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ПРЕДИСЛОВИЕ
Посвящается  нашим Учителям 

Многовековая история интереса человечества к проблеме сна изобилует 
множеством домыслов, различных суеверий и предрассудков. Существует 
несколько этапов познания природы сна. Впервые идея о трех формах су-
ществования души:  бодрствования, спокойном сне и сне со сновидениями 
прозвучала в Упанишадах и Ведах (священные писания индуизма) более 3 
тысяч лет назад. Затем, в трактате «О душе» (рус. пер., 1937) древнегрече-
ский философ и учёный Аристотель (384—322 до н. э.) высказал предполо-
жение о сне как « пограничном состоянии  между жизнью и не жизнью ».

Следующий этап связан с именем австрийского доктора Зигмунда Фрей-
да и ему принадлежит особое место. В его знаменитом «Толковании снови-
дений» оценена особая роль сна с точки зрения символических толкований 
сновидений. По Фрейду, сновидение — «царская дорога» к познанию бес-
сознательного, таинственная сфера душевной жизни человека. В нём всегда 
присутствует смысл, находят отражение наши желания. Психоанализ объяс-
няет природу этой загадки, раскрывая тайну сна. 

Неоценимый вклад в развитии наших познаний о сне внесен русскими уче-
ными – физиологами. В первую очередь, мы должны процитировать И.П . Пав-
лова  (1849-1936), который писал, что «… наша дневная работа представляет 
сумму раздражений, которая обуславливает известную сумму истощения, и тог-
да эта сумма истощения, дошедшая до конца, и вызывает автоматически, вну-
тренним гуморальным путем, тормозное состояние, сопровождаемое сном  ».

Этап эмпирического понимания   сна заканчивается с началом блестя-
щего периода экспериментальной сомнологии, которая зародилась в конце 
XIX века и связана с именем российской ученой  – Марии Михайловны 
Манассеиной (1843-1903). Ею впервые в истории науки были проведены 
опыты на щенках с длительным лишением сна. По мнению Манассеиной, 
«ученые, признающие сон за остановку или диастолу мозговой деятельно-
сти, ошибаются, так как во время сна мозг вовсе не спит, не бездействует 
весь целиком, а засыпанию поддаются  только те части его, которые состав-
ляют анатомическую основу, анатомический субстрат сознания».

По мере накопления клинических и экспериментальных данных, с развити-
ем современных технологий меняются взгляды и представления о сне. Возмож-
ность инструментальных исследований сна ознаменована бурным развитием 
нового направления в медицине – медицины сна. Конец ХХ века ознаменован 
появлением отдельной медицинской специальности – сомнологии. Теперь уже 
понятно, что сон является сложным и до настоящего времени не до конца изу-
ченным физиологическим процессом, расстройства которого вызывают серьез-
ные нарушения в функционировании  любого живого организма. 

Новый импульс в понимании причин расстройств сна и связь его с качеством 
жизни придают попытки понимания механизмов сна и его нарушений, которые 
лежат в основе фундаментальных аспектов современной медицины сна. 

Картина гендерных особенностей в медицине сна имеет предысторию 
и закономерно связана с определенными изменениями в различных пери-
одах жизни человека. Однако  следует отметить, что женщины, в отличие 
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от мужчин, имеют больше возрастных периодов жизненного цикла, каж-
дый из которых характеризуется своими физиологическими особенностями 
(менструальный цикл, беременность, лактация, климактерический период) 
и различными гормональными сдвигами, что не может не отражаться на 
такой важной составляющей качества жизни как сон. 

В данной монографии предпринята попытка неординарного подхода к 
изучению нарушений сна  с учетом этнических особенностей течения кли-
мактерического периода. Издание данной монографии – это еще один шаг 
в познании процессов, происходящих в организме женщин различных эт-
нических групп в климактерическом периоде, что  позволяет персонализи-
ровать профилактические мероприятия, направленные на предотвращение 
болезней старости и улучшение качества жизни стареющих людей.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
АОА   – антиокислительная активность 
АОЗ – антиоксидантная защита
Дв.Cв.  –  двойные связи
ДК – диеновые конъ югаты
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ИМТ – индекс массы тела
КА – коэффициент атерогенности
КД-СТ  –  кетодиены и сопряженные триены
КОС – коэффициент окислительного стресса
КС –  климактерический синдром
ЛГ – лютеинизирующий гормон
ЛКФ – линейная классификационная функция
МДА   –  малоновый диальдегид
ММИ – модифицированный менопаузальный индекс
мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота
ОХС – общий холестерол
ПОЛ – перекисное окисление липидов
ПСГ – полисомнографическое исследование 
СОАС – синдром обструктивного апноэ сна
СОД – супероксиддисмутаза
СХЯ – супрахиазматические ядра гипоталамуса
ТБК-АП –  активные продукты тиобарбитуровой кислоты
ТГ – триглицерол
ТБК – тиобарбитуровая кислота
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон
ФБС – фаза быстрого сна
ФМС – фаза медленного сна
ХСЛПВП – холестерол липопротеидов высокой плотности
ХСЛПНП – холестерол липопротеидов низкой плотности
ХСЛПОНП – холестерол липопротеидов очень низкой плотности
ЭЭГ – электроэнцефалограмма
GSH – глутатион восстановленный
GSSG – глутатион окисленный
Н2О2 – перекись водорода
H-L-H – спираль-петля-спираль (от англ. helix-loop-helix)
PAS-домен  – домен PAS (от англ. Period ARNT Singleminded)
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ВВЕДЕНИЕ
Научные исследования, связанные  со старением,  занимают одно из веду-

щих мест в современной фундаментальной и клинической медицине. Опре-
деленным рубежом в инволюции организма является утрата репродуктивной 
функции, что может приводить к целому ряду патологических изменений 
со стороны многих органов и систем [Дедов И.И., Калинченко С.Ю., 2006; 
Юренева С.В. и др., 2014]. В результате гормональных сдвигов в организме 
развиваются адаптационные процессы, важнейшую роль в которых на мета-
болическом уровне принадлежит процессам свободнорадикального окисле-
ния [Колесникова Л.И., 2010; Меньщикова Е.Б. и др., 2017], интенсификация 
которых с возрастом более выражена у женщин [Campesi I. et al., 2016]. 

Учитывая гормонально-метаболические изменения у женщин во время и 
после наступления менопаузы, частота проблем со сном в данном возрастном 
периоде увеличивается по сравнению с репродуктивной фазой и составляет в 
пременопаузе 16-42%, а в постменопаузе 35 - 60%, значительно снижая каче-
ство жизни женщин данного возрастного периода [Xu Q. et al., 2014]. 

Известно, что цикл «сон-бодрствование», наравне со многими физиоло-
гическими и метаболическими процессами в организме, управляется цир-
кадной системой, одним из элементов которой является гормон мелатонин 
[Анисимов В.Н., Виноградова И.А., 2008; Feng D. et al., 2012; Eckel-Mahan 
K. et al., 2013]. Результаты многочисленных исследований указывают на 
снижение ночного пика концентрации мелатонина с возрастом [Okatani Y. et 
al., 2000; Touitou Y., 2001; Zhao Z.Y. et al. 2002; Magri F. et al., 2004; Коркуш-
ко О.В. и др., 2007; Toffol E. et al., 2014]. Проведенными к настоящему вре-
мени исследованиями показано, что у людей, страдающих инсомническими 
расстройствами уровень мелатонина значимо ниже [Haimov N. et al., 1995; 
Leger D. et al., 2004; Braam W. et al., 2008; Pandi-Perumal  S.R.et al., 2008; 
Meliska C.J. et al., 2011; Xie Z. et al., 2017].

Учитывая многообразные биологические функции мелатонина, в т.  ч. ан-
тиоксидантную  [Yonei Y. et al., 2010; Tordjman S. et al., 2017], значительные 
изменения его секреции могут играть важную роль в развитии окислитель-
ного стресса, наиболее выраженного при патологическом климаксе [Под-
горнова Н.А., Гречканев Г.О., 2010; Sanchez-Rodriguez M.A., 2012; Mendoza 
C.C. et al., 2013; Khalfa A. et al., 2017]. Большинство работ о влиянии депри-
вации сна на свободнорадикальные процессы являются экспериментальны-
ми [Ramanathanl L. et al., 2002; 2010; Gopalakrishnan A, Cirelli C., 2004; Suer 
C. et al., 2011; Mathangi D.C. et al., 2012; Thamaraiselvi K. et al., 2012]. 

В то же время  основная часть исследований на человеке посвящена ас-
социации окислительного стресса с синдромом обструктивного апноэ сна 
(СОАС) [Мадаева И.М., 2009; Passali G. et al., 2015] и совсем мало работ, ка-
сающихся влияния инсомнии на процессы липопероксидации [Hachul D.E. 
et al., 2006; Gulec M., et al., 2012; Liang B. et al., 2013]. 

К настоящему времени выявлена взаимосвязь инсомнии не только с пси-
хическими заболеваниями [Голенков А.В. и др., 2011; Ковров Г.В. и др., 
2016], но и ожирением [Струева Н.В. и др., 2014], сердечно-сосудистой па-
тологией [Sofi F. et al., 2014], нарушениями углеводного обмена [Liu R. et al., 
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2011; Xi B. et al., 2014], риск развития которых возрастает с наступлением 
менопаузы, в результате чего возникает коморбидность и, как следствие, 
утяжеление нарушений соматического здоровья женщины.

Выраженность негативных эффектов хронической депривации сна облада-
ет высокой и стабильной индивидуальной вариабельностью, что предполагает 
вклад в нее генетических факторов [Van Dongen H.P. et al., 2003; Bliese P.D. et 
al., 2006; Spaeth A.M. et al., 2012]. Одним из генов, детерминирующих циркад-
ные ритмы, является ген Clock (Circadian locomoter output cycles protein kaput) 
[Palagini L. et al., 2014]. Наиболее изученной в различных популяциях мира в 
настоящее время является однонуклеотидная замена в 3’-нетранслируемой об-
ласти гена Clock (3111Т/С (rs1801260)). Одними исследованиями показана вза-
имосвязь данного полиморфизма с психическими расстройствами [Benedetti F. 
et al., 2008; Lee K.Y. et al., 2010], ожирением [Galbete C. et al., 2012], онкологи-
ей [Karantanos T. et al., 2013], хронотипом человека [Katzenberg D. et al., 1998; 
Mishima K. et al., 2005; Friedman L. et al., 2009; Choub A. et al., 2011], инсомни-
ческими расстройствами [Serretti A. et al., 2003; Benedetti F. et al., 2007]. 

Другими работами эти ассоциации не подтверждены [Desan P. et al., 
2000; Robilliard D.L. et al., 2002; Bailer U. et al., 2005; Paik J.W. et al., 2007; 
Pedrazzoli M. et al., 2007; Monteleone P. et al., 2008; Voinescu B. et al., 2009; 
Antypa N. et al., 2012], что может свидетельствовать о влиянии этническо-
го фактора на взаимосвязь патологических состояний с полиморфизмом 
3111T/C гена Clock. 

Благодаря проведенным к настоящему времени сомнологическим иссле-
дованиям, стало ясно, что, как распространенность и структура нарушений 
сна, так и его характеристики имеют этнические особенности [Bixler E.O. 
et al., 2002; Riedel B.W. et al., 2004; Jean-Louis G. et al., 2007; Kravitz H. et 
al., 2008; 2011; Hall M.H. et al., 2009; Ruiter M.E. et al., 2010; Chapman D.P. 
et al., 2011; Pigeon W.R. et al., 2011; Singareddy R. et al., 2012; Grandner M.A. 
et al., 2013]. Имеются данные, свидетельствующие о более низких уровнях 
мелатонина у представителей азиатской расы по сравнению с европеоидами 
[Wetterberg L. et al., 1979; 1986; Higuchi S. et al., 2007]. 

Также   большим количеством исследований показана этноспецифич-
ность и процессов свободнорадикального окисления, как у здоровых лю-
дей, так и при различных патологических состояниях [Feairheller D.L. et al., 
2011; Колесникова Л.И. и др., 2011;2012;2013; Morris A.A. et al., 2012; Lam-
mertyn L. et al., 2015]. 

Учитывая вышеизложенное, актуальным представляется исследование 
хронобиологических аспектов нарушений сна и их ассоциации с полимор-
физмом 3111T/C гена Clock в зависимости от расовой принадлежности, а 
также изучение процессов системы «перекисное окисление липидов – анти-
оксидантная защита» (ПОЛ-АОЗ) при данных нарушениях для понимания 
механизмов патогенеза нарушений сна, разработки научно обоснованных, 
дифференцированных оздоровительных программ и лечебных мероприя-
тий для представительниц различных народностей.
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Глава 1  СОН КАК ФУНКЦИОНАЛЬНЫЙ 
ПРОЦЕСС. СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ СНА
Сон издавна привлекал внимание поэтов, мыслителей и ученых, окуты-

вая флером таинственности это загадочное состояние. Еще Аристотель и 
Гиппократ пытались объяснить физиологические и психологические ос-
новы сна и сновидений. Представления о сне менялись с развитием меди-
цины. Так, первоначально  данный процесс рассматривался как пассивное, 
однотипное состояние, промежуточное между бодрствованием и смертью. 
Теперь представляется уже тривиальным то положение, что это состояние 
является не менее сложным и активным процессом, чем бодрствование. 

Сон – это жизненно необходимый периодический функциональный 
процесс, занимающий треть жизни человека, и для его изучения требуется 
комплексный разносторонний подход. Огромный вклад в развитие совре-
менной сомнологии был внесен исследованиями физиологов и нейрохими-
ков, изучающих сон у животных. Многие проблемы нейробиологии и ней-
рохимии сна были решены учеными-экспериментаторами, однако, многие 
патологические процессы, возникающие во время сна человека, являлись 
до конца неизученными и недоступными для объективного исследования 
[Сомнология и медицина сна: нац. рук., 2016]. 

Сон — физиологическое состояние, периодически сменяющее бодр-
ствование и характеризующееся у человека отсутствием сознательной 
психической деятельности, значительным снижением реакций на внешние 
раздражители. Данный процесс жизненно необходим. Сон– периодически 
наступающее, естественное  физиологическое состояние человека, характе-
ризующееся  цикличностью, периодичностью, существенным ограничени-
ем двигательной активности, снижением тонуса мышц опорно-двигатель-
ного аппарата и снижением реакции на стимулы. 

Каждый человек проходит ежесуточно ряд функциональных состояний: 
напряженное бодрствование, дремота, неглубокий медленный сон, глубокий 
медленный сон, быстрый сон. Все они имеют различные психовегетативные, 
моторно-физиологические и поведенческие характеристики, что позволяет 
выделить и обозначить их как закономерно существующие функциональные 
состояния мозга и организма в целом. Примерно треть своей жизни человек 
проводит во сне, полноценность которого определяет общий уровень здоро-
вья и качества жизни, измеряемые в показателях социального, психического, 
эмоционального и физического благополучия [Вейн А.М., 2000].

Открытие E.  Aserinsky и N.  Kleitman в 1953 г. фазы «быстрого», или «па-
радоксального», сна, во время которого были обнаружены быстрые движения 
глазных яблок  при закрытых веках и общей полной мышечной релаксации, 
послужило основанием для современных исследований физиологии сна. 
Оказалось, что сон представляет собой совокупность двух чередующихся 
фаз: ФМС, или «ортодоксального»  сна  и  ФБС, или «парадоксального» сна. 
Название этих фаз сна обусловлено характерными особенностями ЭЭГ: во 
время фазы ФМС регистрируются преимущественно медленные волны, а во 
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время  ФБС — быстрый бета-ритм, характерный для бодрствования человека, 
что дало основание называть эту фазу сна «парадоксальным» сном.

В  ночном сне,  в  соответствии с принятой международной  классифика-
цией [American  Sleep  Disorders  Association. The International classification 
of sleep disorderdes, 2014] выделяют следующие фазы и стадии: 

I стадия – дремота, процесс погружения в сон, во время которой на ЭЭГ 
постепенно исчезает α- ритм расслабленного бодрствования и одновремен-
но возникают медленные движения глазных яблок; 

II стадия – характеризуется появлением на ЭЭГ разрядов σ- ритма или 
«сонных веретен» (12—18 в секунду) и вертекс-потенциалов, двухфазовых 
волн с амплитудой около 200 мкВ на общем фоне электрической активности 
амплитудой 50—75 мкВ, а также К-комплексов (вертекс-потенциал с после-
дующим «сонным веретеном»), движения глаз не наблюдаются; 

III и IV- стадии (обозначаемые часто как «δ-сон») – являются последо-
вательно более глубокими стадиями сна и характеризуются появлением вы-
сокоамплитудных медленных волн на ЭЭГ в диапазоне δ- ритма (0,5—4 в 
секунду) с амплитудой выше 75 мкВ, отсутствуют движения глаз.

 I -III стадии составляют вместе, так называемую, ФМС, которая сменяется 
ФБС – IV стадия. Для этой фазы сна характерна десинхронизированная сме-
шанная активность на ЭЭГ: быстрые низкоамплитудные ритмы (по этим прояв-
лениям напоминает стадию I и активное бодрствование — бета-ритм), которые 
могут чередоваться с низкоамплитудными медленными и с короткими вспыш-
ками альфа-ритма, пилообразными разрядами, появляются быстрые движения 
глазных яблок при закрытых веках. Именно  в этой фазе сна регистрируются 
сновидения. В норме ночной сон человека включает последовательную смену 
стадий ФМС и ФБС, что в целом составляет завершенный  цикл сна.

Ночной сон обычно состоит из 4-6 завершенных циклов, каждый из 
которых начинается с первых стадий «медленного» сна и завершает-
ся «быстрым» сном. Длительность цикла у здорового человека отно-
сительно стабильна и составляет 90—100 мин. В первых двух циклах 
преобладает «медленный» сон, в последних — «быстрый», а дельта-сон 
резко сокращен и даже может отсутствовать. Общая продолжительность 
ночного сна составляет 6,5-8,5 часов. 

Продолжительность каждого функционального состояния за период сна 
неодинаковая. Бодрствование у здоровых взрослых людей не занимает бо-
лее 55 мин. от сна. Первая стадия сна также невысоко представлена внутри 
сна и занимает от 2 до 5%. Вторая стадия колеблется от 45 до 55%. Дельта 
– сон от 13 до 23%. Быстрый сон – от 20 до 25%. 

В процессе онтогенеза структурная организация сна претерпева-
ет выраженную трансформацию. Так, если у новорожденного процент 
времени, приходящийся на ФМС, составляет от 9 до 25%, то к 6 мес. 
представленность этой фазы увеличивается до 17-36%, а к 1 году ФМС 
составляет 21-42% от  общей продолжительности сна.   По  мере созре-
вания физиологических систем головного мозга, связанных с регуляци-
ей сна, ФМС занимает доминирующее место и к подростковому возра-
сту ее продолжительность достигает 55-73%. Параллельно происходит 
уменьшение представленности ФБС с 50-80% у новорожденных, до 40% 
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к 3-5 мес., к 3-5 годам продолжительность ФБС достигает уровня под-
ростков и взрослых и составляет 20-25% [Carskadon M.A. et al., 2011].

В настоящее время сон рассматривают как активное состояние, как  слож-
ный функциональный и хронобиологический процесс. Наиболее  важное 
функциональное значение имеют глубокие стадии сна (ФМС) и ФБС. ФМС 
– это период восстановления мозгового гомеостаза, при этом активизиру-
ются анаболические процессы в различных органах и тканях организма, 
например,  синтез фосфатергических соединений (“накопителей энергии”), 
гормона роста, белков и нуклеиновых кислот. В  условиях медленного сна 
переработка информации мозгом не прекращается, а изменяется: от обра-
ботки экстероцептивных (внешних) мозг переходит к обработке интеро-
цептивных (внутренних) импульсов. Вызывают интерес предположения, 
что «медленный» сон, особенно его стадии, сопровождающиеся дельта- 
ритмом («дельта-сон»), играют важную роль в процессах запоминания. 

Во время глубокого сна происходит упорядочивание и запоминание по-
ступившей в период бодрствования информации. У испытуемых при лише-
нии сна и дельта-сна значительно ухудшается память и снижается внимание 
[Судаков К.В., 1997]. Таким образом, функция медленного сна включает не 
только восстановительные процессы (гомеостаз мозговой ткани), но и опти-
мизацию управления внутренними органами [Pigarev I.N., Kastner S., 1997]. 

Основная функция «быстрого сна» (ФБС) – функция психической адап-
тации. Во время «быстрого» сна происходит восстановление объемов крат-
ковременной памяти, эмоционального равновесия, нарушенной системы 
психологических защит. Известно, что при депрессивных состояниях, обо-
стрении внутренних конфликтов и связанным с ними ростом эмоциональ-
ного напряжения, ФБС наступает быстро после засыпания, глубокие фазы 
медленноволнового сна стерты, а утром имеет место либо раннее пробужде-
ние, либо ненормальный по длительности затяжной «быстрый» сон. Изме-
нение состояния ФБС, а также существенная реорганизация поверхностных 
стадий медленноволнового сна имеет место и у лиц с высоким уровнем тре-
вожности [Ротенберг  В.С., Китаев-Смык Л.А., 2009]. 

Учитывая все сложности понимания функции сна, необходимо отметить, 
что сон не является отдельной от бодрствования частью жизнедеятельно-
сти, а наоборот, является немаловажной составной частью цикла «сон-бодр-
ствование». Существуют особые взаимозависимые отношения между сном 
и бодрствованием, при которых особенности бодрствования оказывают 
влияние на структуру последующего сна, а особенности сна определяют 
качество последующего бодрствования. По высказыванию корифея оте-
чественной сомнологии академика РАМН Вейна А.М. «…  С он является 
континуумом  особых функциональных состояний, в которых многие па-
тологические процессы зарождаются и протекают тяжелее, чем во время 
бодрствования…» [Вейн А.М., 2000]. Все это способствует успешной адап-
тации в условиях постоянно меняющейся среды. 

