателей, не соответствующих нормальному распределе
нию, анализ межгрупповых различий для независимых 
выборок проводили с использованием критерия Краске- 
ла -  Уоллиса (Kruskal-Wallis ANOVA by Ranks) и медианно
го теста (Median test) с последующими апостериорными 
сравнениями с использованием критерия Манна -  Уит
ни (Mann -  Whitney U-Test). Критический уровень зна
чимости принимался за 5 % (р = 0,05).

РЕЗУЛ ЬТА ТЫ  И ИХ О БСУЖ Д ЕН И Е

В показателях компонентов глутатионовой систе
мы установлено повышение уровня GSH у женщин с ин
сомнией в обеих фазах климактерия с одновременным 
увеличением соотношения GSH/GSSG в этих группах, 
что указывает на проявление адаптационных возможно
стей у пациенток. Наравне с этим, у женщин с инсомни
ей между фазами климактерия было отмечено увеличе
ние соотношения GSH/GSSG в постменопаузальном пе
риоде. В связи с этим можно предположить, что адап
тационные возможности женщин бурятского этноса 
в климактерии не только проявляются при инсомнии, 
но и возрастают по мере длительности климактериче
ского периода (рис. 1). В параметрах глутатион-зависи- 
мых ферментов статистически значимых различий вы
явлено не было (рис. 2).

Анализ полученных результатов позволяет предпо
ложить, что повышение уровня GSH может происходить 
на фоне изменения интенсивности свободнорадикаль
ного окисления у женщин бурятского этноса, которое 
может увеличиваться как при наступлении у них кли
мактерия [12], так и при наличии инсомнии в этом пе
риоде [24]. Стоит отметить, что ведущую роль в разви
тии окислительно-восстановительного дисбаланса и ин
сомнических расстройств отводят гормону мелатонину, 
участвующему в регуляции цикла «сон -  бодрствование» 
и проявляющего достаточно сильные антиоксидантные 
свойства [25]. Измерение его уровня у женщин бурятско
го этноса с инсомнией в период климактерия показало 
снижение общей концентрации гормона как в пери-, так 
и в постменопаузе, что может существенно отражать
ся на развитии окислительного стресса и выраженно
сти инсомнических расстройств в данном периоде. Ма
тематическая обработка полученных данных установи
ла, что показатель уровня гормона является наиболее 
информативным параметром у рассматриваемой груп
пы женщин [24].
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РИС. 1.
Уровни восст ановленного и окисленного глут ат иона и их со 
от нош ение в исследуемых группах: 1 -  перименопауза, кон
т роль; 2 -  перименопауза, инсом ния; 3 -  пост м енопауза, кон
т роль; 4 -  пост м енопауза, инсомния; ° -  выбросы; * -  крайние  
значения  
FIG. 1.
Levels o f  reduced an d  oxidized glutathione an d  their ratio 
in the study groups: 1 -  perim enopause, control; 2 -  perim eno- 
pause, insom nia; 3 -  postm enopause, control; 4 -  postm enopause, 
insom nia; ° -  outlying cases; * -  sam ple extremes
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РИС. 2.
Парамет ры ферм ент ат ивного звена глут ат ионовой си 
стемы в исследуемых группах: 1 -  перименопауза, конт роль; 
2 -  перименопауза, инсомния; 3 -  пост менопауза, конт роль; 
4 -  пост м енопауза, инсомния; ° -  выбросы

FIG. 2.
Parameters o f  enzym es o f  the glutathione system in the studied  
groups: 1 -  perim enopause, control; 2 -  perim enopause, insom nia; 
3 -  postm enopause, control; 4 -  postm enopause, insom nia; ° -  out
lying cases

Принимая во внимание этноспецифичность харак
тера свободнорадикального окисления, изменение ме
таболических реакций при смене функциональных со
стояний может отражать адаптивную или дизадаптив- 
ную направленность процессов свободнорадикально

го окисления в разных этнических группах. Ранее было 
показано, что у представительниц бурятского этноса 
как в пери-, так и в постменопаузе по сравнению с репро
дуктивным периодом отмечено снижение субстратов 
и первичных продуктов липопероксидации; при этом
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в системе АОЗ наблюдается снижение уровня жирора
створимых витаминов [12]. В связи с этим у исследуемой 
группы, вероятно, этнически обусловлена большая ём
кость антиоксидантной системы, определяющая устой
чивый антиоксидантный ответ на активацию свободно
радикальных процессов. Активный антиоксидантный от
вет подразумевает у них наличие генетических детерми
нант антиоксидантного звена, сформировавшихся в про
цессе адаптации к условиям окружающей среды. Одним 
из генетически детерминированных звеньев системы 
АОЗ является глутатион-Б-трансфераза п, генетическая 
вариабельность генов которой проявляется в различной 
ферментативной активности соответствующего белко
вого продукта. Исследование на подростках бурятского 
этноса показало преобладание аллеля «дикого» типа A, 
кодирующего вариант глутатион-Б-трансферазы п с вы
сокой активностью в этногруппе бурят, в то время как 
аллель В, продуктом которого является вариант фер
мента с низкой активностью, напротив, чаще встречает
ся в русской этнической группе, что, возможно, являет
ся результатом адаптации у бурятского населения [26].

В таком случае специфично высокий антиоксидант
ный ответ у женщин бурятского этноса, показанный в на
стоящем исследовании, объясним, поскольку буряты яв
ляются одной из крупнейших коренных групп Восточной 
Сибири, а как известно, коренное население в течение 
жизни многих поколений испытывает комплексное воз
действие целого ряда факторов климатического и гео
физического характера, что предполагает у них вырабо
танную и устоявшуюся адаптацию важнейших систем ор
ганизма к неблагоприятным условиям окружающей сре
ды. Вероятно, именно с процессами адаптации связано 
наиболее благоприятное течение некоторых патоло
гических процессов у коренного населения по сравне
нию с пришлым [27, 28]. Одним из таких патологий мо
жет быть инсомния, что согласуется с результатами на
шего исследования. В результате у женщин бурятского 
этноса в менопаузе с инсомнией повышение глутатио- 
нового антиоксидантного статуса может быть адаптив
ным ответом на интенсификацию процессов свободно
радикального окисления.

ЗА КЛ Ю Ч ЕН И Е

По данным настоящего исследования, у женщин бу
рятского этноса с инсомнией в климактерическом пери
оде выявлено увеличение показателей восстановленно
го глутатиона и соотношения восстановленного глутати
она к окисленному в обеих фазах климактерия. Нарав
не с этим, соотношение форм глутатиона увеличивалось 
в основных группах по мере длительности климактерия. 
Изменение функционального состояния глутатионового 
звена при наличии инсомнии в климактерическом пери
оде демонстрирует проявление адаптационных возмож
ностей у женщин монголоидной расы, бурятской этниче
ской группы. Полученные в ходе проведённого исследо
вания результаты могут быть использованы при выборе 
тактики комплексной терапии инсомнических наруше

ний у женщин в менопаузе для коррекции свободно
радикального гомеостаза и профилактики окислитель
ного стресса. Учитывая активацию глутатионового зве
на в данной группе пациенток, назначение препаратов 
глутатионового ряда не может быть рекомендовано.

Данная работа выполнена в рамках НИР ФГБНУ 
НЦ ПЗСРЧ с использованием оборудования ЦКП «Центр 
разработки прогрессивных персонализированных тех
нологий здоровья» ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ (Иркутск).
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