При изучении морфофункциональной организации и биохимическо-
го обеспечения процесса сна, одним из главных вопросов, волновавших 
физиологов еще со времен И.П.Павлова, явился вопрос о существова-
нии в мозге «центра сна». 
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Многочисленными экспериментальными исследованиями на животных 
было показано, что главенствующую роль в организации сна занимают 
стволовые структуры (мост мозга, средний мозг, ядра шва) а также гипо-
таламические структуры, таламус, кора больших полушарий. Система под-
держания сна организована таким образом, что в нее «встроен» механизм 
положительной обратной связи, представляющий  собой особые нейроны, 
которые осуществляют торможение активирующих нейронов и сами тор-
мозятся ими. Такие нейроны разбросаны по разным отделам мозга, хотя 
больше всего их в ретикулярной части черного вещества. Все они выделя-
ют один и тот же медиатор – гамма-аминомасляную кислоту – главное тор-
мозное вещество мозга. Стоит только активирующим нейронам ослабить 
свою деятельность, как включаются тормозные нейроны и ослабляют ее 
еще сильнее. В течение некоторого времени процесс развивается по нисхо-
дящей, пока не срабатывает некий “триггер” и вся система переключается 
либо в состояние бодрствования, либо парадоксального сна.

Если, с точки зрения нейронной активности, бодрствование – это состоя-
ние тонической деполяризации, то медленный сон – тоническая гиперполяри-
зация. При этом направление движения через клеточную мембрану основных 
ионных потоков (катионов Na+, K+, Ca2+, анионов Cl–), а также важнейших ма-
кромолекул меняется на противоположное. ФМС – результат интеграции де-
ятельности систем ствола (ядра шва, ядра солитарного тракта, преоптическая 
область гипоталамуса) и периорбитальной коры, когда падает активность 
восходящей активирующей ретикулярной формации среднего мозга. 

Таким образом, можно было бы сказать, что во время медленного сна 
восстанавливается мозговой гомеостаз, нарушенный в ходе многочасового 
бодрствования. С этой точки  зрения, бодрствование и медленный сон  как 
бы “две стороны одной медали”.

Периоды тонической деполяризации и гиперполяризации должны пе-
риодически сменять друг друга, чтобы сохранить постоянство внутренней 
среды головного мозга и обеспечить нормальную работу таламо-кортикаль-
ной системы – субстрата высших психических функций человека. Отсюда 
ясно, почему в мозге нет единого “центра медленного сна” -  это значитель-
но уменьшило бы надежность всей системы, сделало бы ее более жестко 
детерминированной, полностью зависящей от “капризов” этого центра в 
случае каких-либо нарушений его работы.

За организацию ФБС ответственен варолиев мост (ростральная и кау-
дальная часть покрышки) и основным феноменом ФБС являются понто-ге-
никуло-окципитальные вспышки, которые генерируются в мосту, а затем 
регистрируются в латеральном коленчатом теле, а затем и в зрительной 
коре. В отличие от медленного сна, ФБС имеет ярко выраженную активную 
природу. Химическими передатчиками сигналов этих клеток служат ацетил-
холин, глутаминовая и аспарагиновая кислоты. Во время ФБС клетки мозга 
чрезвычайно активны, однако информация от «входов» (органов чувств) к 
ним не поступает, и на «выходы» (мышечную систему) не подается. В этом 
и заключается парадоксальный характер этого состояния. Видимо, при этом 
интенсивно перерабатывается информация, полученная в предшествующем 
бодрствовании и хранящаяся в памяти. 
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Таким образом, с одной стороны, системы, организующие сон, имеют 
определенную привязанность к структурам мозга, с другой стороны,  пока-
зано, что ЭЭГ и поведенческую картину сна можно получить и при раздра-
жении многих других центральных или даже периферических образований. 
Все это свидетельствует о сложной организации гипногенных систем, тес-
но связанными с системами, организующими бодрствование [Сомнология и 
медицина сна: нац. рук., 2016]. 

Теории, призванные объяснять наступление и протекание сна, предла-
гаются специалистами самых разных отраслей биологических наук: гумо-
ральная – нейрохимиками, бихевиоральная – психологами, нейрональная 
– нейрофизиологами и т.д. 

Непосредственно адресованной к процессу сна является теория «двух 
процессов», предложенная швейцарским фармакологом A. Borbely в 1982 
г. Эта модель рассматривает околосуточные изменения вероятности на-
ступления сна как результат взаимодействия двух процессов: гомеостати-
ческого (процесс S, Sleep) и хронобиологического (процесс C, Сircadian). 
A. Borbely предложил, что возможность наступления сна появляется тог-
да, когда «склонность ко сну» становится достаточно высокой (процесс S 
на подъеме), а уровень мозговой активации демонстрирует закономерное 
(обычно вечернее) снижение (процесс С на спаде). Если сон в этот период 
наступает, то начинается постепенное снижение интенсивности действия 
процесса S. Уровень мозговой активации продолжает изменяться по своим, 
хронобиологическим законам, и, пройдя точку минимального значения, на-
чинает нарастать. Когда же уровень процесса S достаточно снизится (скорее 
всего, по прошествии 6-8 часов сна), а уровень мозговой активации достиг-
нет определенных, достаточно высоких значений, появятся предпосылки 
для естественного окончания сна. В дальнейшем P. Achermann и A. Borbely 
(1992) добавили в модель «двух процессов» объяснение чередования фазы 
медленного и быстрого сна – модель реципрокного взаимодействия этих 
двух фаз. Согласно ей, наступление ФМС определяется только активностью 
процесса S, а ФБС – взаимодействием процессов S и С [Левин Я.И., 2005].

Циклограмма сна складывается из динамики ЭЭГ-волн. В течение сна от-
мечаются активационные сдвиги на ЭЭГ –“arousals”, которые представляют 
собой переход к более поверхностной стадии сна, специфическую функцию 
активизирования бодрствования. Во сне они поддерживают «гомеостаз сна», 
т.е. последовательную смену циклов, фаз и стадий сна. Во время “arousals” 
через сенсорные пути передается информация эфферентно, интер- и экстеро-
рецептивно, распространяясь из амигдальной области к различным структу-
рам мозга (стволу мозга, гипоталамусу, лимбической системе, неокортексу) 
с ингибиторной или возбуждающей функцией. “Arousal” имеет место , когда 
наступает резкое изменение частоты ЭЭГ, включая тета-, альфа- или волны 
сверх 16 Гц. Согласно мнению экспертов American Sleep Disorders Association 
(ASDA, 1997), продолжительность одного “arousal” на ЭЭГ составляет 3-30 с.

Общепризнанным стандартом для регистрации сна и его нарушений 
является ПСГ -  одновременный мониторинг основных физиологических 
функций организма в течение всей физиологической ночи по стандартной 
методике. Качественная полисомнографическая запись позволяет провести 
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полное и всестороннее изучение всех параметров спящего человека и сна 
как физиологического процесса. Кроме того, с помощью этого метода мож-
но исследовать как влияние тех или иных заболеваний на сон, так и наруше-
ний сна на различные нозологические формы. 

ПСГ-мониторинг проводится в специально оборудованной комнате, мак-
симально приближенной к домашним условиям. Перед началом ПСГ, не 
раньше, чем через 1 час после прихода пациента в лабораторию (к 20.00), 
производится измерение уровня артериального давления. Затем, исследуе-
мый заполняет опросник для пациентов перед началом исследования, в ко-
торой он дает субъективную оценку качества собственного сна в ночь перед 
исследованием, количества сна за последние 24 часа, включая дневной сон, 
а также общего состояния и самочувствия в настоящее время, с указанием 
факта приема лекарственных препаратов и употребления кофеин- и/или ни-
котинсодержащей продукции за прошедшие сутки. Исследование осущест-
вляется в ночное время и длится 7 часов. Запись продолжается непрерывно 
в течение всего периода сна, а точнее -  с момента выключения света вплоть 
до утреннего пробуждения. Для регистрации физиологических сигналов 
используются миниатюрные позолоченные чашечные электроды и легкие 
датчики, которые накладываются на волосистую часть головы, лицо и тело. 

Расширенное ПСГ-исследование включает запись ЭЭГ в 4 стандартных 
отведениях с наложением референтных электродов на сосцевидные отростки 
(О1/А2, О2/А1, С3/А2, С4/А1); движения глазных яблок правого и левого глаза 
(ЭОГ); ЭМГ с подбородочных и передних большеберцовых мышц; ЭКГ в од-
ном стандартном отведении; одновременно производится регистрация орона-
зального воздушного потока дыхания с помощью термопары, генерирующей 
электрический сигнал в ответ на колебания температуры воздуха при дыхании; 
грудного и брюшного дыхательных усилий посредством пъезокристалличе-
ских датчиков, генерирующих электрический сигнал в ответ на растяжение 
эластичного фиксирующего пояса; определение степени насыщения крови 
кислородом (пульсоксиметрию) посредством наложения специального датчика 
на указательный палец исследуемого. Также накладываются датчики для ре-
гистрации эпизодов храпа и положения тела пациента во время сна. В течение 
всей ночи исследования пациент находится под видеонаблюдением с помощью 
специальной инфракрасной видеокамеры. Наложение электродов и датчиков, 
монтаж и физиологическая калибровка, устранение возможных артефактов, 
определение и оценка стадий сна проводится в соответствии с рекомендаци-
ями и критериями американских экспертов A. Rechtschaffen и A. Kales (1968). 
По данным критериям всю ПСГ - запись разбивают на эпохи длительностью 30 
сек. и для каждой эпохи последовательно определяют стадии сна. 

Ключевыми параметрами для определения стадий сна являются ЭЭГ, 
ЭОГ и ЭМГ:

Расслабленное бодрствование: на ЭЭГ регистрируются альфа- и бе-
та-ритмы; отмечается высокая амплитуда на ЭМГ; на ЭОГ регистрируются 
быстрые движения глазных яблок.

1-ая стадия: на ЭЭГ отмечается редукция альфа-ритма, появление бета- 
и тета-ритмов; на ЭМГ отмечается снижение амплитуды; на ЭОГ регистри-
руются редкие медленные движения глазных яблок.
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2-ая стадия: на ЭЭГ регистрируются «сонные веретена» и К-комплексы; 
на ЭМГ отмечается снижение амплитуды; на ЭОГ регистрируются редкие 
медленные движения глазных яблок.

3-я стадия: на ЭЭГ регистрируется дельта-ритм (от 20% до 50% в эпохе 
анализа); на ЭМГ отмечается низкая амплитуда; на ЭОГ движения глазных 
яблок отсутствуют.

ФБС: на ЭЭГ регистрируется «пилообразный» тета-ритм, альфа- и бе-
та-волны; на ЭМГ отмечается очень низкая амплитуда и физиологические 
миоклонии сна; на ЭОГ регистрируются быстрые движения глазных яблок.

Результат анализа ПСГ представляет собой графические изображения в 
виде гипнограммы – графика динамики стадий сна на протяжении всего 
времени регистрации, по которому можно было судить об архитектуре сна. 
При утреннем пробуждении производится измерение артериального дав-
ления, после чего испытуемый заполняет небольшую анкету субъективной 
оценки качества своего сна в лаборатории и общего самочувствия в насто-
ящее время. 
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Глава 2 СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О 
ГЕНЕТИКО-МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ПРОЦЕССАХ 
У ЖЕНЩИН В НОРМЕ И ПАТОЛОГИИ СНА В 

КЛИМАКТЕРИЧЕСКОМ ПЕРИОДЕ

2.1. Патофизиологические механизмы климактерического 
синдрома

В настоящее время развитые страны мира стоят перед серьезной социаль-
ной и медицинской проблемой – инверсией возрастной «пирамиды», что свя-
зано с отчетливой тенденцией к увеличению продолжительности жизни. Со-
гласно демографическим данным Всемирной организации здравоохранения, 
в XXI веке предполагается резкое увеличение числа пожилых людей. В 1990 
году средняя ожидаемая продолжительность жизни женщин составляла 74 
года, в последующем отмечалось снижение ее до 71,1 года (в 1994 г), и лишь 
с 1995 года наметилась тенденция к увеличению ее до 73 лет. Если возраст 
женщины в 75 лет принять за 100%, то продолжительность препубертатного 
периода составляет 16%, репродуктивного – 44%, пременопаузального – 7%, 
а постменопаузального – 33%. В 1990 году 467 миллионов женщин находи-
лись в периоде постменопаузы. Ежегодно к их числу прибавляется 25 млн., и 
к 2030 году эта цифра достигнет 1,2 млрд. [Сметник В.П., 2017]. 

Менопауза представляет собой биопсихосоциальный процесс перехода 
от репродуктивной фазы до ее полного угасания, при котором женщины 
испытывают физиологические изменения под влиянием различных этниче-
ских, психологических, социальных и культурных факторов [Vanwesenbeeck 
I. et al., 2001]. Признаками менопаузы являются истощение фолликулярного 
аппарата яичников, снижение его функциональной активности, изменения 
в отношениях между уровнями гормонов, снижение уровня эстрогена, ано-
вуляция [Сметник В.П., 2006; Hale G.E. et al., 2013]. 

В климактерическом периоде выделяют следующие фазы: пременопауза, 
менопауза, постменопауза. Временные параметры фаз климактерического 
периода в некоторой степени условны и индивидуальны. Установлены из-
менения в гипоталамо–гипофизарно–яичниковой системе, характерные для 
каждой фазы климактерия. Выделение этих фаз более важно для клиниче-
ской практики. Клинически они проявляются снижением и прекращением 
способности к зачатию, изменением характера менструальных циклов и 
“выключением” их.

Переход в состояние менопаузы (пременопауза) – это период от начала 
снижения функции яичников до последней самостоятельной менструации 
(менопаузы). Пременопауза характеризуется прогрессирующим истощени-
ем фолликулярного аппарата яичников и вариабельностью концентрации 
гормонов в плазме крови, а клиническим отражением измененной функции 
яичников в пременопаузе являются менструальные циклы, которые могут 
иметь следующий характер: регулярные циклы, чередование регулярных 
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циклов с задержками, задержки менструаций от недели до нескольких меся-
цев, чередование задержек менструаций с метроррагиями. Продолжитель-
ность пременопаузы варьирует от 2 лет до 10 лет. 

 Период перехода к менопаузе плюс 2 года после последней самосто-
ятельной менструации хронологически объединяет перименопауза. Выделе-
ние периода перименопаузы, с клинической точки зрения, крайне важно, так 
как именно в этот период еще возможны флюктуации уровней эстрадиола 
в крови, что клинически может проявляться “предменструальноподобными” 
ощущениями (нагрубанием молочных желез, тяжестью внизу живота, в пояс-
нице и др.). Возраст перименопаузы колеблется между 45–55 годами.

 Менопауза – это последняя самостоятельная менструация в жизни 
женщины, обусловленная функцией репродуктивной системы. Дата менопа-
узы устанавливается ретроспективно, а именно после 12 месяцев отсутствия 
менструации. Каждая женщина имеет индивидуальный возраст наступления 
менопаузы, который определяется наследственными, биологическими и сре-
довыми факторами. Он варьирует в довольно больших пределах: от 35 до 65 
лет, в среднем – от 46 до 55 лет. Следовательно, более трети своей жизни 
женщина проводит в состоянии дефицита женских половых гормонов. 

Существенное влияние на время прекращения менструаций и развитие 
психопатологических симптомов оказывают на след ственность, ранние на-
рушения эндокрин но–об мен ных процессов, курение, прием гормональных 
контрацептивов, голодание, стрессы, проживание над уровнем моря выше 
3500 м. У курильщиц (более 10–15 сигарет в сутки) менопауза наступает на 
1–2 года раньше, чем у некурящих женщин. В экспериментах показано, что 
токсические вещества табачного дыма (гидрокарбоны) разрушают фолли-
кулярный аппарат яичников. У принимавших гормональные контрацептивы 
менопауза наступает позже, так как блокада овуляции сохраняет фоллику-
лярный аппарат яичников.

 Постменопауза длится от менопаузы до почти полного прекраще-
ния функции яичников. Эта фаза предшествует наступлению старости и за-
канчивается в 65–69 лет. 

Также выделяют преждевременную менопаузу (прекращение менструа-
ции в возрасте 36-39 лет) и раннюю менопаузу (прекращение менструаций 
в возрасте 40-44 года) [Кулаков В.И. и др., 2009].

Основой для репродуктивного старения женского организма является 
снижение количества фолликулов в яичниках вследствие их атрезии, про-
цесс которой ускоряется после 37 лет. При этом в фолликулах уменьшается 
число слоев гранулезы и тека-клеток, что приводит к снижению выработки 
эстрадиола, прогестерона, тестостерона, ингибинов А и В [О’Neill S. et al., 
2014]. Снижение синтеза в гранулезных клетках фолликулов ингибина по 
механизму обратной связи способствует повышению уровня ФСГ, причем 
содержание данного гонадотропина начинает повышаться задолго до пе-
рименопаузы при базальных уровнях лютеинизирующего гормона (ЛГ) и 
эстрадиола в крови [Welt C. et al., 1999]. 

Также показано, что снижение концентрации антимюллерова гормона с 
60%-ой вероятностью прогнозирует наступление менопаузы в течение 5 лет, и 
данная связь является более тесной, чем ассоциация измененного уровня ФСГ 
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и наступления климактерия [Kim C. et al., 2017]. Переход от репродуктивной 
фазы в менопаузу также ассоциирован с падением уровней в крови тестосте-
рона и сульфат-дегидроэпиандростерона [Spencer J.B. et al., 2007]. Изменения 
уровня гонадотропинов в гипофизе приводят к изменениям продолжительно-
сти менструального цикла и ановуляции, что является единственным клиниче-
ским признаком наступления менопаузы [Сметник В.П., 2017]. 

Дефицит яичниковых гормонов запускает развитие компенсаторно–
приспособительных механизмов, ведущая роль в которых принадлежит 
надпочечникам, начинающим продуцировать повышенное количество ан-
дрогенов, переходящих посредством ароматизации в подкожной жировой 
клетчатке в эстрогены. Показано, что у постменопаузальных женщин ос-
новным эстрогенным гормоном, циркулирующим в периферическом крово-
токе,  является эстрон [Hetemäki N. еt al., 2017].

Дефицит половых стероидов сопровождается развитием нейроэндо-
кринных изменений, в частности, изменение функции гипоталамической и 
лимбической систем и секреции нейрогормонов. Данный механизм заклю-
чается в снижении допаминергического и увеличении норадренэргического 
тонуса, что связано со снижением активности опиодэргической системы 
[Freedman R.R., 2005]. 

Нарушение эндокринного равновесия в менопаузе может вызывать при-
ливы, раздражительность, бессонницу, урогенитальные расстройства, а так-
же повышает риск развития остеопороза и сердечно–сосудистых заболева-
ний, что в свою очередь осложняет физиологическое течение климактерия. 
Данный симптомокомплекс принято называть климактерическим синдро-
мом (КС) [Тихомиров А.Л., 2003]. 

При климактерическом синдроме выделяют 3 типа нарушений: 
– вегетососудистые (гипергидроз, головные боли, приливы, озноб, голово-
кружения, тахикардия, симпатоадреналовые и вагоинсулярные кризы); 

– эмоционально-психические (раздражительность, сонливость, тревога, 
депрессия, снижение настроения, внимания, ухудшение памяти); 

- обменно-эндокринные (средневременные (урогенитальные симптомы, 
изменения кожи и ее придатков) и поздние (сердечно-сосудистые заболева-
ния, остеопороз)) [Прилепская В.Н., 2017].

Согласно проведенным исследованиям, у постменопаузальных жен-
щин встречаемость тех или иных симптомов климактерического синдрома 
выше, чем в перименопаузе [Yim G. et al., 2015; Ruan X. et al., 2017]. Вегето-
сосудистые нарушения встречаются у 40-80% менопаузальных женщин. Их 
средняя продолжительность составляет 7,4 года, что повышает риск разви-
тия обменно-эндокринных нарушений и сердечно-сосудистых заболеваний 
[Wang N. еt al., 2017; Yihua L. et al., 2017]. Вазомоторные расстройства в 
климаксе наиболее ярко представлены приливами с частотой около 75% и 
ночной потливостью, встречающуюся у 67% женщин с климактерическим 
синдромом [Al-Safi Z.A. еt al., 2014; Santoro N. et al., 2015]. Психоэмоцио-
нальные расстройства сопровождают течение климактерия у 50-70% жен-
щин [Столярова У.В. и др., 2013]. Более того, наличие гиперпролактинемии 
способно усугублять проявления климактерического синдрома [Мальцева 
Л.И. и др., 2007].
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В зависимости от наличия психоэмоциональных и вазомоторных рас-
стройств, климактерический синдром может быть легкой, средней или тя-
желой степени тяжести. У практически здоровых женщин отмечается лег-
кое и менее продолжительное течение климактерического синдрома, в то 
время как у пациенток с хроническими соматическими заболеваниями и 
психосоматическими расстройствами климактерический синдром протека-
ет атипично и более продолжительно, значительно нарушая общее состоя-
ние здоровья женщины на длительное время и тем самым, снижая качество 
жизни [Сметник В.П., 2017], что требует разработки рекомендаций профи-
лактических и лечебных мероприятий для данной когорты населения. 

2.2. Физиология и патология сна у женщин в 
климактерическом периоде 

Изменения в работе цикла «сон-бодрствование» могут происходить под 
действием ряда факторов, в том числе и с нарастанием возраста, связанное, в 
первую очередь, с дегенерацией нейронов головного мозга. У людей пожило-
го возраста отмечается удлинение латентного периода сна, увеличение числа 
спонтанных пробуждений, времени бодрствования в течение ночи  и времени 
нахождения в постели после утреннего пробуждения [Carrier J. et al., 1999]. 
Параллельно с этим  происходит увеличение процентной представленности 
поверхностных стадий и редукция глубоких стадий ФМС (до 5-10% от об-
щей продолжительности сна), смещение представленности I стадии ФМС ко 
второй половине ночи. С возрастом различия в представленности ФБС между 
циклами сна «стираются», и отмечается слабая тенденция к увеличению этой 
фазы во второй половине ночи [Maggio M. et al., 2013].

Исследование гендерных особенностей структуры сна при дефиците по-
ловых стероидов показало большее число пробуждений, большую длитель-
ность I стадии ФМС и меньшую представленность глубоких стадий ФМС и 
ФБС у женщин по сравнению с мужчинами, что свидетельствует о большей 
фрагментированости, нарушении сегментарной организации и ухудшении 
эффективности сна [Левин Я.И. и др., 2005]. Данные изменения могут быть 
обусловлены как дегенеративными процессами в головном мозге при физи-
ологическом старении, так и инволютивными гормонально-метаболически-
ми изменениями при наступлении менопаузы. 

Проведенными к настоящему времени исследованиями показан прямой 
седативный эффект прогестерона посредством стимуляции бензодиазипи-
новых рецепторов, что способствует продукции гамма-аминомасляной кис-
лоты  –  важнейшего тормозного медиатора головного мозга, ответствен-
ного за наступление сна и, возрастное снижение уровня данного гормона 
может способствовать увеличению продолжительности засыпания [Manber 
R. et al., 1999].  Помимо прогестерона , на качество сна оказывают влия-
ние и эстрогены, способствующие увеличению продолжительности ФБС, 
уменьшению латенции ко сну и общего количества спонтанных пробужде-
ний в течение ночи, увеличивая общую продолжительность сна [Manber R. 
et al., 1999; Hollander L. et al., 2001]. Данные характеристики сна «страдают» 



Этногенетические и молекулярно-метаболические аспекты 
нарушений сна в климактерическом периоде

20

при наступлении менопаузы и улучшаются при проведении заместительной 
гормональной терапии [Moe K.E. et al., 2001, Saletu-Zyhlarz G. et al., 2003]. 
Фрагментация сна и увеличение представленности поверхностных стадий 
может быть следствием недостаточного снижения ночной температуры 
тела, возникающего при дефиците эстрогенов, являющихся участниками 
процессов терморегуляции [Freedman R.R. et al., 1996]. 

Работами зарубежных исследователей также показано, что менопауза ас-
социируется с более ранним пиком выработки кортизола во время сна [Moe 
K.E. et al., 2001; Prinz P. et al., 2001], который в норме регистрируется в 
утреннее время после пробуждения [Keefe J.R. еt al., 2017]. Наравне с этим, 
у пожилых людей, имеющих высокий уровень кортизола,  отмечается низ-
кая эффективность сна, сокращение длительности II, III и IV стадий сна и 
большая бета-активность ЭЭГ в течении ФМС [Prinz P.N. et al., 2000]. 

Учитывая гормонально-метаболические изменения у женщин во время 
и после наступления менопаузы, частота проблем со сном в данном воз-
растном периоде увеличивается по сравнению с репродуктивной фазой и 
составляет в пременопаузе 16-42%, а в постменопаузе 35 -  60% [Xu Q. et al., 
2014]. В ряде исследований показано, что перименопаузальные женщины 
чаще предъявляют жалобы на нарушение сна, чем женщины в пременопау-
зе [Baker A. et al., 1997; Kuh D.L. et al., 1997]. 

Несмотря на то  что постменопауза создает независимые риски для разви-
тия нарушений сна по сравнению с пременопаузой [Guidozzi F., 2013], иссле-
дованиями на женщинах монголоидной расы [Chung K.F. et al., 2006; Cheng 
M.H. et al., 2008] и латиноамериканках [Blumel J.E. et al., 2012] не выявлено 
каких-либо различий по частотным характеристикам нарушений сна в за-
висимости от фазы климактерия. Исследование G.W. Pien с соавт. (2008), в 
которое были включены женщины европеоиды и афроамериканки показало 
противоположные результаты – больший риск развития сомнологической 
патологии в пременопаузе [Pien G.W. et al., 2008]. Полученные разнонаправ-
ленные результаты могут быть обусловлены этнической принадлежностью. 
Так, у женщин азиаток отмечается меньшее проявление вазомоторных сим-
птомов по сравнению с европеоидами [Fu S.Y. еt al., 2003]. Наиболее часты-
ми нарушениями сна у женщин в климактерическом периоде являются инсо-
мния и СОАС [Eichling P.S. et al., 2005; Ameratunga D. et al., 2012].

По определению Международной классификации расстройств сна 2005 
года инсомния представляет собой клинический синдром, характеризую-
щийся наличием повторяющихся нарушений инициации, продолжительно-
сти, консолидации или качества сна, возникающих, несмотря на наличие 
достаточного количества времени и условий для сна, и проявляющихся на-
рушениями дневной деятельности различного вида. Клиническая феноме-
нология нарушений сна при инсомнии включает пресомнические, интрасо-
мнические и постсомнические расстройства: 

- пресомнические расстройства – это трудности начала сна, при этом 
наиболее частой жалобой являются трудности засыпания; при длительном 
течении могут формироваться патологические ритуалы отхода ко сну, а так-
же «боязнь постели» и «страх ненаступления сна». Возникающее желание 
спать улетучивается, как только больные оказываются в постели, возникают 
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тягостные мысли и воспоминания, усиливается двигательная активность в 
стремлении найти удобную позу. Наступающая дремота прерывается ма-
лейшим звуком, физиологическими миоклониями. Засыпание затягивается 
до 120 минут и более. При ПСГ у этих пациентов отмечается значительное 
удлинение времени засыпания, частые переходы из 1-ой и 2-ой стадий в I-ом 
цикле сна в бодрствование и обратно. Нередко процесс засыпания больным 
игнорируется и все время, проведенное в постели, наутро представляется 
им как сплошное бодрствование. Количественным критерием наличия пре-
сомнического расстройства при инсомнии является продолжительность за-
сыпания более 30 минут.

- интрасомнические расстройства – это частые ночные пробуждения, 
после которых пациент долго не может уснуть. Пробуждения обусловле-
ны как внешними (шум), так и внутренними факторами (боли, позывы к 
мочеиспусканию, вегетативные сдвиги). У больных инсомнией порог про-
буждения резко снижен и процесс засыпания затруднен, а после эпизода 
пробуждения он оказывается еще более осложненным. Снижение порога 
пробуждения обусловлено недостаточной глубиной сна. ПСГ-коррелятами 
этих ощущений являются увеличенная представленность поверхностных 
стадий, частые пробуждения, длительные периоды бодрствования внутри 
сна, редукция дельта-сна, увеличение двигательной активности. Наиболее 
часто использующимся количественным критерием наличия интрасомни-
ческих расстройств является продолжительность времени бодрствования в 
период сна более 30 минут.

- постсомнические расстройства (расстройства, возникающие в 
ближайший период времени после пробуждения) – это проблема ран-
него утреннего пробуждения с невозможностью последующего засыпа-
ния. Частым триггером такого эпизода является предутренний поход в 
туалетную комнату. Показано, что проблемой ранние утренние пробуж-
дения становятся тогда, когда их наличие приводит к сокращению об-
щего времени сна менее 6,5 часов.

Также выделяют три типа инсомнии в зависимости от длительности пе-
риода нарушения сна – транзиторную или ситуационную (длительность 
менее 1 недели), острую (длительность менее трех недель) и хроническую 
(длительность более трех недель) [Полуэктов М.Г., 2016]. 

Частота инсомнии в популяции составляет 9-15% [Левин Я.И. и др., 
2004; Lichstein K.L. et al., 2016] и данная патология чаще выявляется у жен-
щин [Fok M. et al., 2010; Gureje O. et al., 2011; Pedraza S. et al., 2012] и ген-
дерные различия в частоте нарушений сна становятся все более значимыми 
с возрастом [Camhi S.L. et al., 2000]. 

Базовая модель патогенеза инсомнии рассматривает три группы факто-
ров, «повинных» в развитии данной патологии — предрасполагающих, про-
воцирующих и поддерживающих и называется моделью «3-х П». К пред-
располагающим факторам относят:

- биологические факторы, отражающие гиперактивность стрессовых си-
стем организма (снижение активности тормозных нейротрансмиттерных си-
стем, десинхронизация ритмов ЭЭГ с повышением активности в бета-спек-
тре и снижением активности волн дельта- и гамма-диапазонов, повышенный 
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тонус симпатической нервной системы, изменение профиля секреции гормо-
нов, усиление метаболизма в течение суток, усиление частоты сердечных со-
кращений со снижением вариабельности сердечного ритма);

- психологические факторы (повышенная тревожность, эмоциональ-
ность, ипохондричность);

- социальные факторы (сменная и ночная работа, частая смена часовых 
поясов, низкий социоэкономический статус, семейный анамнез);

- поведенческие факторы (нарушение гигиены сна, алкоголь, курение, 
низкий уровень физической активности.

Провоцирующим фактором развития инсомнии может выступать 
любое стрессовое событие, сопровождающееся эмоциональной гипе-
рактивацией. При наличии предрасполагающих факторов, при высокой 
интенсивности  или продолжительности стресса проявляются поддер-
живающие факторы, представленные проявлениями соматической и 
корковой гиперактивации (преобладание тонуса симпатической нерв-
ной системы, дисбаланс тормозных и активирующих систем головного 
мозга) [Spielman A. et al., 1987; Полуэктов М.Г., 2016].

При наступлении менопаузы причинами инсомнии становятся гормо-
нальные и метаболические изменения, являющиеся для женского организ-
ма стрессовыми. По данным B. Phillips с соавт. (2005) основным симптомом 
инсомнии у женщин в постменопаузе (физиологической или хирургиче-
ской) является затрудненное засыпание [Phillips B. et al., 2005], в то вре-
мя как результаты другого исследования указывают на большую частоту 
ночных пробуждений в данной фазе менопаузы без различий в отношении 
трудностей засыпания, утренней и дневной усталости между фазами кли-
мактерия [Lampio L. et al., 2014]. 

Достаточно много работ посвящено изучению роли вазомоторных сим-
птомов у менопаузальных женщин в патогенезе инсомнии [Erlik Y., 1981; 
Woodward S., FreedmanR.R., 1994; Kravitz H.M. et al., 2003, 2008, 2011; 
Zervas I.M. et al., 2009; Polo-Kantola P., 2011; de Zambotti M. et al., 2014; 
Lampio L. et al., 2014; Vousoura E. et al., 2015]. Показано, что наличие вазо-
моторных симптомов в постменопаузе в 1,85 раз увеличивает риск ночных 
пробуждений [Vousoura E. et al., 2015]. Выявлена взаимосвязь между часто-
той ночных «приливов» и количеством пробуждений во время сна [Erlik 
Y., 1981; Woods N.F. et al., 2010; de Zambotti M. et al., 2014]. В постменопа-
узе даже незначительная частота ночной потливости приводит к пробуж-
дениям, в то время как в перименопаузе только частые приступы ночного 
пота ассоциированы с данными нарушениями [Lampio L. et al., 2014]. 

По данным полисомнографического мониторинга у женщин с различ-
ным менопаузальным статусом,  при выраженных вазомоторных реакциях 
выявляется уменьшение эффективности сна, изменение его «архитектуры» 
и более продолжительное время бодрствования в течение ночи [Shaver J., 
1988; Woodward S., Freedman R.R., 1994; Polo-Kantola P., 2014], хотя не все 
исследования это подтверждают [Sharkey K.M. et al., 2003; Young T. et al., 
2003; Freedman R. et al., 2004]. 

Нарушение работы цикла «сон-бодрствование» является частью общего 
нарушения регуляции вегетативного баланса и организации сна у женщин в 
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климактерии. Это подтверждается, с одной стороны, исследованиями, в кото-
рых показана ассоциация низкого качества сна со снижением уровня эстра-
диола и повышением лютеинизирующего гормона у женщин в менопаузе 
[Murphy P.J. et al., 2007], с другой стороны, проведенными клиническими ис-
следованиями, подтверждающими положительный эффект заместительной 
гормональной терапии на процесс поддержания сна, его продолжительность 
и эффективность [Kravitz H.M. et al., 2008; Joffe H. et al., 2010]. 

Еще одним фактором, играющим значительную роль в развитии инсомнии 
у женщин в менопаузе являются депрессивные расстройства, в патогенезе ко-
торых ключевая роль принадлежит нарушению работы серотонинергических 
мозговых систем (недостаток серотонина в мозге и в рецепторных участках, 
невозможность серотонина достигать рецепторных участков, пониженный 
уровень триптофана) [Smagula S.F. et al., 2016; Zang H. et al., 2016]. Большая 
предрасположенность к депрессиям у женщин обусловлена меньшим содер-
жанием серотонина в головном мозге, уменьшением функциональной актив-
ности серотониновых рецепторов 5-НТ2 во фронтальной, париетальной, тем-
поральной и цингулярной коре [McEwen B.S., 2004; Sassarini D.J., 2016]. 

Дефицит женских половых гормонов при наступлении менопаузы 
имеет важнейшую роль в патогенезе депрессий в связи с их нейропро-
тективной ролью, влиянием на синтез и метаболизм всех моноаминов, в 
наибольшей степени серотонина, участием в созревании многих мозго-
вых функций [Чеботникова Т.В. и др., 2004; McEwen B.S., 2004; Baldwin 
M.E. et al., 2005]. Показано, что у постменопаузальных женщин депрессия 
ассоциирована не только с трудностями засыпания и ранними утренними 
пробуждениями [Vousoura E. et al., 2015], но и ночными пробуждениями 
[Woods N.F. et al., 2010]. 

Полисомнография при депрессии указывает на увеличение времени 
засыпания, увеличение времени бодрствования в период сна, уменьше-
ние общей продолжительности сна, дефицит медленного сна, уменьше-
ние его продолжительности, уменьшение доли медленного сна в общей 
продолжительности сна, редукция латентности быстрого сна, увеличе-
ние продолжительности его первого периода, увеличение числа быстрых 
движений глаз, увеличение удельного веса быстрого сна, увеличение 
доли быстрого сна в общем времени сна [Голенков А.В., 2016].

Последствия инсомнии могут быть как социальными (увеличение риска 
дорожно-транспортных происшествий, снижение производительности тру-
да), так и медицинскими [Мадаева И.М. и др., 2012; Вейн А.М. и др., 2004; 
Bonnet M.H. et al., 2014]. Наличие инсомнии увеличивает риск развития в 
дальнейшем психических нарушений, алкоголизма и лекарственной зави-
симости [Голенков А.В. и др., 2011]. В настоящее время получены данные, 
что, помимо психических нарушений, инсомния взаимосвязана с ожирени-
ем [Струева Н.В. и др., 2014], сердечно-сосудистыми заболеваниями [Sofi F. 
et al., 2014], онкологией [Savard J. et al., 2001], бронхиальной астмой [Sund-
bom F., 2013], нарушениями углеводного обмена [Liu R. et al., 2011; Xi B. et 
al., 2014], смертностью [Phillips B. et al., 2005]. 

Второй по распространенности сомнологической патологией у женщин в 
климактерии является СОАС –  состояние, для которого характерны повторные 
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эпизоды полной (апноэ) или частичной (гипопноэ) обструкции верхних дыха-
тельных путей во время сна, приводящей к полному или частичному прекра-
щению ороназального потока дыхания длительностью не менее 10 секунд, до-
статочного, чтобы вызвать кратковременную активацию коры головного мозга 
(arousal) и снижение уровня насыщения гемоглобина кислородом на 4% и более. 

Основные симптомы СОАС – храп с периодическими остановками дыха-
ния во время сна, повышенная дневная сонливость, снижение концентрации 
внимания и памяти, утренние головные боли [De Backer W., 2013]. Пациен-
ты с данным патологическим состоянием требуют пристального внимания 
в связи с множеством последствий, таких как дневная сонливость [Black J., 
2003], сердечно-сосудистые заболевания [Мадаева И.М. и др., 2014; Бузунов 
Р.В. и др., 2016], метаболический синдром [Литвин А.Ю. и др., 2007; Tasali 
E. et al., 2008], ночной энурез [Koo P. et al., 2016], снижение работоспособ-
ности [Beebe D.W., 2005], дорожно-транспортные происшествия [Sassani A. 
et al., 2004]. Более того, проведенными к настоящему времени исследовани-
ями показана коморбидность СОАС с инсомнией [Lavie P., 2007; Beneto A. 
et al., 2009; Luyster F.S. et al., 2010; Subramanian S. et al., 2011].

Распространенность СОАС варьирует в широких пределах — от 
14,7% до 36,5% и зависит от пола и национальности [Yamagishi K. et 
al., 2010]. Женщины страдают СОАС в 2-8 раз реже, чем мужчины, что 
обусловлено защитным влиянием на дыхание гормона прогестерона, от-
ложением жира в большей степени в нижних отделах туловища, иной 
конфигурацией верхних дыхательных путей (большая длина дыхатель-
ного тракта, больший объем движений нижней челюсти в дыхательном 
цикле) [Ye L. et al., 2009; Yamagishi K. et al., 2010]. 

С наступлением менопаузы риск развития СОАС возрастает [Perez 
J.A. et al., 2009; Greenblum C.A. et al., 2013; Rodrigues S.M.O. et al., 2014; 
Shazia J. et al., 2015; Shaver J.L. et al., 2015], по некоторым данным,  в 19 раз 
[Peterson A.G. et al., 2001] и гендерные различия в отношении встречаемо-
сти данной патологии «стираются» [Ancoli-Israel S. et al, 1996; Young T. et 
al., 2002; Umlauf M. et al., 2004]. 

Возрастание частоты клинических симптомов и тяжести СОАС по 
мере прогрессирования менопаузы, подтвержденные исследованиями 
зарубежных авторов, связано, прежде всего, с нарастающим дефицитом 
половых стероидов в женском организме [Young T. et al., 2003; Eichling 
P.S. et al., 2005; Joffe H. et al., 2010]. 

Снижение уровня дыхательного аналептика прогестерона при наступле-
нии менопаузы приводит к нарушению синхронной работы мышц, участву-
ющих в акте дыхания и мышц глотки, что в свою очередь приводит к возник-
новению обструкции верхних дыхательных путей [Kapsimalis F. et al., 2002]. 

Дефицит эстрогенов, влияя на липидный обмен [Derby C.A. et al., 2009], 
может приводить к развитию ожирения, являющегося одним из важных фак-
торов развития СОАС [Мадаева И.М., 2009; Theorell-Haglow J. et al., 2012; 
Kim N.H. et al., 2013]. Накопление подкожного жира в области грудной клет-
ки и шеи значительно повышает риск коллапса верхних дыхательных путей 
[Deegan P.C. et al., 1996]. Распространенность избыточного веса и ожирения 
возрастает по мере прогрессирования климактерия в связи с изменениями 
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гормонального фона [Abdulnour J. et al., 2012; Dasgupta S. et al., 2012]. По-
казано влияние дефицита эстрогенов на распределение жировой ткани с 
увеличением доли абдоминального жира у постменопаузальных женщин 
[Davis S.R. et al., 2012; Correa K.M. et al., 2014]. 

Распространенность СОАС в климактерии при ожирении составляет 47-
68%  [Correa K.M. et al., 2014; Polesel D.N. et al., 2015]. При проведении 
полисомнографического мониторинга у таких пациенток выявлено значи-
тельное увеличение индекса апноэ/гипопноэ, задержка ФБС, уменьшение 
продолжительности глубоких стадий сна и снижение его эффективности 
[Naufel M.F. et al., 2017]. Недавние исследования показали, что вазомотор-
ные симптомы также могут быть факторами риска для развития СОАС даже 
у женщин с индексом массы тела < 25 [Gao C.C. et al., 2017].

Довольно противоречивые данные получены при проведении клиниче-
ских исследований по применению заместительной гормональной терапии 
у женщин с СОАС, что оставляет открытым вопрос о роли женских поло-
вых гормонов в развитии данной патологии. По данным большинства ис-
следований,  выраженность клинических симптомов СОАС значимо умень-
шалась [Keefe D.L. et al., 1999; Manber R. et al., 2003; Shahar E. et al., 2003], 
по другим — разница была незначительна [Polo-Kantola P. et al., 2003], в- 
третьих -   не обнаружено существенного влияния на число обструктивных 
апноэ сна [Cistulli P.A. et al., 1994].

При поиске ассоциации остановок дыхания с фазами сна у женщин с 
СОАС обнаружено, что в 62% случаев они взаимосвязаны только с ФБС, 
против 35% женщин, у которых высокий индекс апноэ/гипопноэ был за-
фиксирован независимо от фазы сна и положения тела [O’Connor C. et al., 
2000]. Было показано, что отрицательное давление, которое обычно ведет к 
активации мышц – дилятаторов глотки во время бодрствования приводит к 
уменьшению их активности во время ФБС, что позволяет предположить не-
состоятельность защитных глоточных рефлексов в ФБС, способствующее 
спадению верхних дыхательных путей [Shea S.A. et al., 1999]. 

В обструкции верхних дыхательных путей существенную роль также 
играют возрастные изменения их структуры и функционального состояния 
(увеличивается сопротивление мышц и связок, количество окологлоточной 
жировой ткани, уменьшается диаметр глотки, снижается глоточный реф-
лекс) [Eikermann M. et al., 2007; Patil S.P., 2007].

Помимо инсомнических расстройств  и СОАС, женщины климактери-
ческого периода часто жалуются на фибромиалгию – хронический мы-
шечно-скелетный болевой синдром, характеризующийся локальной болез-
ненностью и скованностью мышц, распространяющимися по всему телу, а 
также повышенной мышечной утомляемостью, которая часто усиливается 
на фоне проведения физических упражнений. Пациентки фиксированы на 
своих болевых ощущениях и крайне тяжело переносят их усиление. Дли-
тельность заболевания составляет от нескольких месяцев до нескольких 
лет. При фибромиалгии отмечается повышенная утомляемость, депрессия, 
тревожность, когнитивные нарушения, нарушения сна в виде трудностей 
засыпания и частых ночных пробуждений [Cavalcante A.B. et al., 2006; 
Blümel J.E. et al., 2012]. 
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Результаты полисомнографического мониторнига указывают на уменьше-
ние представленности глубоких стадий сна, присутствие альфа-ритма на ЭЭГ 
во время ФМС у пациенток с фибромиалгией [Moldofsky H., 2011]. Ключевую 
роль в развитии фибромиалгии отводят центральному ноцицептивному нейро-
пептиду в головном мозге – веществу Р, повышение уровня которого вызывает 
снижение уровня серотонина и дофамина в центральной нервной системе, что 
ведет к хронизации болевого синдрома и появлению в 80% случаев депрессив-
ной симптоматики [Zubrzycka M. et al., 2000; Wood P.B., 2004; Sommer C. et al., 
2008]. Положительные результаты клинических исследований по применению 
заместительной гормональной терапии у пациенток с фибромиалгией свиде-
тельствуют о важной роли женских половых гормонов в патогенезе данной па-
тологии [Kahn M.F. et al., 2006; Sadreddini S. et al., 2008; Moldofsky H., 2011]. 

2.3. Хронобиологические аспекты нарушений сна у женщин 
климактерического периода: роль мелатонина

Большой массив физиологических и метаболических процессов в ор-
ганизме, таких как температура тела, цикл «сон-бодрствование», уровень 
глюкозы, выработка кортизола, артериальное давление, частота сердеч-
ных сокращений, окислительный стресс управляются циркадной системой 
[Hastings M.H. et al., 2008; Feng D. et al., 2012; Sahar S. et al., 2012; Serón-Fer-
ré M. et al., 2013; Kalsbeek A. et al., 2014; Chen L. et al., 2015], состоящей из 
«центральных часов», локализованных в супрахиазматических ядрах гипо-
таламуса (СХЯ) и ряда периферических осцилляторов, таких как печень, 
легкие, надпочечники, фибробластные клетки и другие ткани, которые еже-
дневно синхронизируются с помощью нервных или гуморальных сигналов 
[Eckel-Mahan K. et al., 2013]. 

При нарушении работы биологических часов разобщаются связи либо 
между местными осцилляторами в разных тканях, либо между центральным 
осциллятором и остальным организмом, что лежит в основе дальнейшего 
сбоя нейроэндокринных ритмов и поведения [Ковальзон В.М. и др., 2013]. 

В настоящее время показано, что какие-либо изменения в работе цир-
кадной системы повышают риск развития таких патологических состояний,  
как нарушения сна [Pandi-Perumal S.R. et al., 2007; Morris C.J. et al., 2012; 
Potter G.D.M. et al., 2016; Phillips A.J.K. et al., 2017; Xie Z. et al., 2017], аф-
фективные расстройства [Rajaratnam S.M.W. et al., 2013; Mondin T.C. et al., 
2017], диабет [Mayor S., 2014; Qian J. et al., 2016], онкология [Fu L. et al., 
2013; Huisman S.A. et al., 2015], преэклампсия [Ditisheim A. J. et al., 2013], 
ожирение [Saderi N. et al., 2013; Pagano E.S. et al., 2017], сердечно-сосуди-
стые заболевания [Takeda N. et al., 2015], репродуктивные нарушения [Gam-
ble K.L. et al., 2013; Zhang W.X. et al., 2016]. 

Одним из элементов циркадного механизма является вырабатываемый 
эпифизом гормон мелатонин [Von Gall C. et al., 2005]. В то же время  в ли-
тературе встречаются данные по исследованию мелатонина после пине-
алэктомии у пациентов репродуктивного возраста, когда уровень гормона в 
вечернее время снижался, а цикл «сон-бодрствование» сохранялся [Slawik 
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H. et al., 2016]. В настоящее время установлено, что эпифиз не является 
единственным органом, способным синтезировать мелатонин. Клетки, про-
дуцирующие данный гормон, обнаружены в сетчатке глаза, желудочно-ки-
шечном тракте, костном мозге, дыхательных путях, надпочечниках, щито-
видной железе, тимусе, мозжечке, мочеполовой системе, плаценте и т.д. 
[Acuña-Castroviejo D. et al., 2014]. Кроме того, доказан синтез мелатонина в 
тучных клетках, естественных клетках-киллерах, эозинофильных лейкоци-
тах, тромбоцитах, эндотелиоцитах [Carrillo-Vico A. et al., 2005]. 

Ритм секреции мелатонина носит четко выраженный циркадный харак-
тер. Известно, что у здоровых людей уровень мелатонина начинает повы-
шаться в вечернее время, совпадая с уменьшением уровня освещенности и 
достигая максимума в середине ночи (02.00-03.00ч.), прогрессивно умень-
шаясь к утру [Анисимов В.Н. и др., 2008; Bartlett D.J. et al., 2013]. При этом 
эпифиз выступает в качестве универсального посредника световой инфор-
мации, проходящей по нейронам СХЯ через ствол верхней грудной части 
спинного мозга и симпатические нейроны верхнего шейного ганглия. 

Синтез мелатонина осуществляется из триптофана, который поступает 
в пинеалоциты из сосудистого русла и через 5-гидрокситриптофан превра-
щается в серотонин. В течение темной фазы суток электрические сигналы, 
приходящие от СХЯ, вызывают увеличение синтеза и высвобождения нора-
дреналина из симпатических нервных окончаний, который в свою очередь 
активирует в пинеалоцитах ферменты арилалкиламин-N-ацетилтрансфе-
разу и гидроксииндол-О-метилтрансферазу, участвующие в превращении 
мелатонина из серотонина [Комаров Ф.И. и др., 2004]. Содержание мелато-
нина в плазме крови человека ночью в 2-4 раза выше, чем днем; примерно 
60-70% мелатонина выводится с мочой и слюной ночью в период между 
23.00- 07.00 ч . [Левин Я.И., 2007]. 

Во многих работах отмечено уменьшение ночного пика концентрации 
мелатонина с возрастом [Okatani Y. et al., 2000; Touitou Y., 2001; Zhao Z.Y. et 
al., 2002; Magri F. et al., 2004; Коркушко О.В. и др., 2007; Toffol E. et al., 2014], 
свидетельствующее о снижении мелатонинобразующей функции эпифиза, 
что является следствием функциональных изменений в шишковидной же-
лезе и других звеньях циркадианной системы организма в процессе физио-
логического старения [Иванов С.В., 2007]. Однако, есть единичные иссле-
дования, не подтверждающие эти представления [Zeitzer J.M. et al., 1999]. 

При поиске гендерных различий содержания мелатонина у людей в 
возрасте от 60 лет и старше выявлен более низкий его уровень у женщин 
[Obayashi K. et al., 2015], хотя в репродуктивном возрасте отмечены про-
тивоположные результаты [Cain S.W. et al., 2010]. Возрастное снижение 
секреции мелатонина в женском организме сигнализирует о расстройстве 
пинеального и гипофизарного контроля над яичниковой цикличностью и 
о прогрессивном угасании фертильной функции женщины [Tamura H. et 
al., 2014]. Результаты исследования, проведенного Л.И. Мальцевой  с соавт.
(2011) показали снижение уровня мелатонина у подавляющего большин-
ства женщин в менопаузе, степень которого зависела от тяжести климакте-
рического синдрома. Однако, исследователями установлено, что изменения 
секреции мелатонина в перименопаузальный период носят неоднозначный 
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характер – у 13% обследуемых женщин имел место высокий уровень ме-
латонина при повышенных концентрациях пролактина в крови [Мальцева 
Л.И. и др., 2007]. Влияние пролактина на уровень мелатонина было под-
тверждено работами зарубежных исследователей [Okatani Y. et al., 1993; 
Rohr U.D. et al., 2002]. 

E.Toffol с соавт. (2014) в своем исследовании о влиянии мелатонина на 
настроение, сон, вазомоторные симптомы и качество жизни у женщин в 
зависимости от фазы менопаузы показали, что женщины в постменопаузе 
имеют более низкие концентрации мелатонина в сыворотке в ночное время, 
чем женщины с перименопаузой. Продолжительность секреции мелатонина 
при этом короче в постменопаузе, тогда как время пика мелатонина не отли-
чается [Toffol E. et al., 2014]. Результаты другого исследования показали, что 
ночная секреция мелатонина у женщин в возрасте от 17 до 45 лет снижается 
постепенно и имеет резкий скачок в возрастной период от 46 до 50 лет. В 
постменопаузе обнаружено резкое, возрастзависимое снижение ночной се-
креции мелатонина в течение 15 лет после наступления менопаузы [Okatani 
Y. et al., 2000]. E. Waleca-Kapic с соавт. (2015) не только подтвердили сни-
жение уровня 6-сульфатоксимелатонина в моче у женщин в постменопаузе, 
но и обнаружили отрицательную корреляцию между его экскрецией и ин-
дексом массы тела, что подтверждает влияние мелатонина на метаболизм 
[Waleca-Kapic E. et al., 2015]. 

Предполагается, что возрастная динамика мелатонина может носить 
адаптивный характер – по мере ослабления выброса гормонов гипофизом и 
угасания деятельности периферических эндокринных желез, потребность в 
их периодическом ночном торможении снижается и может вовсе исчезнуть 
[Ковальзон В.М., 2004]. 

Интересными представляются данные о расовых различиях содержания 
мелатонина. Исследований в этой области немного и полученные результаты 
свидетельствуют о более низких уровнях гормона у представителей азиатской 
расы по сравнению с европеоидами [Wetterberg L. et al., 1979; 1986; Higuchi 
S. et al., 2007], что может быть обусловлено как этническими особенностями, 
так и более темным пигментом глаз у азиатов [Higuchi S. et al., 2007]. 

К настоящему времени получены данные, подтверждающие взаимосвязь 
между уровнем мелатонина и циклом «сон-бодрствование». Так, в ряде работ 
показано, что вечерняя сонливость и наступление сна обычно происходит че-
рез 2 часа после начала образования эндогенного мелатонина [Cajochen C. et 
al., 2003; Zhdanova I.V. et al., 2003; Bartlett D.J. et al., 2013]. По мнению ряда 
авторов, роль мелатонина состоит скорее в открытии так называемых «ворот 
сна», в создании «предрасположенности ко сну», в торможении механизмов 
бодрствования, чем в прямом воздействии на сомногенные структуры. От-
крытию «ворот сна» предшествует период повышенной активации челове-
ка – «запретный период» для сна, резко сменяющийся «открытием ворот». 
Имеются некоторые свидетельства в пользу предположения о том, что эта 
«запретная временная зона» сна представляет собой пик ежедневного цикла 
бодрствования, поскольку сочетается с суточным пиком температуры тела. 
Начало ежевечернего увеличения секреции мелатонина у человека приходит-
ся обычно на середину «запретного периода», и по достижении определенной 
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его концентрации в крови, соответствующей примерно половине максималь-
ного «ночного» уровня, происходит резкий подъем «давления сна», способ-
ствующий переходу от бодрствования ко сну [Lavie Р. et al., 1997]. 

Десинхронизация между секрецией мелатонина эпифизом и периодом 
сна у человека может возникнуть в результате действия следующих фак-
торов: полной слепоты, в случае которой обычно отмечается «свободно 
текущий» ритм секреции мелатонина с периодом, превышающим 24 часа; 
удаления или функционального разрушения эпифиза, приводящего к пре-
кращению продукции мелатонина; изменение светового режима при транс-
меридианных перелетах или сменной работе, в результате чего сон наруша-
ется и количественно, и качественно [Ковальзон В.М. и др., 2004]. 

В литературе встречаются немногочисленные работы по сравнению 
уровня мелатонина в определенные часы между представителями разных 
хронотипов. Так, в исследовании M. Gibertini с соавт. (1999), где забор крови 
осуществляли каждый час с 00.00ч. до 07.00ч. не было выявлено каких-ли-
бо различий по содержанию данного гормона. A.L. Morera-Fumero с соавт. 
(2013) в своем исследовании по сравнению уровня мелатонина сыворотки 
крови в трех временных точках (9.00ч., 12.00ч. и 00.00ч.) в зависимости от 
хронотипа показали достоверное увеличение уровня гормона почти в 2 раза 
у представителей хронотипа «сова» в 9.00ч., в связи с чем исследователями 
было предложено рассматривать утренний мелатонин в качестве биологи-
ческого маркера определения хронотипа человека. 

О.П. Заводнов с соавт. (2012) выявили особенности мелатонинового 
обмена в зависимости от хронофизиологического типа женщин в преме-
нопаузе. При этом  у женщин с хронотипом «жаворонки» зарегистрирова-
ны наиболее высокие показатели мелатонина сульфата в суточной моче по 
сравнению с «совами» [Заводнов О.П. и др., 2012]. 

В исследовании H.J. Burgess с соавт. (2008) было продемонстрировано, 
что чем раньше испытуемый начинает бодрствовать, тем раньше начинает 
секретироваться мелатонин. При исследовании циркадного ритма мелато-
нина у пациентов с синдромом отсроченного наступления фазы сна – рас-
стройства суточных ритмов, при котором наступление нормального паттер-
на сна отсрочено на 2 и более часа по сравнению с большинством людей и 
характерно для хронотипа «сова» – показано смещение пика секреции гор-
мона на 3-5ч. по сравнению с контролем [Shibui K. et al., 1999; Rahman S.A. 
et al., 2009; Micic G. et al., 2015]. 

Проведенными к настоящему времени исследованиями показано, что 
люди, страдающие инсомническими расстройствами,  имеют более низкий 
уровень мелатонина [Haimov N. et al., 1995; Leger D. et al., 2004; Braam W. et 
al., 2008; Pandi-Perumal S. R. et al., 2008; Meliska C.J. et al., 2011; Xie Z. et al., 
2017]. Более того, при инсомнии меняется не только уровень мелатонина, но 
и смещается пик секреции данного гормона, что было продемонстрировано 
в работе по изучению ассоциации мелатонина, менопаузальной депрессии 
и времени сна [Parry B. et al., 2008]. 

Несомненное влияние гормона на цикл «сон-бодрствование» подтвержда-
ется и проведенными клиническими испытаниями, демонстрирующими эф-
фективность применения экзогенного мелатонина в лечении инсомнических 
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расстройств в разных когортах больных [Scheer F.A. et al., 2012; Shechter A. 
et al., 2012; Bartlett D.J. et al., 2013; Holvoet E. et al., 2013; Goldman S.E. et al., 
2014; Ковров Г.В. и др., 2016; Мадаева И.М. и др., 2017]. Экзогенный ме-
латонин действует аналогично эндогенному, воздействуя на МТ1 и МТ2 ре-
цепторы, расположенные в СХЯ, гипоталамусе, гиппокампе, коре больших 
полушарий, мозжечке, сетчатке глаза и других тканях. Взаимодействие ме-
латонина с данным типом рецепторов приводит к активации различных сиг-
нальных систем клетки и синтезу вторичных посредников – циклического 
аденозинмонофосфата, изменению концентрации ионов кальция. Связываясь 
с цитозольным кальмодулином, гормон может непосредственно влиять на 
кальциевые сигналы путем взаимодействия с ферментами, такими как адени-
латциклаза и фосфодиэстераза, а также со структурными белками [Анисимов 
В.Н., 2004; Каладзе Н.Н. идр., 2010]. Экспериментальными исследованиями 
показано, что нокаутирование МТ1 рецептора у мышей увеличивает длитель-
ность медленного сна, в то время как нокаутирование МТ2 рецептора его 
сокращает, т.о. в процессе сна рецепторами выполняются противоположные 
роли [Ochoa-Sanchez R. et al., 2011; Comai S. еt al., 2013]. 

Учитывая многообразные биологические функции мелатонина (биорит-
мологическая, иммуномодулирующая, антиоксидантная, антистрессорная, 
терморегуляция, индукция сна, регуляция полового развития) [Tordjman S. 
et al., 2017], нарушение его продукции  как количественно, так и ее ритма 
является пусковым механизмом, приводящим на начальных этапах к десин-
хронозу, а затем к возникновению органической патологии [Комаров Ф.И. и 
др., 2004; Grant S. G. et al., 2009; Videnovic A. et al., 2014; Kozak H.H. et al., 
2016; Зуев В.А. и др., 2017]. Рассматривая климактерический синдром как 
реализацию дезадаптации организма женщины в условиях, требующих по-
вышенной активности адаптивной системы организма, изучение роли мела-
тонина как адаптогена женской репродуктивной системы в настоящее время 
представляется чрезвычайно важным.

2.4. Роль циркадных генов в развитии сомнологической 
патологии

О существовании генетического механизма циркадных ритмов стало из-
вестно в 60-70-х гг. XX века, благодаря исследованиям американских уче-
ных, изучающих мутантные линии дрозофил с отличающимися циркадны-
ми ритмами [Konopka R.J., Benzer S., 1971]. Циркадные гены, управляющие 
значительным рядом метаболических и физиологических функций в орга-
низме, в т.ч. и циклом «сон-бодрствование» расположенны как в мозге, так 
и в ряде периферических тканей [Mendoza J., 2017; Tarquini R. et al., 2017].  
В настоящее время выделяют три основные группы циркадных генов: 

- гены первой группы кодируют позитивные транскрипционные фак-
торы, содержащие PAS-домены для димеризации белков и мотив bH-L-H. 
У млекопитающих к позитивным транскрипционным факторам относятся 
CLOCK (circadian locomoter output cycles protein kaput) и BMAL1 (brain and 
muscle aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like protein 1) — белки, 
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индуцирующие экспрессию генов Period и Cryptochrome. Действующий на 
промотор управляемых генов, транс-активационный димер фактора состоит 
из двух участников — CLOCK или NPAS2 (neuronal PAS domain protein 2) 
(он же MOP4) и BMAL1 (он же ARNTL1 (aryl hydrocarbon receptor nuclear 
translocator-like protein 1) и MOP3) или BMAL2 (он же ARNTL2 и MOP9), 
однако наиболее частой комбинацией является CLOCK и BMAL1. Известно, 
что экспрессия белка CLOCK и его мРНК происходит в СХЯ гипоталамуса 
постоянно, а пик экспрессии мРНК BMAL1 приходится на середину ночи. 

- гены второй группы кодируют факторы отрицательной обратной свя-
зи с колеблющейся экспрессией. К данной группе относятся 2 гена Crypto-
chrome (Cry) и 3 гена Period (Per); 

- гены третьей группы кодируют протеинкиназы CK1E (casein kinase 1, 
epsilon) и CK1D (casein kinase 1, delta), регулирующие содержание PER1 и 
PER2 в цитоплазме посредством его фосфорилирования. Более того, CK1E 
способен фосфорилировать CRY1, CRY2 и BMAL1 [Takahashi J.S., 2016]. 

Регуляция циркадных ритмов происходит благодаря сложному взаи-
модействию многих участников посредством двух транскрипционных пе-
тель — «основной» и «вспомогательной». В «основной петле» гетеродимер 
CLOCK:BMAL1, связываясь с последовательностью E-box генов-мишеней 
активирует транскрипцию генов Cry и Per, в результате чего происходит по-
степенное накопление CRY и PER в цитоплазме [Von Schantz M. et al., 2008]. 
Пик экспрессии мРНК как Cry, так и Per приходится на середину или вторую 
половину дня вне зависимости от активности организма. При достижении 
критического уровня белка PER в цитоплазме к концу дня, происходит его 
димеризация с CRY и транслокация в ядро, где гетеродимеры ингибируют 
эффект позитивных транскрипционных факторов [Mrosovsky N. et al., 2001]. 
Накопление в ядре белков CRY и PER не происходит благодаря посттранс-
крипционным и посттрансляционным модификациям [Takahashi J.S., 2008].

Во «вспомогательной петле» гетеродимер CLOCK:BMAL1 связывается с 
E-box промоторов генов Rev-erbα и Rorα, продукты которых независимо пере-
мещаются в ядро, где конкурируют за связывание с RORE-последовательно-
стью в промоторной области Bmal1. В случае связывания с данной последо-
вательностью RORA, происходит активация гена Bmal1, если же связывается 
REV-ERBα, то транскрипция гена подавляется [Duez H. et al., 2008]. 

Помимо основных часовых компонентов,  существуют и дополнитель-
ные, такие как белки WDR5, DBT, E4bp4, NONO, HLF, TEF, гены Timeless, 
Dec1, Dec2 и их продукты, чьи роли в настоящее время выясняются [Taka-
hashi J.S., 2008]. 

В настоящее время показано, что в регуляцию циркадных ритмов вклю-
чены процессы ремоделирования хроматина [Etchegaray J.P. et al., 2003]. 
Управление доступом транскрипционных факторов к ДНК происходит за 
счет изменения стабильности и степени конденсации взаимодействий ги-
стонов с ДНК и межгистоновых взаимодействий вследствие модифика-
ции гистонов [Martino T.A. et al., 2009]. Таким образом, циркадные ритмы 
управляются сложной системой взаимодействия многих участников, и на-
рушение регуляции может играть патогенетическую роль в развитии пато-
логических состояний. 
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В последнее время выявлены ассоциации заболеваний с некоторыми по-
лиморфными маркерами циркадных генов. Известно, что сезонные аффек-
тивные расстройства связаны с полиморфизмами генов Bmal1, Npas2 и Per2 
[Partonen T. et al., 2007]; биполярные расстройства – Clock [Benedetti F. et 
al., 2008; Lee K.Y. et al., 2010], Bmal1 и Per3 [Neivergelt C.M. et al., 2006]; 
депрессия – Per3 [Artioli P., 2007]; сахарный диабет 2 типа  – Bmal1 [Woon 
P.Y. et al., 2007], артериальная гипертензия – Bmal1 [Woon P.Y. et al., 2007], 
Npas2 [Englund A. et al., 2009] и Clock [Курбатова И.В., 2013]; ожирение – 
Clock [Galbete C. et al., 2012]; онкология – Clock [Karantanos T. et al., 2013], 
Npas2 [Zhu Y. et al., 2007] и Cry2 [Chu L.W. et al., 2008]. 

Наибольшее количество работ по ассоциациям полиморфизмов циркад-
ных генов и патологий посвящено изучению однонуклеотидной замены в 
3ˈ-нетранслируемой области гена Clock (3111Т/С), в связи с чем, получе-
ны данные и об отсутствии связи данного полиморфизма с психическими 
расстройствами в австрийской [Bailer U. et al., 2005], североамериканской 
[Desan P. et al., 2000], румынской [Voinescu B. et al., 2009], греческой [Antypa 
N. et al., 2012], корейской [Paik J.W. et al., 2007] и смешанной европейской 
[Jonasson C. et al., 2003] популяциях, а также с кластерной головной болью 
и ожирением у итальянцев [Monteleone P. et al., 2008]. 

Данные результаты свидетельствуют о влиянии этнического фактора 
на ассоциации полиморфизма 3111Т/С гена Clock с тем или иным заболе-
ванием. Это подтверждают и результаты исследований по изучению связи 
данного полиморфного маркера с хронотипом человека. Так, у американ-
цев европеоидной расы [Katzenberg D. et al., 1998], представителей северо-
американской [Friedman L. et al., 2009] и японской [Mishima K. et al., 2005] 
популяций выявлена взаимосвязь минорного 3111С аллеля с вечерней ак-
тивностью, в то время, как исследованиями в британской [Robilliard D.L. et 
al., 2002] и бразильской [Pedrazzoli M. et al., 2007] популяциях эти данные 
не подтверждены. Наравне с этим, в итальянской популяции выявлена вза-
имосвязь полимрфизма 3111Т/С гена Clock с инсомнией [Serretti A. et al., 
2003; Benedetti F. et al., 2007].

Ассоциация хронотипа с мутациями в циркадных генах выявлена и в 
отношении генов Per. Обнаружено, что полиморфные маркеры 2434Т/С 
гена Per1 и 5/5 гена Per3 ассоциированы с утренней активностью, а поли-
морфизм 4/4 гена Per3 – с вечерней [Archer S.N. et al., 2003; Carpen J.D. et 
al.,2006; Dijk D.J. et al., 2010], в то время как полиморфизм 2548G гена Per1 
не влияет на хронотип [Katzenberg D. et al., 1999]. Более того, выявлено, что 
для индивидуумов с гомозиготами по длинному аллелю 5/5Per3 характерны 
укороченный латентный период сна, увеличение доли фазы парадоксально-
го сна, более выраженная медленноволновая активность ЭЭГ в медленно-
волновом сне и альфа- и тета-активность в ЭЭГ бодрствования. В условиях 
депривации сна они испытывают больший дефицит в когнитивной функции 
в утренние часы по сравнению с гомозиготами по 4/4 Per3 [Viola A.U. et al., 
2008]. Также показано, что мутация в гене Per2 (S662G) связана с семейным 
синдромом раннего наступления фазы сна, характерным признаком кото-
рого является раннее утреннее пробуждение, что типично для хронотипа 
«жаворонок» [Toh et al., 2001].
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Нарушение привычных биологических ритмов, в т.ч. депривация сна и 
работа в ночную смену может быть связана с изменениями экспрессии цир-
кадных генов, что было продемонстрировано для генов Clock, Bmal1, Per2 
и Per3 [James F.O. et al., 2007; Ciarleglio C.M. et al., 2008; Groeger J.A. et al., 
2008; Arendt J., 2010; Goel N. еt al., 2014].

Таким образом, в настоящее время циркадные гены рассматриваются 
как гены-кандидаты, участвующие в развитии различных патологических 
процессов, в том числе нарушений сна. Однако, механизмы, через которые 
варианты этих генов оказывают влияние на формирование патологий, не 
известны, что требует дальнейшего изучения этих вопросов.

2.5. Менопауза – фактор риска развития окислительного 
стресса

Климактерий представляет собой один из критических периодов в жиз-
ни женщины, когда в результате гормональных сдвигов в организме имеют 
место адаптационные процессы, важнейшими из которых на метаболиче-
ском уровне являются процессы свободнорадикального окисления. 

В настоящее время известно, что перекисное окисление липидов (ПОЛ) 
участвует во многих процессах, таких как перенос электронов флавиновы-
ми элементами, обновление состава липидов биомембран, окислительное 
фосфорилирование в митохондриях, проведение нервного импульса и др. 
Активация ПОЛ является физиологической реакцией, принимающей уча-
стие в механизмах неспецифической адаптации организма, а его продукты 
могут выступать в роли «первичного медиатора стресса» [Флоренсов В.В. и 
др., 2005; Меньщикова Е.Б. и др., 2017]. 

К настоящему времени получены данные, демонстрирующие этноспец-
ифичность липоперекисных процессов как у здоровых людей [Колесникова 
Л.И. и др., 2010,2012; Lammertyn L. et al., 2015], так и при различных пато-
логических состояниях [Колесникова Л.И. и др., 2011; Kolesnikova L.I. et al., 
2012; Morris A.A. et al., 2012; Mokhaneli M.C. et al., 2016], вследствие чего 
учет этнического фактора необходим для понимания патогенетических ме-
ханизмов развития патологических процессов с последующей разработкой 
дифференцированных оздоровительных программ и лечебных мероприя-
тий для представителей различных народностей.

В связи с развивающейся гипоэстрогенией при прогрессировании менопа-
узы, данный возрастной период рассматривается как фактор риска развития 
окислительного стресса [Sanchez-Rodriguez M.A. et al., 2012, Mendoza C.C. et 
al., 2013], являющегося результатом дисбаланса между продукцией оксидан-
тов и активностью антиоксидантной защиты. В свою очередь, окислитель-
ный стресс представляет опасность для окружающих тканей и может играть 
важную роль в развитии и поддержании воспалительных и деструктивных 
процессов [Negre-Salvayre A. et al., 2010], усиливая тяжесть проявления кли-
мактерического синдрома [Подгорнова Н.А., Гречканев Г.О., 2010]. 

Развитие окислительного стресса при старении связывают с нарушением 
регуляторного механизма, контролирующего уровень свободных радикалов 
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в клетках в результате дисрегуляции окислительно-восстановительного ба-
ланса, причина которой до сих пор не представляется ясной. Инактивация 
свободных радикалов в организме происходит ферментативными и нефер-
ментативными компонентами системы антиоксидантной защиты, главная 
задача которых состоит в предотвращении и ограничении развития патоло-
гических состояний, вызываемых окислительными повреждениями струк-
тур организма [Меньщикова Е.Б. и др., 2017].

Нарушение работы системы АОЗ у женщин в менопаузе связывают  с 
дефицитом половых стероидов и дискутируется вопрос о том, какую роль 
выполняют эстрогены в женском организме при старении. 

Некоторыми работами  показана их прооксидантная роль [Okoh V. et al., 
2011; Bellanti F. et al., 2013] и высказано предположение, что у женщин репро-
дуктивного возраста эстрогены оказывают влияние на NO-синтазу, продук-
том действия которой является оксид азота, в то время как у менопаузальных 
женщин этим продуктом является супероксид, в связи с возрастным недо-
статком предшественника оксида азота – L-аргинина [White R.E. et al., 2010]. 

Наравне с этим, получены результаты, демонстрирующие выраженную 
антиоксидантную активность эстрогенов, которая может превосходить та-
ковую у витаминов Е и С до 2,5 раз, причем антиоксидантные свойства вы-
явлены у эстрадиола и эстриола [Bednarek-Tupikowska G., 2002; Reyes M.R. 
et al., 2006; Borras C. et al., 2010]. Об антиоксидантных свойствах эстроге-
нов свидетельствуют данные, полученные в исследованиях, проведенных 
на женщинах постменопаузального возраста, когда длительное применение 
заместительной терапии эстрогенами привело к восстановлению антиок-
сидантной активности [Bednarek-Tupikowska G. et al., 2006; Darabi M. et 
al., 2010; Gokkusu C. et al., 2010]. Предполагаются два механизма антиок-
сидантного действия эстрогенов. Первый обусловлен гидроксифенольной 
структурой их молекул. Благодаря способности отдавать атом водорода от 
фенольной гидроксильной группы пероксирадикалам липидов эстрадиол 
способен прерывать цепь реакций на фосфолипидах клеточной мембра-
ны. Другой механизм антиоксидантного действия связан со способностью 
эстрадиола стимулировать клеточные антиоксидантные ферменты [Massafra 
C. et al., 2000; Bednarek-Tupikowska G., 2002]. 

Проведенными к настоящему времени исследованиями не получено од-
нозначных данных по активности ферментативных антиоксидантов — ката-
лазы и супероксиддисмутазы у женщин в менопаузе [Bednarek-Tupikowska 
G. et al., 2001,2006; Signorelli S.S. et al., 2001; Arora K.S. et al., 2009; Ogunro 
P.S. et al., 2014; Ansar S. еt al., 2015; Taleb-Belkadi O. et al., 2016; Singh S. et 
al., 2016], однако, обнаружено, что развитие окислительного стресса у жен-
щин с климактерическим синдромом ассоциируется с носительством гомо-
зиготных генотипов Т/Т гена каталазы (CAT) и Val/Val гена Ala(-9)Val гена 
супероксиддисмутазы SOD2 [Суншева А.А., 2008].

Результаты большинства исследований, посвященных изучению актив-
ности глутатионпероксидазы, сродство которой к Н2О2 выше, чем у ката-
лазы, свидетельствуют о тенденции к снижению ее активности по мере 
прогрессирования менопаузы [Krstevska M. et al., 2001; Signorelli S.S. et al., 
2001; Bednarek-Tupikowska G. et al., 2006; Arora K.S. et al., 2009; Ogunro P.S. 
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et al., 2014; Ansar S. et al., 2015], хотя есть данные, демонстрирующие отсут-
ствие различий активности фермента при переходе от репродуктивной фазы 
к климактерию [Manafa P.O. et al., 2015] и даже повышение его активности 
в постменопаузе [Ha E.-J. et al., 2009]. 

В последнее время в качестве маркера окислительного стресса пред-
ложено рассматривать повышение уровня в сыворотке крови γ-глутамил-
трансферазы, фермента, участвующего в переносе γ-глутамилового остатка 
с γ-глутамилового пептида на аминокислоту, воду или другой пептид и уча-
ствующего в образовании глутатиона [Turgut O. et al., 2006; Lee D.S. et al., 
2007]. При переходе от перименопаузы к постменопаузе, наравне с повы-
шением активности данного фермента, было обнаружено снижение содер-
жания глутатиона при повышенном уровне конечного продукта липоперок-
сидации – МДА [Abdul-Rasheed O.F. et al., 2010]. В другом исследовании, 
включающим пре-, пери- и постменопаузальных женщин, с увеличением 
возраста была обнаружена тенденция к повышению активности γ-глута-
милтрансферазы и содержания активных метаболитов кислорода, но без 
статистической значимости. Более того, значимая положительная корреля-
ция между данными показателями выявлена только у пременопаузальных 
женщин, на основании чего предположено, что женщины данной возраст-
ной группы имеют большую восприимчивость к развитию окислительно-
го стресса по сравнению с постменопаузальными [Сhen J-T. et al., 2016]. 
В пользу этого свидетельствуют и результаты исследования V.J. Victorino с 
соавт. (2013), где у постменопаузальных женщин в сравнении с женщинами 
репродуктивного возраста показан более высокий уровень общего антиок-
сидантного статуса и более низкие уровни продуктов липопероксидации 
при равных значениях МДА, нитритов и продуктов окисления белков. 

В противовес этим результатам данные большинства исследований демон-
стрируют возрастное существенное снижение уровня глутатиона  – одного 
из наиболее «представительных» тиоловых соединений, поддерживающего 
окислительно-восстановительный гомеостаз в клетках и тканях посредством 
его участия в работе ферментативных антиоксидантов; путем прямого вза-
имодействия с супероксидными радикалами, конкурируя с СОД; спонтанно 
взаимодействуя с разными пероксидами и свободными радикалами органи-
ческих соединений, образующихся при действии активных форм кислорода 
[Bednarek-Tupikowska G. et al., 2006; Кулинский В.И., Колесниченко Л.С., 
2009; Abdul-Rasheed O.F. et al., 2010; Ogunro P.S. et al., 2014]. 

Свидетельством развития окислительного стресса с возрастом являют-
ся и результаты исследований, в которых показан высокий уровень МДА 
в сыворотке крови менопаузальных женщин [Signorelli S.S. et al., 2001; Ab-
dul-Rasheed O.F. et al., 2010; Ogunro P.S. et al., 2014; Taleb-Belkadi O. et al., 
2016], а также данные экспериментальных работ, в которых в т.ч. продемон-
стрирована устойчивость к его развитию у долгоживущих млекопитающих 
[Muller F.L. et al., 2007; Hayakawa N. et al., 2008]. 

Помимо снижения активности ферментативного звена и системы глу-
татиона,  на развитие окислительного стресса оказывают влияние и такие 
молекулярные антиоксиданты, как α-токоферол, ретинол, аскорбат, коэнзим 
Q10 [Меньщикова Е.Б. и др., 2017]. 
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А-токоферол и ретинол являются эффективными «тушителями» свобод-
ных радикалов, в т.ч. синглетного кислорода. Более того, ретинол усиливает 
антиоксидантное действие α-токоферола, окисляясь, расходуется в процес-
сах на его восстановление. Аскорбат, вследствие водорастворимости, уча-
ствует как в интра-, так и в экстрацеллюлярных процессах, взаимодействуя 
с активными формами кислорода, восстанавливая витамин Е и глутатион 
[Казимирко В.К. и др., 2004; Меньщикова Е.Б. и др., 2017]. Показано, что 
α-токоферол и аскорбат влияют на различные звенья репродуктивной си-
стемы и их недостаток обладает патогенетической значимостью в развитии 
нарушений и угасания репродуктивной функции женщины [Сутурина Л.В. 
и др., 2001; Корнакова Н.В. и др., 2007; Колесникова Л.И. и др., 2008, 2010; 
2011; Agarwal A. et al., 2012; Kolesnikova L.I. et al., 2017]. 

При исследовании возрастных аспектов содержания α-токоферола у жен-
щин однозначных результатов не получено. Одними работами показан де-
фицит данного антиоксиданта в менопаузе [Vural P. et al., 2005; Ziaei S. et 
al., 2007], в т.ч. ассоциированный с остеопорозом [Mata-Granados J.M. et 
al., 2013]; в других работах отмечается повышение его уровня [Palan P.R. 
et al., 2005; Wiacek M. et al., 2012]; в- третьих – различий между фазами 
менопаузы не обнаружено [Arora K.S. et al., 2009; Manafa P.O. et al., 2015]. 
Нет однозначных данных и о содержании ретинола в крови менопаузальных 
женщин [Feskanich D. et al., 2002; Palan P.R. et al., 2005; Dennehy C. et al., 
2010; Chupeerach C. et al., 2011; Wiacek M. et al., 2012]. Некоторые иссле-
дования показали связь между низким уровнем ретинола в плазме и раз-
личными патологиями, такими как рак молочной железы [Formelli F. et al., 
2009], инсульт [Yochum L.A. et al., 2000] у женщин в постменопаузе. Другие 
наблюдательные испытания показали, что избыточный ретинол может уве-
личить риск переломов [Jackson H.A. et al., 2005; Caire-Juvera G. et al., 2009] 
и остеопороза [Maggio D. et al., 2006]. 

Результаты сравнительного исследования содержания аскорбата у жен-
щин в климактерии демонстрируют его дефицит в постменопаузальном пе-
риоде [Oner P. et al., 1997; Vural P. et al., 2005; Arora K.S., 2009; Wiacek M. 
et al., 2012; Ansar S. et al., 2015]. В настоящее время аскорбиновая кислота 
является перспективной в плане терапии возрастных патологий, однако во-
прос применения высоких доз витамина С остается спорным из-за возмож-
ных его прооксидантных свойств [Carr A.C. et al., 2000]. 

При сравнительном исследовании влияния витаминов Е и С на процессы 
липопероксидации у постменопаузальных женщин с диабетом показано, что 
витамин Е является более эффективным в борьбе с окислительным стрес-
сом [Day R. et al., 2012]. Интересным представляются данные по содержа-
нию  липофильного антиоксиданта коэнзима Q10 – у постменопаузальных 
женщин его уровень выше, чем в пременопаузе, а при применении замести-
тельной гормональной терапии концентрация его в крови снижается [Palan 
P.R. et al., 2005]. Более того, исследованием W. Chai с соавт. (2010) показана 
ассоциация повышенного уровня коэнзима Q10 и наличия рака молочной 
железы у постменопаузальных женщин. 

Вследствие функциональных изменений в шишковидной железе в про-
цессе физиологического старения отмечается снижение уровня гормона ме-
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латонина, обладающего более выраженными антиоксидантными свойства-
ми, чем у витамина Е и глутатиона [Anisimov V.N. et al., 2006; Tan D.X. et al., 
2007; Tamura H. et al., 2013]. Антиоксидантный эффект мелатонина реализу-
ется как путем прямого действия на свободные радикалы, так и через акти-
вацию антиоксидантных ферментов , таких как СОД, каталаза, глутатионпе-
роксидаза, глутатионредуктаза и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа [Rodriguez 
C. et al., 2004]. Показано, что уровень мелатонина коррелирует со степенью 
тяжести климактерического синдрома [Мальцева Л.И., Гафарова Е.А., 2011].

Интересным представляется заключение В.К. Кольтовера (2000), посту-
лирующее, что в органах и тканях, не затронутых возрастной патологией, 
активность ферментативных и неферментативных компонентов системы 
АОЗ при старении снижается, что может отражать возрастное уменьшение 
интенсивности окислительного метаболизма. В случае наличия какой-ли-
бо патологии, активность компонентов системы АОЗ не меняется либо 
несколько повышается с возрастом, что свидетельствует об интенсифика-
ции свободнорадикальных процессов в соответствующих органах и тканях 
[Кольтовер В.К., 2000]. 

Результаты исследования S.S. Signorelli с соавт. (2001) указывают на связь 
времени с момента наступления менопаузы и окислительного стресса — чем 
больше времени прошло, тем более выражен последний. Исследователи из 
Нижнего Новгорода провели анализ данных относительно процессов сво-
боднорадикального окисления у женщин в динамике климактерия, в резуль-
тате чего сделали вывод — наличие признаков окислительного стресса в 
перименопаузе свидетельствует о повышенном риске развития климактери-
ческого синдрома в постменопаузе [Подгорнова Н.А., Гречканев Г.О., 2010]. 
Данный факт может расцениваться как прогностический критерий тяжести 
течения климактерического синдрома и требует своевременного назначения 
терапии препаратами с антиоксидантной активностью. 



Этногенетические и молекулярно-метаболические аспекты 
нарушений сна в климактерическом периоде

38

Глава 3 НАРУШЕНИЯ СНА В 
КЛИМАКТЕРИЧЕСКОМ ПЕРИОДЕ: 

ЭТНИЧЕСКИЙ АСПЕКТ

Этнос (этническая группа) — межпоколенная группа людей, объединен-
ная длительным совместным проживанием на определенной территории, 
общим языком, культурой и самосознанием [Гумилев Л.Н., 1994]. Изуче-
нию влияния этнического фактора на здоровье человека в настоящее время 
обращено пристальное внимание со стороны многих исследователей вслед-
ствие влияния данного фактора на качественные и количественные харак-
теристики здоровья. Многочисленными исследованиями установлены ме-
ханизмы не только адаптивных, но и дизадаптивных реакций в различных 
популяциях [Дедов И.И. и др., 2008; Аврусин С.Л. и др., 2010; Колесникова 
Л.И. и др., 2010, 2011, 2012, 2014; Манчук В.Т. и др., 2012; Bombak A.E. et 
al., 2012; Kolesnikova L.I. et al., 2012; Feller R. et al., 2014]. 

Одним из самых перспективных научных направлений в настоящее вре-
мя является этническая генетика, в связи с выявленной взаимосвязью между 
распространенностью заболеваний и этнической принадлежностью челове-
ка. Различия между этносами в частоте, клинике и исходе различных пато-
логических состояний определяются, как правило, частотой генетических 
полиморфизмов, определяющих восприимчивость к ним [Воевода М.И. и 
др., 2006; Torres J.B. еt al., 2007; Колесникова Л.И. и др., 2008; Киреева В.В. 
и др., 2009; Степанов В.А., 2010; Гиреев Т.Г., 2013; Бархаш А.В. и др., 2016; 
Романова А.Н. и др., 2016]. 

Благодаря проведенным к настоящему времени сомнологическим исследова-
ниям, стало ясно, что распространенность и структура нарушений сна зависима 
от  этнической принадлежности. При сравнении белых американцев с афроа-
мериканцами , у последних показан больший риск для СОАС, более высокий 
средний показатель нарушений дыхания, снижение удовлетворенности сном, 
большая продолжительность общего сна, ФБС и сокращение продолжительно-
сти глубоких стадий сна [Geroldi C. еt al., 1996; Moore P.J. еt al., 2002; Paine S.J. 
et al., 2004; Ruiter M.E. et al., 2011; Ralls F.M. et al., 2012; Adenekan B. et al., 2013]. 

Данные по распространенности инсомнии в этническом аспекте неод-
нозначны. Так, результаты одних исследований указывают на большую 
распространенность данных расстройств у европеоидов [Riedel B.W. et al., 
2004; Jean-Louis G. et al., 2007; Ruiter M.E. et al., 2010; Chapman D.P. et al., 
2011; Grandner M.A. et al., 2013], по другим данным,  инсомния чаще выявля-
ется у представителей негроидной расы [Bixler E.O. et al., 2002; Pigeon W.R. 
et al., 2011; Singareddy R. et al., 2012]. При включении в исследование ла-
тиноамериканцев показана более высокая распространенность храпа среди 
представителей данной группы населения и большая распространенность 
дневной сонливости у афроамериканцев [Akerstedt T. et al., 2007; Baldwin 
C.M. et al., 2010]. Более того, выявлены этнические различия и в архитекту-
ре сна - у латиноамериканцев и европеоидов снижена продолжительность 2 
стадии сна по сравнению с афроамериканцами [Gallo L.C. et al., 2003]. 
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При исследовании продолжительности сна в зависимости от наличия бе-
ременности показано, что у афроамериканок сон короче вне зависимости от 
данного фактора [Amyx M. et al., 2016]. 

В других крупных американских исследованиях были изучены характери-
стики нарушений сна у афроамериканок, китаянок, японок, латиноамериканок, 
белых американок, находящихся в климактерическом периоде. Было показано, 
что чаще просыпаются во время ночного сна белые американки и афроамери-
канки. Ранние утренние пробуждения чаще регистрируются у латиноамерика-
нок. По показателю трудностей засыпания группы не отличаются между собой 
[Kravitz H., et al., 2008]. В дальнейших исследованиях были оценены показате-
ли полисомнографического мониторинга у белых американок, афроамерика-
нок и китаянок, где также были продемонстрированы различия в структуре сна, 
демонстрирующие большую латенцию ко сну, меньшую продолжительность 
общего времени сна и низкую эффективность сна у афроамериканок. Более 
того, 19 из 27 женщин с 0% дельта-сна были афроамериканками [Hall M.H. et 
al., 2009; Kravitz H. et al., 2011]. Получены данные, что среди людей, не страда-
ющих ожирением,  китайцы имеют больше шансов на развитие нарушений ды-
хания во сне по сравнению с европеоидами и негроидами [Chen X. et al., 2015]. 

При изучении факторов риска развития СОАС было показано, что у афроа-
мериканцев - это ожирение и увеличение мягких тканей верхних дыхательных 
путей, у китайцев — скелетная дисфункция, у представителей белой расы — 
нарушение костной и мягкотканой структур [Schwab R.J. et al., 2003], у сельских 
индийских общин – малоподвижный образ жизни [Sakakibara H. еt al., 1999], у 
японской популяции, проживающей в Бразилии-  аккультурация с изменениями 
в стиле жизни и диете с последующим развитием метаболических расстройств 
[Schwingel A. et al., 2007], у индейцев – гипотиреоз [Jha A. et al., 2006]. При ис-
следовании этнических особенностей нарушений сна у жителей Восточной Си-
бири было показано, что монголоиды в сравнении с европеоидами имеют более 
выраженные проблемы со сном, хотя определенных анатомических предпосы-
лок для формирования СОАС выявлено не было [Мадаева И.М. и др., 2013]. 

Исходя из представленных литературных данных, становится очевидной 
необходимость учета этнического и расового фактора при оценке эпидемио-
логии, клинических характеристик и патофизиологических механизмов те-
чения сомнологической патологии. С этой целью в Сомнологическом центре 
ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» 
был проведен отбор пациенток, находящихся в климактерическом периоде. 

В исследовании приняли участие 542 женщины климактерического пе-
риода в возрасте от 45 до 60 лет и 57 женщин репродуктивного возраста: 
европеоидная раса, этническая группа – русские (n=379) и монголоидная 
раса, этническая группа – буряты (n=220). 

Этнические группы были сформированы с учетом генеалогического ана-
мнеза (представители, имеющие в двух поколениях родителей одной этни-
ческой группы) и самоидентификации с учетом элементов фенотипа. 

Исследование включало в себя III этапа: на I этапе все женщины были 
осмотрены акушером-гинекологом, проведено общеклиническое обследо-
вание, анализ медицинской документации; на II этапе было проведено ан-
кетирование с помощью специализированных опросников сна; молекуляр-
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но-генетическое исследование; определение циркадной ритмики секреции 
мелатонина; на III этапе у женщин с жалобами на храп для подтверждения 
диагноза синдрома обструктивного апноэ сна было проведено полисомно-
графическое исследование. Всем женщинам на данном этапе было проведе-
но исследование липидного профиля и системы «ПОЛ-АОЗ». 

В соответствии с данными, полученными при проведении клинико-ана-
мнестического обследования было сформировано 14 групп  обследуемых (6 
контрольных и 8 основных): 

1. женщины репродуктивного возраста, этническая группа – русские (n=37, 
средний возраст – 26,31±0,27 лет, ИМТ – 23,34±1,21 кг/м2);

2. женщины репродуктивного возраста, этническая группа– бурятки (n=20, 
средний возраст – 29,21±1,91 лет, ИМТ –24,32±1,29 кг/м2);

3. женщины в перименопаузе без нарушений сна, этническая группа –  рус-
ские (n=54, средний возраст –49,08±2,84 лет, ИМТ – 27,18±4,58 кг/м2);

4. женщины в перименопаузе с инсомнией, этническая группа  – русские 
(n=53, средний возраст – 50,41±3,43 лет, ИМТ – 29,11±5,42 кг/м2);

5. женщины в перименопаузе с инсомнией + СОАС, этническая группа –  
русские (n=32, средний возраст – 50,61±3,14 лет, ИМТ – 31,72±5,59 кг/м2);

6. женщины в постменопаузе без нарушений сна, этническая группа  – рус-
ские (n=70, средний возраст – 57,16±1,12 лет, ИМТ – 27,96±3,57 кг/м2);

7. женщины в постменопаузе с инсомнией, этническая группа – русские 
(n=68, средний возраст – 58,02±2,07 лет, ИМТ – 26,87±3,28 кг/м2);

8. женщины в постменопаузе с инсомнией + СОАС, этническая группа–  
русские (n=65, средний возраст – 58,82±2,21 лет, ИМТ – 33,81±6,41 кг/м2);

9. женщины в перименопаузе без нарушений сна, этническая группа–  бу-
рятки (n=34, средний возраст – 49,39±2,50 лет, ИМТ – 27,62±2,09 кг/м2);

10. женщины в перименопаузе с инсомнией, этническая группа–  бурятки 
(n=30, средний возраст – 48,88±2,80 лет, ИМТ – 25,73±1,49 кг/м2);

11. женщины в перименопаузе с инсомнией + СОАС, этническая группа–  бу-
рятки (n=29, средний возраст – 49,47±3,04 лет, ИМТ – 30,53±3,56 кг/м2);

12. женщины в постменопаузе без нарушений сна, этническая группа–  бу-
рятки (n=29, средний возраст – 56,0±5,12 лет, ИМТ – 27,44±3,07 кг/м2);

13. женщины в постменопаузе с инсомнией, этническая группа– бурятки 
(n=40, средний возраст – 55,94±3,55 лет, ИМТ – 27,93±3,83 кг/м2);

14. женщины в постменопаузе с инсомнией + СОАС, этническая группа– бу-
рятки (n=38, средний возраст – 56,65±4,31 лет, ИМТ – 32,76±4,24 кг/м2).

Критерии включения в группы репродуктивного возраста: 
- возраст 19-44 года; 
- регулярный менструальный цикл; 
- отсутствие нейроэндокринных нарушений и лактации; 
- отсутствие тяжелой соматической патологии;
- отсутствие барьерной, химической или внутриматочной контрацепции;
- уровни гормонов в фолликулиновую фазу: ЛГ 1,1–8,7 мЕд/мл; ФСГ 

1,8–11,3 мЕд/мл; эстрадиол 0,05–0,07 нмоль/л.
Отнесение женщин к той или иной группе в зависимости от фазы кли-

мактерического периода осуществлялось по следующим критериям (Кула-
ков В.И., 2009):
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Критерии включения в группу женщин в перименопаузе: 
- возраст 45-55 лет; 
- изменение ритма менструаций по типу олигоменореи или отсутствие 

менструальной функции в течение 12 месяцев;
- УЗ-критерии: оценка состояния эндометрия, нефункциональность эн-

дометрия: несоответствие структуры и толщины эндометрия, соответству-
ющего 1 и 2 фазам менструального цикла; истощение фолликулярного ап-
парата яичников.

Критерии включения в группу женщин в постменопаузе: 
- возраст 56-60 лет; 
- отсутствие менструальной функции более 24 месяцев;
- уровень ФСГ>20 мЕд/мл, индекс ЛГ/ФСГ<1.
- УЗ-критерии: тонкий нефункциональный эндометрий, М-эхо 0.3 см. 

или меньше; отсутствие фолликулярного аппарата яичников.
Для отбора женщин в основные группы дополнительными критериями 

были: жалобы на нарушение сна в течение 6 и более месяцев, повторяющиеся 
не менее 4 и более ночей в неделю, в виде затрудненного засыпания (более 20 
минут от момента выключения света) и частых ночных пробуждений (не ме-
нее 2-3 эпизодов за ночь) [International Classification of Sleep Disordes, 2010].

Критериями исключения были: применение заместительной гормоноте-
рапии; обострение хронических заболеваний; наличие сахарного диабета; 
наличие хронических нарушений сна в анамнезе; применение гипнотиков 
в течение последних двух недель; «хирургическая менопауза»; «вечерний» 
хронотип; работа по сменам.

Данное исследование проводилось в строгом соответствии с Хельсин-
ской декларации Всемирной медицинской ассоциации (Хельсинки, июнь 
1964, последний пересмотр – Сеул, октябрь 2008). Обязательной процеду-
рой при включении женщины в одну из групп наблюдения являлось подпи-
сание ею письменного информированного согласия на участие в проводи-
мом исследовании.

Анкетирование проводилось с помощью специальных опросников, с по-
следующим подсчетом суммы полученных баллов (см. Приложения):

1. Специализированный опросник сна (Стэнфордский центр изучения 
сна, США). Данный опросник позволяет получить общую информацию о 
процессе ночного сна (время засыпания, общее время сна, количество ноч-
ных пробуждений, качество ночного сна, сновиденческую активность, каче-
ство утреннего пробуждения), о природе существующих проблем, связан-
ных со сном, и их выраженности на основании субъективной оценки. 

2. Тест для оценки субъективной тяжести инсомнии (Insomnia Severity 
Index, ISI) [Savard M.-H., 2006]. 

3. Анкета для скрининга апноэ во время сна [Вейн А.М. и др., 2002] для 
количественной оценки риска наличия СОАС. 

4. Шкала оценки дневной сонливости Эпворта (Epworth Sleeppiness 
Scale, ESS) для количественной оценки степени дневной сонливости. 

5. Модифицированный менопаузальный индекс (ММИ) –  менопаузаль-
ный индекс Куппермана (1959) в модификации Е.В.Уваровой (1983) –  для 
количественной оценки выраженности климактерического синдрома. 
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Объективный осмотр включал оценку физического развития по ИМТ 
(ИМТ = вес тела в кг/рост в м2), согласно рекомендациям экспертов ВОЗ 
(1997), измерение уровня АД в соответствии с рекомендациями ВНОК 
(2004), температуры тела. Проводился осмотр молочных желез и гинеколо-
гическое обследование, онкоцитология, УЗИ ОМТ.

Для верификации синдрома обструктивного апноэ сна у женщин с жало-
бами на храп было проведено ПСГ-исследование с использованием систе-
мы GRASS-TELEFACTOR Twin PSG (Comet) c усилителем As 40 с интегри-
рованным модулем для сна SPM-1 (USA) в соответствии с рекомендациями 
и критериями американских экспертов A. Rechtschaffen и A. Kales (1968).

При анализе медицинской документации был изучен и проанализирован 
спектр соматических, в том числе гинекологических, заболеваний у жен-
щин обследуемых групп. Результаты представлены в табл. 3.1. 

Таблица 3.1 – Структура выявленной патологии у обследуемых женщин 

Вид патологии

Перименопауза постменопауза

контроль Инсомния инсомния
+СОАС контроль инсомния инсомния

+СОАС
Русская этническая группа

Заболевания пищеварительной 
системы 18,5% 22,6% 37,5% 38,6% 36,8% 30,8%

Заболевания мочевыделительной 
системы 9,3% 11,3% 21,9% 12,9% 20,6% 12,3%

Заболевания опорно-двигательной 
системы 5,6% 18,9% 15,6% 12,9% 10,3% 18,5%

Заболевания сердечно-сосудистой 
системы 9,3% 13,2% 21,9% 12,9% 10,3% 21,5%

Заболевания репродуктивной 
системы (миома, эндометриоз) 38,9% 45,3% 43,8% 42,9% 35,3% 44,6%

Заболевания щитовидной железы 18,5% 30,2% 21,9% 21,4% 19,1% 21,5%
 Бурятская этническая группа

Заболевания пищеварительной 
системы 20,6% 36,7% 34,5% 20,7% 35% 39,5%

Заболевания мочевыделительной 
системы 5,9% 13,3% 10,3% 13,8% 10% 21,1%

Заболевания опорно-двигательной 
системы 11,8% 13,3% 27,6% 13,8% 15% 13,2%

Заболевания сердечно-сосудистой 
системы 26,5% 36,7% 34,5% 34,5% 30% 47,4%

Заболевания репродуктивной 
системы (миома, эндометриоз) 61,8% 50% 55,2% 48,3% 40% 47,4%

Заболевания щитовидной железы 17,7% 23,3% 17,2% 13,8% 25% 21,1%

При оценке тяжести КС на основании ММИ было выявлено, что у жен-
щин русской этнической группы в перименопаузе преобладает легкая сте-
пень выраженности климактерических расстройств, как в контроле (79,6%), 
так и в группе с нарушениями сна (81,2%). В постменопаузе у женщин кон-
трольной группы частота встречаемости легкой (52,8%) и средней (47,2%) 
степени тяжести КС не отличается, в то время как при нарушениях сна пре-
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обладает средняя (56,4%) степень тяжести КС. Тяжелые менопаузальные 
расстройства выявлены у 9% постменопаузальных женщин с нарушениями 
сна. У женщин бурятской этнической группы вне зависимости от фазы кли-
мактерия и наличия нарушений сна преобладает легкая степень тяжести КС.

3.1. Структура нарушений сна 

Анализ данных анкетирования, проведенного по Опроснику Стэнфорд-
ского центра изучения сна, показал, что более 60% женщин в климактери-
ческом периоде предъявляют жалобы на нарушения сна, частота которых 
возрастает с прогрессированием климактерия. Данная тенденция более вы-
ражена у женщин бурятской этнической группы (рис. 3.1.1.).

Рисунок 3.1.1 – Частота нарушений сна у женщин двух рас в различные фазы 
климактерического периода по результатам анкетирования (А – русская этническая группа 
в перименопаузе; Б – бурятская этническая группа в перименопаузе; В – русская этническая 
группа в постменопаузе; Г – бурятская этническая группа в постменопаузе)

При детальном анализе данных анкетирования женщин русской этни-
ческой группы с нарушениями сна выявлено, что 59 (69,4%) пациенток в 
перименопаузе имеют жалобы на трудности засыпания (более 20 минут от 
момента выключения света), 54 женщины (63,5%) – на трудности утренних 
пробуждений. В то время как, указанное количество пробуждений в течение 
ночи, было больше у женщин в постменопаузе: 2 и более раз за время ноч-
ного сна просыпались 111 (83,5%) опрошенных женщин по сравнению с 48 
(56,5%) перименопаузальными женщинами (p<0,05) (рис. 3.1.2.). 
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Рисунок 3.1.2 – Структура жалоб на нарушения сна у обследуемых женщин
Примечание: ↔ –  межгрупповые различия, р<0,05, критерий χ 2

Учитывая данные по оценке субъективной тяжести инсомнии, было 
определено среднее значение ISI. Так, в группе женщин в перименопаузе 
значение данного индекса составило 22,8±0,69, а у женщин в постменопа-
узальном периоде – 25,2±0,72 (p>0,05), что в обоих случаях соответствует 
выраженным нарушениям сна. Несмотря на отсутствие статистически зна-
чимых различий, наблюдается тенденция роста данного индекса, и, соот-
ветственно, выраженности инсомнических расстройств по мере прогресси-
рования менопаузы.

 По результатам исследования, женщины в периоде постменопаузы чаще 
предъявляли жалобы на храп и остановки дыхания во время сна– апноэ (со 
слов окружающих) – 65 опрошенных (48,9%), по сравнению с женщинами в 
перименопаузе – 32 (37,6%) (p<0,05), т.е.  набирали 4 балла и более по анке-
те для первичной диагностики СОАС. При сравнительном анализе данных 
анкетирования по шкале оценки дневной сонливости Epworth выявлено, что 
суммарный балл у постменопаузальных пациенток был в 1,44 раза выше, 
чем у перименопаузальных женщин, и составил 15,3±0,83 против 10,6±0,54, 
соответственно (p<0,05), что позволяет предположить наличие более тяже-
лой степени СОАС у женщин в постменопаузальном периоде.

У женщин бурятской этнической группы не выявлено каких-либо значимых 
различий по структуре жалоб на нарушения сна между фазами климактерия. 
Наиболее часто встречающейся жалобой являются частые ночные пробужде-
ния, выявленные у 41 (69,5%) перименопаузальных и 60 (76,9%) постменопа-
узальных женщин. Среднее значение ISI в группе женщин в перименопаузе 
составило 22,1±0,31, в постменопаузе – 24,3±0,29 (p>0,05), что в обоих случаях 



Глава 3 Нарушения сна в климактерическом периоде: этнический аспект

45

соответствует выраженным нарушениям сна. Суммарный балл по шкале оцен-
ки дневной сонливости Epworth у перименопаузальных пациенток составил 
18,4±0,63, у постменопаузальных женщин – 19,2±0,49 (p>0,05). 

При сравнении этнических групп между собой статистически значимые 
различия по жалобам были выявлены только в перименопаузе и заключа-
лись в большей частоте встречаемости пресомнических и постсомнических 
расстройств у пациенток русской этнической группы, в то время как жен-
щины бурятской этнической группы чаще имели интрасомнические рас-
стройства и СОАС. 

3.2. Особенности циркадных ритмов секреции мелатонина

В качестве материала для определения уровня мелатонина использова-
ли смешанную нестимулированную слюнную жидкость, забор которой осу-
ществлялся в строго фиксированное время четыре раза в сутки (6.00-7.00ч., 
12.00-13.00ч., 18.00-19.00ч., 23.00-00.00ч.) при помощи специальных пробирок 
(SaliCaps, IBL), немедленно замораживали и хранили при t -20°С. Забор слюн-
ной жидкости производился в зимнее время года (январь-февраль). Содержа-
ние мелатонина определяли иммуноферментным методом с использованием 
коммерческих наборов Buhlmann (Швейцария) на анализаторе «Микроплан-
шетный ридер EL×808» (USA). Концентрацию мелатонина выражали в пг/мл. 

Результаты исследования циркадных ритмов секреции мелатонина у 
представительниц русской и бурятской этнических групп в разных фазах 
климактерического периода без нарушений сна представлены на рис. 3.2.1. 
Полученные данные подтверждают хронобиологические аспекты секреции 
мелатонина, продемонстрированные в многочисленных исследованиях, со-
гласно которым, у здоровых людей уровень гормона начинает повышаться 
в вечернее время, достигая максимума в ночное время суток [Turek F.W., 
Gillette M.U., 2004; Zawilska J. B. et al., 2006; Sack R.L. et al., 2007; Zee P.C., 
Manthena P., 2007; Анисимов В.Н. и др., 2008; Arendt J., 2009; Gooley J.J. et 
al., 2011; Bartlett D.J. et al., 2013]. 

Достоверно значимые различия между ранними утренними часами и днев-
ными, а также вечерними и ночными часами выявлены во всех исследуемых 
группах. Более того, у представительниц русской этнической группы в пери-
менопаузе обнаружен более высокий уровень мелатонина в ночное время по 
сравнению с ранними утренними часами (10,84±7,33 пг/мл против 5,93±4,51 
пг/мл соответственно (p<0,05)). Отсутствие данных различий в других груп-
пах, скорее всего, связано с тем, что, пик секреции мелатонина приходится на 
02.00-03.00ч., и его уровень в 06.00-07.00ч. соответствует 23.00-00.00ч.  

При оценке циркадной ритмики секреции мелатонина в зависимости от 
фазы климактерического периода выявлено, что у женщин русской этниче-
ской группы в постменопаузе секреция мелатонина в дневные, вечерние и 
ночные часы статистически значимо ниже, чем в перименопаузе в 1,94 раза 
(р<0,05), в 3,22 раза (р<0,05) и в 1,54 раза (р<0,05) соответственно. Однако, 
у представительниц бурятского этноса статистически значимых различий 
между фазами менопаузы обнаружено не было. 



Этногенетические и молекулярно-метаболические аспекты 
нарушений сна в климактерическом периоде

46

Возрастзависимое уменьшение ночного пика концентрации мелатонина 
отмечено во многих работах и свидетельствует о снижении мелатонинобра-
зующей функции эпифиза, что является следствием функциональных изме-
нений в шишковидной железе и других звеньях циркадианной системы орга-
низма в процессе физиологического старения [Okatani Y. et al., 2000; Touitou 
Y., 2001; Zhao Z.Y. et al. 2002; Бондаренко Л.А., 2003; Magri F. et al., 2004; 
Коркушко О.В. и др., 2007; Toffol E. et al., 2014]. Возрастная динамика ме-
латонина может носить адаптивный характер – по мере ослабления выброса 
гормонов гипофизом и угасания деятельности периферических эндокринных 
желез потребность в их периодическом ночном торможении снижается и мо-
жет вовсе исчезнуть [Ковальзон В.М., 2004]. При проведении сравнительного 
анализа уровня мелатонина в изучаемых временных точках в зависимости от 

Рисунок 3.2.1 – Циркадная ритмика секреции мелатонина у женщин климактерического 
периода русской и бурятской этнических групп без нарушений сна (А – перименопауза, 
русская этническая группа; Б – постменопауза, русская этническая группа; В – 
перименопауза, бурятская этническая группа; Г – постменопауза, бурятская этническая 
группа; ↔ –  р<0,05)
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этнической принадлежности не выявлено статистически значимых различий 
как в перименопаузальном периоде, так и в постменопаузе. 

При сравнительном анализе циркадных ритмов секреции мелатонина у 
женщин с нарушениями сна, основные группы каждой фазы климактерия 
были объединены в связи с отсутствием различий в них по уровням гормо-
на. Установлено, что у пациенток русской этнической группы в перимено-
паузе с нарушениями сна секреция мелатонина в течение суток отличается 
от физиологичной. Самый высокий уровень данного гормона у них зареги-
стрирован в утренние часы и составляет 12,38±8,93 пг/мл. 

При сравнении основной и контрольной групп между собой отмечено, 
что у пациенток с нарушениями сна содержание мелатонина ниже в днев-
ные, вечерние и ночные часы в 1,58 раза (p<0,05), 1,96 раза (p<0,05) и 1,54 
раза (p<0,05) соответственно и выше в ранние утренние часы (в 2,09 раза 
(p<0,05)) (рис. 3.2.2.). В постменопаузе у пациенток с нарушениями сна от-
мечается похожая тенденция суточной секреции мелатонина, как в группе 
контроля. В ранние утренние и ночные часы содержание мелатонина наи-
большее и составляет 9,56±8,28 пг/мл и 7,27±6,39 пг/мл соответственно. В 
дневные и вечерние часы уровень мелатонина наименьший и практически 
не отличается, составляя 3,06±3,24 пг/мл и 2,33±2,66 пг/мл соответственно.

Рисунок 3.2.2 – Циркадная ритмика секреции мелатонина у женщин русской этнической 
группы в разных фазах климактерического периода в зависимости от наличия нарушений 
сна (А – перименопауза; Б – постменопауза; * –  р<0,05) 

Таким образом, у пациенток перименопаузального периода нарушения 
сна связаны с измененной секрецией мелатонина в течение суток, а именно 
смещением пика секреции гормона на ранние утренние часы. 
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Наши данные согласуются с исследованиями B. Parry с соавт. (2008), где по-
казана задержка пика секреции гормона до утреннего времени у женщин с мено-
паузальной депрессией, что, возможно, может быть вызвано более длительной 
продолжительностью сна в качестве компенсации инсомнии у этих женщин. У 
постменопаузальных женщин данной связи нами не выявлено. Пик секреции ме-
латонина у данных пациенток регистрируется в ранние утренние часы. Вероятно, 
смещение пика секреции мелатонина в постменопаузе не является причиной раз-
вития нарушений сна у представительниц русской этнической группы. 

Аналогичные результаты были получены J.F. Duffy с соавт. (2002), кото-
рые исследовали взаимосвязь времени сна и циркадных ритмов мелатони-
на у людей молодого и пожилого возраста, не имеющих проблем со сном. 
Отношение ритмов плазменного мелатонина и времени сна было таким, 
что пожилые испытуемые засыпали раньше относительно пика секреции 
мелатонина, а просыпались в то время, когда у них были более высокие 
уровни гормона. Более молодые испытуемые засыпали во время пика се-
креции гормона, а просыпались в то время, когда его уровень снижался, что 
соответствует  данным перименопаузальных женщин контрольной группы 
данного исследования. Соотношение ритмов мелатонина и показателей сна 
у пациентов с нарушениями сна не исследовались в работе, что ограничива-
ет сопоставление результатов в данной когорте пациентов.

 У пациенток бурятской этнической группы с нарушениями сна хроно-
биологические ритмы мелатонина имеют аналогичные с контрольными 
группами тенденции (рис. 3.2.3.). 

Рисунок 3.2.3 – Циркадная ритмика секреции мелатонина у женщин бурятской этнической 
группы в разных фазах климактерического периода в зависимости от наличия нарушений 
сна (А – перименопауза; Б – постменопауза; * –  р<0,05) 
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Наибольший уровень мелатонина регистрируется в ночное и раннее 
утреннее время и составляет в перименопаузе 5,90±4,67 пг/мл и 5,19±5,78 
пг/мл соответственно, в постменопаузе – 4,96±4,30 пг/мл и 5,56±4,95 пг/
мл соответственно. При сравнении основных и контрольных групп между 
собой отмечено, что у перименопаузальных пациенток с нарушениями сна 
содержание мелатонина ниже в вечерние и ночные часы в 1,97 раза (p<0,05) 
и 1,71 раза (p<0,05) соответственно. В постменопаузе уровень мелатонина 
при нарушениях сна по сравнению с контролем ниже в дневные, вечерние 
и ночные часы в 2,41 раза (p<0,05), 1,48 раза (p<0,05) и 1,87 раза (p<0,05) 
соответственно.

Таким образом, представительницы бурятской этнической группы с 
инсомническими нарушениями имеют более низкий уровень мелатонина 
в вечернее и ночное время суток вне зависимости от фазы климактерия, 
что подтверждает результаты, полученные ранее другими исследователями 
[Haimov N. et al., 1995; Leger D. et al., 2004; Braam W. et al., 2008; Pandi-Pe-
rumal S.R. et al., 2008; Meliska C.J. et al., 2011; Xie Z. et al., 2017] и свиде-
тельствует о несомненном влиянии гормона на цикл «сон-бодрствование». 

3.3. Полиморфный вариант 3111Т/С гена Clock и его 
ассоциация с хронобиологическими ритмами мелатонина

Если рассматривать климактерический синдром с биоритмологической 
позиции, то он представляет собой клиническую реализацию дезадапта-
ции  организма женщины в условиях, требующих повышенной активности 
адаптивной системы организма. 

При наступлении климактерия формирование нарушений сна и, соответ-
ственно, климактерического синдрома является дизадаптацией, ассоцииро-
ванной с пониженным уровнем мелатонина в организме, что было показано 
в группах женщин бурятского этноса. Однако, у представительниц русской 
этнической группы на формирование дизадаптивных процессов оказывают 
влияние другие факторы, в т.ч. генетические. 

Учитывая, литературные данные по изучению генетических аспектов 
нарушений сна, было проведено генотипирование полиморфизма 3111Т/C 
гена Clock, как наиболее изученного при поиске его ассоциации с циклом 
«сон-бодрствование» и имеющего межэтнические различия по частоте ал-
лелей, в результате чего исследователями выдвигалась гипотеза о влиянии 
этнического фактора на формирование данных ассоциаций. 

Для молекулярно-генетического исследования использовалась венозная 
кровь, из которой выделяли геномную ДНК сорбентным методом при помо-
щи набора «АмплиПрайм ДНК-сорб-В» производства ФГУН ЦНИИЭ Ро-
спотребнадзора (Москва). Полученные образцы ДНК хранили при -20º С. 
Генотипирование полиморфного варианта 3111T/C гена Clock (rs1801260) 
проводили коммерческим набором производства компании «ТестГен» (г. 
Ульяновск) в режиме реального времени на амплификаторе ДТ-прайм (ООО 
«ДНК-технология», г. Москва). Аллель 3111C детектировали по каналу Hex 
(Vic), аллель 3111T по каналу Fam. 
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Распределение генотипов исследованного полиморфизма гена Clock 
проверяли на соответствие равновесию Харди-Вайнберга. Ассоциация ге-
нотипов и аллелей с патологическим фенотипом оценивали по величине 
отношения шансов (OR), по формуле OR=a*d/b*c, где а – частота аллеля в 
группе с патологией; b – частота аллеля в группе в контрольной группе; c и 
d – суммарная частота остальных аллелей в группах с патологией и контро-
ле, соответственно.

Результаты сравнительного анализа частот генотипов и аллелей поли-
морфного маркера 3111Т/С гена Clock у женщин с нарушениями сна и без 
таковых представлены в табл. 3.3.1. У женщин русской этнической группы 
как в контроле, так и при нарушении  сна, а также у женщин-буряток кон-
трольной группы распределение генотипов  соответствовало закону распре-
деления Харди-Вайнберга (р>0,05). 

Таблица 3.3.1 – Частота генотипов и аллелей полиморфизма 3111Т/С гена Clock в исследу-
емых группах

Группа
Генотипы Аллели Соответствие закону 

Харди-Вайнберга

3111T/T (%) 3111T/C 
(%) 3111C/C (%) 3111T 3111C He (%) P

Контроль, русская 
этногруппа (n=68) 29 (42,6) 25 

(36,8)
 

14 (20,6) 0,61 0,39
37,25
47,57
15,19

0,061

Нарушения сна, русская 
этногруппа

(n=146)
81 (55,5) 53 

(36,3)
12 

(8,2) 0,74 0,26
54,21
38,83
6,95

0,431

χ2=7,331; df=2; p=0,026 χ2=6,363; df=1; 
p=0,012

Контроль, бурятская 
этногруппа (n=61) 40 (65,6) 16 

(26,2)
5 

(8,2) 0,79 0,21
61,92
33,54
4,54

0,089

Нарушения сна, 
бурятская этногруппа 

(n=128)
91 (71,1) 27 

(21,1)
10 

(7,8) 0,82 0,18
66,65
29,98
3,37

0,001

χ2=0,668; df=2; p=0,143 χ2=0,462; df=1; 
p=0,211

 Примечание: Не - ожидаемая гетерозиготность

Для полиморфного варианта 3111Т/С гена Clock во всех исследуемых 
группах наиболее часто встречались носители гомозиготного генотипа 
3111Т/Т. Статистически значимые различия распределения генотипов поли-
морфизма 3111Т/С гена Clock выявлены только между выборками женщин 
русской этнической группы в сторону большей распространенности гено-
типа 3111Т/Т и меньшей распространенности генотипа 3111C/С у пациенток 
с нарушениями сна (р<0,05). Наравне с этим, у русских женщин с наруше-
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ниями сна по сравнению с группой контроля чаще встречалась аллель 3111Т 
(р<0,05). При расчете отношения шансов риска реализации инсомнических 
расстройств у женщин – носителей аллеля 3111Т данный показатель соста-
вил OR=1,78 (95% CI: 1,16-2,75). 

Согласно полученным нами результатам, у женщин-европеоидов с ин-
сомнией частота встречаемости генотипа 3111Т/Т и аллеля 3111Т поли-
морфного маркера 3111Т/С гена Clock выше по сравнению с контролем. У 
представительниц бурятской популяции не выявлено ассоциации между 
полиморфизмом 3111Т/С гена Clock и нарушениями сна. Таким образом, 
данные результаты позволяют рассматривать аллель 3111Т полиморфного 
маркера 3111Т/С гена Clock как прогностический в формировании наруше-
ний сна у женщин русского этноса.

Результаты проведенного ранее исследования в итальянской популяции 
показали факт ассоциации аллеля 3111С с инсомнией только у пациентов с 
биполярными расстройствами [Serretti A. et al., 2003, Beneditti F. et al., 2007], 
хотя исследованиями в австрийских [Bailer U. et al., 2005], румынской [Voi-
nescu B. et al., 2009], греческих [Antypa N. et al., 2012], североамериканских 
[Desan P. et al., 2000; Shi J. et al., 2008], корейских [Paik J. et al., 2007] и сме-
шанных европейских [Jonasson C. et al., 2003] популяциях  не обнаружено 
ассоциации полиморфизма  3111Т/С гена Clock с когнитивными расстрой-
ствами. Однако  результаты исследования N. Antypa с соавт. (2012) показа-
ли, что генотип 3111С/С в комбинации со стрессом увеличивает уязвимость 
к нарушению суточного ритма у женщин. 

Работами по взаимосвязи полиморфизма 3111T/C гена Clock с хроно-
типом показана большая распространенность аллеля 3111С и ассоциация 
генотипа 3111С/С у здоровых людей с вечерней активностью в японской 
популяции [Mishima K. et al., 2005] и у представителей североамерикан-
ской популяции [Katzenberg D. et al., 1998; Friedman L. et al., 2009]. В то 
же время, исследованием на британской популяции, эти данные не под-
тверждены [Robilliard D. et al., 2002; Barclay N. et al., 2011]. Более того, 
не обнаружено данной ассоциации и с синдромом отстающей фазы сна в 
бразильской популяции [Pedrazolli M. et al., 2007], а также выявлена более 
низкая частота аллеля 3111С при данном синдроме в японской популяции 
[Iwase T. et al., 2002]. 

Для исследуемых этнических групп женщин был проведен сравнитель-
ный анализ распределения аллелей полиморфного маркера 3111Т/С гена 
Clock между собой и в других популяциях мира (табл. 3.3.2.). 

Как в русской, так и бурятской популяциях, представленных в данном 
исследовании более распространен аллель 3111Т и генотип 3111Т/Т (3111Т 
– 0,70; 3111T/T – 51,4%, 3111T/C – 36,4%, 3111C/C – 12,2% и 3111Т – 0,81; 
3111T/T – 69,3%, 3111T/C – 22,8%, 3111C/C – 7,9% соответственно). Меж-
ду сравниваемыми группами наблюдаются статистически значимые отли-
чия по частоте встречаемости генотипов 3111Т/C полиморфизма гена Clock 
(χ²=13,406; d.f.=2; р=0,001). В выборке русских женщин значимо больше ча-
стота гетерозиготного 3111T/C генотипа (χ²=8,32; d.f.=1; р=0,004) и меньше 
частота гомозиготного 3111T/T генотипа (χ²=12,56; d.f.=1; р=0,0001). 
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Таблица 3.3.2 – Частота генотипов и аллелей полиморфизма 3111Т/С гена Clock у 
представителей разных популяций

Популяция, (численность выборки)
Частота аллелей

Ссылка на источник
3111T 3111C 

Китайцы (Китай),(48)   0,92*# 0,08 [Ciarleglio C.M. et al., 2008]

Корейцы (Южная Корея), (610)  0,90*# 0,10 [Lee K.Y. et al., 2010]

Японцы (Япония), (421) 0,85* 0,15 [Mishima K. et al., 2005]

Азиаты (Бразилия), (109) 0,84* 0,16 [Barbosa A.A. et al., 2010]

Африканцы (Гана), (48) 0,83* 0,17 [Ciarleglio C.M. et al., 2008]

Папуасы (Папуа-Новая Гвинея), (66) 0,83* 0,17 [Ciarleglio C.M. et al., 2008]

Афроамериканцы (Австрия), (58) 0,81* 0,19 [Bailer U. et al., 2005]

Бурятки, (189)  0,81* 0,19 Собственные результаты

Итальянцы (Италия), (156) 0,75 0,25 [Choub A. et al., 2011]

Американцы европеоидной расы (Австрия), (137) 0,71# 0,29 [Bailer U. et al., 2005]

Испанцы (Испания), (903) 0,71# 0,29 [Galbete C. et al., 2012]

Европейцы (Бразилия), (135) 0,71# 0,29 [Barbosa A.A. et al., 2010]

Русские, (214)  0,70# 0,30 Собственные результаты

Англичане (Великобритания), (105)  0,64# 0,36 [Robilliard D.L. et al., 2002]

Примечание: * -  значимость отличий по сравнению с изученной выборкой русских 
(р<0,05); # –  значимость отличий по сравнению с изученной выборкой бурят (р<0,05)

При сравнении частоты аллелей между сравниваемыми группами жен-
щин также наблюдаются отличия, аллель с измененной последовательно-
стью 3111С в выборке русских встречался статистически значимо чаще, чем 
в выборке бурят – 30,4% против 19,3% (z=2,447; p=0,014), что свидетель-
ствует об этнических различиях распределения генотипов и аллелей поли-
морфного маркера 3111Т/С гена Clock. 

Полученные в ходе проведенного исследования результаты свидетель-
ствуют о зависимости распределения генотипов и аллелей полиморфного 
маркера 3111Т/С гена Clock от этнической принадлежности. 

При сравнении наших данных с результатами ранее проведенных анало-
гичных исследований в других популяциях мира показано отсутствие раз-
личий частотных характеристик аллелей полиморфизма 3111Т/С гена Clock 
в выборке русских женщин с другими популяциями европеоидов [Robillard 
D. et al., 2002; Bailer U. et al., 2005; Barbosa A. et al., 2010; Choub A. et al., 
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2011; Galbete C. et al., 2012]. Более того, мы выявили различия по данным 
показателям с представителями азиатской и негроидной расы – китайцами 
[Ciarleglio C. et al., 2008], корейцами [Lee K. et al., 2010], японцами [Mishima 
K. et al., 2005], азиатами из Бразилии [Barbosa A. et al., 2010], африканцами 
[Ciarleglio C. et al., 2008], афроамериканцами [Bailer U. et al., 2005], папу-
асами [Ciarleglio C. et al., 2008], у которых частота аллеля 3111С меньше. 
Изученная выборка бурят по частоте аллеля 3111С схожа с популяциями не-
гроидной расы [Bailer U. et al., 2005; Ciarleglio C. et al., 2008] и некоторыми 
популяциями азиатской расы [Mishima K. et al., 2005; Barbosa A. et al., 2010] 
и отличается от популяций европеоидов из Австрии [Bailer U. et al., 2005], 
Испании [Galbete C. et al., 2012], Бразилии [Barbosa A. et al., 2010], Велико-
британии [Robillard D. et al., 2002], у которых частота аллеля 3111С больше. 
Интересным представляется факт различия между бурятской популяцией 
и жителями Китая [Ciarleglio C. et al., 2008] и Южной Кореи [Lee K. et al., 
2010], которые имеют меньшую частоту встречаемости минорного аллеля 
3111С, несмотря на принадлежность к одной расе. 

На следующем этапе исследования был проведен поиск ассоциации хро-
нобиологических ритмов мелатонина с тем или иным генотипом гена Clock. 
В связи с малочисленностью выборки, составленной носителями генотипа 
3111С/С, мы объединили группу женщин – носителей генотипа 3111Т/С и 
3111С/С, как носителей минорного 3111С аллеля. 

При сравнении уровня мелатонина у русских женщин группы контроля 
– носителей разных генотипов (3111Т/Т-генотипа и 3111Т/С-, 3111С/С-ге-
нотипов) не выявлено статистически достоверных различий гормона в из-
учаемых временных точках (табл. 3.3.3.). При сравнении данных русских 
пациенток с инсомническими расстройствами обнаружен достоверно 
более высокий уровень мелатонина в ранние утренние часы у носителей 
генотипа 3111Т/Т по сравнению с носителями минорного 3111С-аллеля в 
1,40 раза (р<0,05) и выявлена тенденция к более низкому уровню мела-
тонина в ночное время. Сравнительный анализ уровня мелатонина у рус-
ских женщин основной и контрольной групп выявил у женщин с инсом-
нией –  носителей генотипа 3111Т/Т более высокие показатели мелатонина 
в утренние часы (в 2,30 раза (р<0,05)) и низкие – в ночные (в 1,95 раза 
(р<0,05)). У носителей минорного аллеля отмечена аналогичная тенден-
ция, но без статистической достоверности. 

При сравнении уровня мелатонина у женщин бурятского этноса в зави-
симости от носительства генотипа 3111Т/С гена Clock не выявлено стати-
стически достоверных различий гормона как в контроле, так и в основных  
группах. Достоверно значимые различия по уровню мелатонина обнару-
жены между контрольной и основной группами женщин-буряток – но-
сителей генотипа 3111Т/Т и заключаются в более низком уровне гормона 
в дневные, вечерние и ночные часы у женщин с инсомнией (в 1,68 раза 
(р<0,05), в 1,80 раза (р<0,05) и в 2,13 раза (р<0,05) соответственно). 
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Таблица 3.3.3 – Уровень мелатонина у женщин русской и бурятской этнических групп – 
носителей разных генотипов полиморфизма 3111Т/С гена Clock

Уровень  
мелатонина, пг/мл

Контроль Нарушения сна Критер ий 
зна чимости 

различий
3111T/T 3111T/C+ 3111C/C 3111T/T 3111T/C + 3111C/C 

1 2 3 4
Русская этническая группа

6.00-7.00ч. 5,48±4,74
6,86

1,48-8,07

5,85±6,49
3,80

0,30-9,79

12,60±7,58
10,20

7,00-17,30

8,98±8,62
5,88

1,40-15,70

р1-3
р3-4

12.00-13.00ч.
2,48±2,22

1,54
0,51-4,22

1,69±1,30
1,30

0,50-2,51

2,83±2,55
2,50

1,16-3,14

2,34±2,14
2,01

0,66-3,18
-

18.00-19.00ч.
2,79±3,10

1,55
0,43-4,92

3,23±4,67
1,50

0,14-5,10

2,35±3,39
1,60

0,40-2,59

2,00±2,07
1,42

0,70-2,35
-

23.00-00.00ч.
12,52±10,40

9,54
7,30-14,35

11,47±8,36
6,50

6,11-20,10

6,42±4,97
6,34

3,15-9,28

8,29±5,10
7,93

6,12-9,00
р1-3

Бурятская этническая группа

6.00-7.00ч. 6,25±5,84
3,20

1,40-9,30

9,49±6,74
7,88

3,20-16,40

5,04±5,06
3,60

1,60-7,30

6,28±5,68
4,54

2,65-8,10

-

12.00-13.00ч.
1,80±0,94

1,45
1,30-2,15

2,83±1,82
2,40

1,70-2,80

1,07±1,66
0,60

0,10-1,10

1,48±1,00
1,40

0,70-1,90

р1-3

18.00-19.00ч.
3,36±2,93

1,70
1,40-4,60

3,50±2,69
3,00

2,40-4,30

1,87±1,68
1,30

0,50-3,00

2,27±1,31
2,50

1,33-3,15

р1-3

23.00-00.00ч.
10,06±6,81

8,47
4,45-16,25

8,84±5,82
8,32

3,70-11,70

4,73±4,37
3,75

1,35-6,90

6,53±4,40
6,80

3,60-8,00
р1-3

Примечание: р<0,05

Таким образом, повышенная частота встречаемости генотипа 3111Т/Т и 
аллеля 3111Т полиморфного маркера 3111Т/С гена Clock у женщин русской 
этнической группы с инсомнией, а также статистически значимое повыше-
ние гормона в ранние утренние часы у носителей генотипа 3111Т/Т позво-
ляет рассматривать аллель 3111Т как рисковый в формировании нарушений 
циркадных ритмов мелатонина у данных пациенток. 

Учитывая территорию проживания лиц, включенных в настоящее иссле-
дование (Иркутская область и Прибайкалье), а также факт того, что женщи-
ны русского этноса исторически являются представительницами пришлого 
населения, полученные результаты могут свидетельствовать о дизадапта-
ции данных пациенток при смене часовых поясов в процессе изменения 
территории проживания, что может проявляться  в сохранении циркадных 
ритмов, характерных для проживания на Западе, а в условиях настоящего 
проживания рассматривается как смещение пика секреции мелатонина. 

Существует два типа эффектов при воздействии факторов окружающей 
среды на функцию и структуру генотипов. Изменение проявления действия 
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определенных аллелей при влиянии на организм специфических факторов 
является первым эффектом, который у человека проявляется на индивиду-
альном уровне в виде патологических реакций (болезней), а на популяцион-
ном уровне -  в виде большей или меньшей приспособленности (адаптация, 
акклиматизация) [Бочков Н.П. и др., 2011]. 

Согласно результатам нашего исследования, несмотря на то  что 3111Т ал-
лель гена Clock является рисковым для развития нарушений сна, у представи-
тельниц русской этнической группы, в популяции встречаются индивидуумы 
– носители данного аллеля, с характерными для данной территории прожи-
вания циркадными ритмами мелатонина. Возможно, у такой группы индиви-
дуумов на популяционном уровне могла произойти долговременная физио-
логическая адаптация к смене часовых поясов – физиологический десинхроз, 
означающий напряжение механизмов адаптации, снижение ее емкости, поиск 
биосистемой адекватной реакции на изменение условий, постепенное сниже-
ние числа достоверных ритмов до 50%, главным образом за счет суточных 
ритмов, нарушение их синфазности в сопряженных системах организма, уве-
личение или снижение амплитуды. При данной форме десинхроза достига-
ется качественная адаптация с нормальными значениями мезоров ритмов и 
признаки патологии отсутствуют [Комаров Ф.И. и др., 2002]. 

Большая частота встречаемости минорного 3111С аллеля гена Clock 
у женщин, не имеющих проблем со сном, а также отсутствие различий в 
уровнях ночного и утреннего мелатонина при носительстве данного аллеля 
могут свидетельствовать о защитной  роли мутации, которая, возможно, по-
явилась в ходе эволюции, начиная с XVII века, т.к. согласно историческим 
данным с этого времени началось заселение Прибайкалья и Иркутской об-
ласти представителями русского этноса. 

В данном случае выявлен второй тип эффектов воздействия факторов 
окружающей среды на функцию и структуру генотипов - изменение гене-
тического материала у индивида и в популяции (мутационный процесс и 
отбор). Т.о. в процессе адаптации к измененным условиям окружающей 
среды, а именно смене часовых поясов, у представителей русской этниче-
ской группы могли произойти изменения на генетическом уровне, что под-
тверждает роль средового фактора в формировании генетической структу-
ры популяции в процессах адаптации [Бочков Н.П. и др., 2011]. В настоящее 
время защитная роль минорного аллеля 3111С гена Clock в развитии патоло-
гических состояний также была продемонстрирована некоторыми исследо-
ваниями в отношении метаболического синдрома [Tortorella A. et al., 2007; 
Scott E.M. et al., 2008] и депрессии [Voinescu B. et al., 2009]. Несмотря на то  
что аллель 3111С гена Clock, возможно, представляет собой эволюционную 
адаптацию, среди лиц – носителей данного аллеля встречаются пациентки с 
инсомническими расстройствами, что является проявлением дизадаптации, 
развивающейся при наступлении климактерия и не связанной с хронобио-
логическими ритмами мелатонина (рис. 3.3.1.). 



Этногенетические и молекулярно-метаболические аспекты 
нарушений сна в климактерическом периоде

56

Ри
су

но
к 

3.
3.

1 
– 

Ги
по

те
ти

че
ск

ая
 с

хе
ма

 о
 р

ол
и 

по
ли

мо
рф

но
го

 м
ар

ке
ра

 3
11

1Т
/С

 ге
на

 C
lo

ck
 в

 ф
ор

ми
ро

ва
ни

и 
на

ру
ш

ен
ий

 с
на

 у
 ж

ен
щ

ин
 р

ус
ск

ой
 

эт
ни

че
ск

ой
 гр

уп
пы



Глава 3 Нарушения сна в климактерическом периоде: этнический аспект

57

3.4. Липидный обмен и функциональное состояние системы 
«перекисное окисление липидов – антиоксидантная 

защита»

В настоящее время известно, что в процессах адаптации важная роль 
принадлежит процессам перекисного окисления липидов. Ответ организма 
на какие-либо изменения основан на его способности активировать мощ-
ные системы защиты для поддержания гомеостаза и энантиостаза [Сазон-
това Т.Г., 2007]. 

При физиологическом течении менопаузы  активность свободноради-
кальных процессов находится в пределах возрастной нормы, благодаря ба-
лансу между продуктами процессов ПОЛ и антиоксидантами. При патологи-
ческом течении климактерия отмечается значительная активация процессов 
липопероксидации, что является результатом, с одной стороны, повышения 
истинного уровня ПОЛ, а с другой – снижения общей антиоксидантной ак-
тивности [Воронцова А.В. и др., 2012]. Превалирование прооксидантных 
факторов над антиоксидантными приводит к развитию в организме окисли-
тельного стресса, наличие которого у женщин в период перименопаузы рас-
ценивается как прогностический критерий тяжести течения климактериче-
ского синдрома вследствие его участия в развитии многих патологических 
процессов, таких как онкология, диабет, метаболический синдром и мн. др. 

Нами было исследовано состояние липидного обмена и функциональное 
состояние системы «ПОЛ-АОЗ» у женщин в разных фазах климактериче-
ского периода в зависимости от наличия у них нарушений сна. В качестве 
материала для биохимических исследований использовали сыворотку, плаз-
му крови и гемолизат, приготовленный из эритроцитов. Забор крови осу-
ществляли из локтевой вены  натощак с 8 до 9 часов утра в соответствии с 
общепринятыми требованиями. 

Содержание общего холестерола (ОХС), холестерола липопротеидов 
высокой плотности (ХСЛПВП) и триглицерола (ТГ) определяли с исполь-
зованием коммерческих наборов Bio Systems (Испания). Измерения произ-
водились на биохимическом анализаторе БТС-330. В работе использованы 
следующие методы расчета: холестерол липопротеидов очень низкой плот-
ности (ХСЛПОНП) = ТГ / 2,2; холестерол липопротеидов низкой плотности 
(ХСЛПНП) = ОХС – (ХСЛПВП + ХСЛПОНП); коэффициент атерогенности 
(КА) = (ОХС – ХСЛПВП) / ХСЛПВП.

Определение содержания субстратов ПОЛ –  изолированных двойных 
связей (Дв.Св.), а также диеновых коньюгатов (ДК) и кетодиенов и сопря-
женных триенов (КД-СТ) проводили по методу Волчегорского И.А. и др. 
(1989), основанном на интенсивном поглощении конъюгированных диено-
вых структур гидроперекисей липидов в области 220 (Дв. Св.), 232 (ДК) и 
278 (КД-СТ) нм на спектрофотометре СФ-56. Для расчета ДК использовал-
ся молярный коэффициент экстинкции: К=2,2 105 Моль-1 См-1. Содержание 
субстратов с сопряженными Дв. Св. , КД-СТ выражали в усл. ед., ДК –  в 
мкмоль/л. Содержание ТБК-АП определяли по методу Гаврилова В.Б. и др. 
(1987). Концентрацию ТБК-АП выражали в мкмоль/л. Активность супе-
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роксиддисмутазы (СОД) измеряли на спектрофлюорофотометре Shimadzu 
RF=1501 (Япония) при λ= 320 нм методом Misra H.P., Fridovich I. (1972). 
Активность СОД выражали в усл.ед. Оценку общей АОА крови проводили 
по методу Клебанова Г.И. и др. (1988) на спектрофотометре СФ-56 (Россия) 
и выражали в усл. ед. Определение α- токоферола и ретинола проводили 
флуорометрическим методом Черняускене Р.Ч. и др. (1984) на спектро-
флюорофотометре Shimadzu RF=1501 (Япония). Содержание α- токоферола 
и ретинола выражали в мкмоль/л. Измерения содержания восстановленного 
и окисленного глутатиона проводили флуориметрическим методом Hissin 
P.Y., Hilf R. (1976). Концентрацию GSH и GSSG выражали в ммоль. Рас-
чет коэффициента окислительного стресса (КОС) [Колесникова Л.И. и др., 
2014], производили по формуле:

i – показатели обследуемого пациента
n – среднегрупповые показатели контрольной группы 

В норме коэффициент окислительного стресса стремится к условной 1. 
Значение КОС>1 рассматривается как нарастание степени окислительного 
стресса. Чем больше величина КОС, тем более интенсивны процессы пе-
роксидации липидов и менее эффективна система антиоксидантной защиты 
у обследуемого пациента. 

У представительниц русской этнической группы в перименопаузе по 
сравнению с репродуктивной фазой отмечено повышение содержания в сы-
воротке крови концентраций ТГ в 1,9 раза (р<0,05) и ХСЛПОНП в 2,1 раза 
(р<0,05). В постменопаузе изменения показателей липидного обмена более 
выражены, о чем свидетельствует повышение содержания ОХС в 1,32 раза 
(р<0,05), ТГ в 2,29 раза (р<0,05), ХСЛПНП в 1,46 раза (р<0,05) и ХСЛПОНП 
в 2,55 раза (р<0,05) по сравнению с группой женщин репродуктивного воз-
раста (рис. 3.4.1.). 

                А              Б
Рисунок 3.4.1 – Относительные величины показателей липидного обмена у женщин в 
разных фазах климактерического периода (А – русская этническая группа; Б – бурятская 
этническая группа; 0%–  репродуктивная фаза;*–  р<0,05 по сравнению с репродуктивной 
фазой; ↔ – р<0,05 между фазами климактерия)
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У представительниц бурятской этнической группы не выявлено статисти-
чески значимых различий показателей липидного обмена в перименопаузе. 
В постменопаузе отмечено повышение содержания в сыворотке крови кон-
центраций ОХС в 1,31 раза (р<0,05) и ХСЛПНП в 1,45 раза (р<0,05), а также 
значение КА в 1,26 раза (р<0,05) по сравнению с репродуктивной фазой.

Наши данные согласуются с результатами проведенных ранее исследова-
ний, демонстрирующих пик содержания ХСЛПНП и ОХС в позднем пери- и 
раннем постменопаузальном периоде, а также повышение уровня ТГ, что 
свидетельствует о постепенном увеличении их содержания в крови при ре-
продуктивном старении организма [Derby C.A. et al., 2009; Rangel-Zuñigaa 
A.O. et al., 2017]. В отношении ХСЛПВП получены неоднозначные данные, 
свидетельствующие как о постепенном снижении данной фракции холесте-
рола в постменопаузе [Do K.A. et al., 2000], так и о постепенном увеличении 
в период между пременопаузой и поздним перименопаузальным периодом 
с последующим снижением в постменопаузе [Hall G.E. et al., 2002]. В ис-
следовании O. Taleb-Belkadi с соавт. (2016) было выявлено, что как в пери-
менопаузе, так и в постменопаузе повышается уровень ОХС, ХСЛПНП при 
снижении уровня ХСЛПВП и уровне ТГ, сходного с репродуктивным воз-
растом. При сравнении влияния менопаузы на липидный профиль в этниче-
ском аспекте были показаны аналогичные изменения по показателям ОХС 
и ХСЛПНП между афроамериканками и европеоидами с более высокими 
уровнями ХСЛПВП у последних [Derby C.A. et al., 2009]. 

Далее были рассмотрены процессы ПОЛ-АОЗ в исследуемых группах. 
У представительниц русской этнической группы, как в перименопаузе, так 
и в постменопаузе по сравнению с женщинами репродуктивного возрас-
та повышено содержание в сыворотке крови субстратов с сопряженными 
Дв.Св. в 1,27 раза (р<0,05) и 1,47 раза (р<0,05) соответственно. При этом  в 
перименопаузе выявлено снижение содержания вторичных продуктов ли-
попероксидации КД-СТ в 1,85 раза (р<0,05) и повышение содержания ТБК-
АП в 1,25 раза (р<0,05), а в постменопаузе – повышение содержания ДК в 
1,27 раза (р<0,05) при контрольном уровне высокотоксичных ТБК-АП. При 
сравнении показателей ПОЛ между группами климактерического периода 
статистически значимые различия выявлены в более высоком содержа-
нии КД-СТ (в 2 раза (р<0,05)) и меньшем содержании ТБК-АП (в 1,28 раза 
(р<0,05)) у женщин в постменопаузе по сравнению с перименопаузой. 

При оценке системы АОЗ выявлено более низкое содержание ретинола, 
как в перименопаузе (в 1,32 раза (р<0,05)) , так и в постменопаузе (в 1,5 
раза (р<0,05)) по сравнению с группой женщин репродуктивного возраста, 
а также повышение содержания GSSG в 1,33 раза (р<0,05) в перименопаузе 
и снижение содержания α-токоферола в 1,53 раза (р<0,05) в постменопаузе. 
При сравнении показателей системы АОЗ между группами климактериче-
ского периода выявлено более низкое содержание α-токоферола (в 1,37 раза 
(р<0,05)), ретинола (в 1,14 раза (р<0,05)) и GSSG (в 1,16 раза (р<0,05)) в 
группе женщин постменопаузального периода по сравнению с перименопа-
узой (рис. 3.4.2.). 

У представительниц бурятской этнической группы как в перименопаузе, 
так и в постменопаузе по сравнению с группой женщин репродуктивного 
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возраста снижено содержание субстратов с сопряженными Дв.Св. в 1,66 
раза (р<0,05) и в 1,27 раза (р<0,05), ДК в 2,41 раза (р<0,05) и в 1,58 раза 
(р<0,05) соответственно, а в перименопаузе и КД-СТ в 1,53 раза (р<0,05). 
При сравнении показателей ПОЛ между группами климактерического пе-
риода статистически значимые различия выявлены в более высоком содер-
жании субстратов с сопряженными Дв.Св. (в 1,31 раза (р<0,05)), ДК (в 1,53 
раза (р<0,05)), КД-СТ (в 1,32 раза (р<0,05)) у женщин в постменопаузе по 
сравнению с перименопаузой.

Рисунок 3.4.2 – Относительные величины показателей системы «ПОЛ-АОЗ» у 
женщин русской этнической группы в разных фазах климактерического периода (0% – 
репродуктивная фаза;*  – р<0,05 по сравнению с репродуктивной фазой; ↔ –р<0,05 между 
фазами климактерия) 

В отношении системы АОЗ выявлено более низкое содержание α-токо-
ферола как в перименопаузе (в 1,64 раза (р<0,05)), так и в постменопаузе (в 
1,84 раза (р<0,05)) по сравнению с репродуктивной фазой, а также низкое 
содержание ретинола (в 1,20 раза (р<0,05)) в перименопаузе. Между фазами 
климактерия достоверно значимых различий не выявлено (рис. 3.4.3.). 

Рисунок 3.4.3 – Относительные величины показателей системы «ПОЛ-АОЗ» у женщин 
бурятской этнической группы в разных фазах климактерического периода (0% – 
репродуктивная фаза;*  – р<0,05 по сравнению с репродуктивной фазой; ↔ – р<0,05 между 
фазами климактерия) 

Величина КОС у женщин русской этнической группы в перименопаузе 
составила 2,29, а в постменопаузе – 4,79; у представительниц бурятской эт-
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нической группы в перименопаузальном периоде значение КОС равно 0,81, 
а в постменопаузе – 2,07. 

Полученные данные подтверждают представление о менопаузе как фак-
торе риска развития окислительного стресса, продемонстрированного в не-
которых исследованиях [Signorelli S.S. et al., 2001; Palmieri B. et al., 2007; 
Abdul-Rasheed O.F. et al., 2010; Sanchez-Rodriguez M.A. et al., 2012, Mendoza 
C.C. et al., 2013; Ogunro P.S. et al., 2014; Taleb-Belkadi O. et al., 2016]. При-
чиной этого, прежде всего, является возрастной дефицит эстрогенов, приво-
дящий к атерогенным нарушениям в сыворотке крови и, как следствие это-
го, интенсификации процессов липопероксидации и атеросклеротическим 
повреждениям сосудов [Ткачева О.Н. и др., 2007; Ельчанинов Д.В., Аккер 
Л.В., 2011; Lizcano F, Guzman G., 2014; Machi J.F. et al., 2016]. 

Интересно отметить, что у представительниц русской этнической группы 
с увеличением возраста выше содержание субстратного обеспечения и про-
дуктов процессов ПОЛ, а у женщин бурятской этнической группы выявлена 
противоположная тенденция, несмотря на более высокие уровни в сыворотке 
крови ОХС и ХСЛПНП по сравнению с репродуктивной фазой. Анализ систе-
мы АОЗ показал, что женщины обеих этнических групп в климактерическом 
периоде имеют более низкое содержание таких важных биоантиоксидантов, 
как α-токоферол и ретинол, что, вероятнее всего, связано с их расходом на 
инактивацию продуктов ПОЛ и согласуется с рядом исследований [Vural P. et 
al., 2005; Ziaei S. et al., 2007; Mata-Granados J.M. et al., 2013]. 

К настоящему времени выявлена взаимосвязь дефицита витамина Е и 
атеросклероза, что связывают со способностью витамина Е снижать окис-
ление липопротеидов низкой плотности [Hodis H.N. et al., 1995]. Недоста-
ток α-токоферола является причиной дестабилизации клеточных мембран, 
снижения их текучести и продолжительности жизни эритроцитов. При 
дефиците витамина Е в клеточных мембранах наблюдается распад нена-
сыщенных жирных кислот и уменьшение белкового состава [Меньщикова 
Е.Б. и др., 2017]. Известно, что α-токоферол влияет на различные звенья 
репродуктивной системы, стимулируя стероидогенез в яичниках, биосинтез 
белка в эндометрии и других органах-мишенях стероидных гормонов и его 
дефицит обладает патогенетической значимостью в угасании репродуктив-
ной функции [Сутурина Л.В. и др., 2001; Корнакова Н.В. и др., 2007; Колес-
никова Л.И. и др., 2011; Agarwal A. et al., 2012]. 

Другой эффективный антиоксидант – ретинол–  не только взаимодей-
ствует со свободными радикалами различных видов, но и значительно 
усиливает антиоксидантное действие α-токоферола, обеспечивая стацио-
нарный уровень последнего [Казимирко В.К. и др., 2004], чем, возможно, 
и объясняется его недостаток у женщин в менопаузе. Более того, ретинол с 
аскорбатом ингибируют включение селена в состав глутатионпероксидазы. 
Фермент совместно с токоферолом практически полностью подавляет чрез-
мерную активацию процессов липопероксидации в биологических мембра-
нах за счет того, α-токоферол эффективно ингибирует радикалы, а глутати-
онпероксидаза разлагает гидроперекиси, что препятствует их вовлечению в 
окислительный цикл [Денисов Л.Н., Лобарева Л.С.,1998; Kancheva V.D. et 
al., 2013]. 
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Следует отметить, что ретинол участвует в регуляции функции щитовид-
ной железы и может снизить риск ее заболевания [Farhangi M.A. et al., 2012]. В 
настоящем исследовании у женщин русской этнической группы частота встре-
чаемости патологии щитовидной железы в перименопаузе составила 18,5%, в 
постменопаузе – 21,4%. В свою очередь, отмечено, что содержание ретинола у 
этих женщин при прогрессировании менопаузы снижается  и имеет достовер-
ные различия между фазами климактерического периода. У женщин бурятской 
этнической группы патология щитовидной железы встречалась в 17,7% случа-
ев в перименопаузе и в 13,8% случаев в постменопаузе. В то же время отмечено 
более низкое содержание ретинола в перименопаузальном периоде.

Достаточным количеством работ показано, что старение связано с прогрес-
сирующим окислением глутатиона и других тиоловых соединений [Harding 
J.J. et al., 1996; Chen T.S. et al., 2000; Wu G. et al., 2004], что, в свою очередь, 
приводит к снижению уровня GSH и, соответственно, соотношения GSH/
GSSG [Droge W., 2007]. В этом исследовании не выявлено изменений в уров-
нях GSH у представительниц обеих этнических групп, однако уровень GSSG 
увеличен у женщин русской этнической группы в перименопаузе по срав-
нению с репродуктивным возрастом, что, возможно, связано с повышением 
активности глутатионпероксидазы, обеспечивающей окисление глутатиона и 
инактивацию перекисей. Данный факт может объясняться снижением актив-
ности глутатионредуктазы, назначение которой заключается в поддержании 
высокого уровня GSH и низкого GSSG, и, следовательно, высокого отноше-
ния GSH/GSSG [Кулинский В.И., Колесниченко Л.С., 2009]. 

При сравнении показателей системы «ПОЛ-АОЗ» в зависимости от этни-
ческого фактора статистически значимые различия выявлены во всех иссле-
дуемых группах. В перименопаузе у представительниц русской этнической 
группы обнаружено более высокое содержание ДК (в 1,26 раза (р<0,05)), 
ТБК-АП (в 1,93 раза (р<0,05)), GSH (в 1,33 раза (р<0,05)) и ретинола (в 1,59 
раза (р<0,05)) при более низкой активности СОД (в 1,11 раза (р<0,05)) по 
сравнению с женщинами бурятской этнической группы. В постменопаузе 
у представительниц русской этнической группы выше содержание в сыво-
ротке крови GSH в 1,2 раза (р<0,05) и ретинола в 1,31 раза (р<0,05) и ниже 
активность СОД (в 1,10 раза (р<0,05)).

Выявленные особенности течения процессов липопероксидации и работы 
системы АОЗ, возможно, обусловлены наследственными факторами, опреде-
ляющими формирование метаболизма у женщин в зависимости от этниче-
ской принадлежности. Обращает на себя внимание факт более высокой ак-
тивности СОД у буряток  как в репродуктивной фазе, так и в климактерии. В 
работе Т.А. Баировой с соавт. (2014) была изучена ассоциация полиморфизма 
Ala16Val гена SOD 2 с развитием эссенциальной артериальной гипертензии у 
подростков русской и бурятской популяции, однако, было показано, что дан-
ный маркер является универсальным и не имеет этнической составляющей. В 
то же время  в контрольных группах были найдены отличия, демонстрирую-
щие большую частоту встречаемости полиморфизма с измененной последо-
вательностью у представителей бурятского этноса, но без корреляции с пока-
зателями системы «ПОЛ-АОЗ», что предполагает дальнейшее исследование 
изучения генетических аспектов активности СОД. 
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Другой отличительной особенностью работы системы АОЗ в исследуе-
мых группах является более низкое содержание восстановленного глутати-
она и ретинола у буряток. Аналогичные данные были выявлены у практи-
чески здоровых фертильных мужчин. Более низкий уровень GSH у бурят 
может быть обусловлен повышенной активностью глутатионпероксидазы, 
либо снижением активности глутатионредуктазы, однако, достоверных раз-
личий по активности данных ферментов у мужчин не было выявлено. Более 
того, автором была исследована частота встречаемости полиморфизмов ге-
нов семейства глутатион-S-трансфераз GSTM1, GSTT1 и GSTP1, контроли-
рующих синтез ферментов второй фазы детоксикации, однако результаты 
не показали межэтнических различий [Kurashova N.A. et al, 2019], что также 
требует дальнейшего изучения генетических аспектов межэтнических осо-
бенностей работы системы глутатиона. 

Известно, что ретинол, наравне с антиоксидантной функцией, является 
прогормоном, который трансформируется в ретиноевую кислоту, образу-
ющей прочные комплексы с цитоплазматическими рецепторами. Данные 
комплексы связываются с определенными участками ДНК и стимулиру-
ют транскрипцию генов, продуктами которых являются белки, влияющие 
на рост, дифференцировку и регенерацию тканей [Кулинский В.И., 2005]. 
Учитывая это, а также факт того, что русская этническая группа в данном 
исследовании представляет собой пришлое население Восточной Сибири, 
большее содержание ретинола, возможно, обусловлено необходимостью 
адаптации к территории проживания. 

Далее были рассмотрены липидный обмен и система «ПОЛ-АОЗ» у 
женщин климактерического периода в зависимости от наличия нарушений 
сна. У пациенток русской этнической группы в перименопаузе с инсомни-
ей+СОАС по сравнению с контрольной группой и пациентками с инсом-
нией выше содержание в сыворотке крови ОХС в 1,19 раза (р<0,05) и 1,16 
раза (р<0,05), а также ХСЛПНП в 1,37 раза (р<0,05) и 1,27 раза (р<0,05) 
соответственно (рис. 3.4.4.). КА выше в 1,41 раза (р<0,05) по сравнению с 
контрольной группой. В постменопаузе у женщин с инсомнией+СОАС по 
сравнению с контрольной группой и пациентками с инсомнией выше содер-
жание в сыворотке крови ОХС в 1,19 раза (р<0,05) и 1,26 раза (р<0,05), ТГ в 
1,46 раза (р<0,05) и 1,52 раза (р<0,05), ХСЛПНП в 1,30 раза (р<0,05) и 1,42 
раза (р<0,05), ХСЛПОНП в 1,35 раза (р<0,05) и 1,41 раза (р<0,05), а также 
ниже содержание ХСЛПВП в 1,27 раза (р<0,05) и 1,35 раза (р<0,05) соответ-
ственно. КА выше в 1,54 раза (р<0,05) по сравнению с контрольной группой 
и в 1,76 раза (р<0,05) по сравнению с группой женщин с инсомнией.

В результате исследования системы «ПОЛ-АОЗ» в изучаемых группах 
показано, что в перименопаузальном периоде с инсомнией по сравнению 
с контролем и группой женщин с инсомнией+СОАС выше содержание в 
сыворотке крови первичных продуктов ПОЛ – ДК в 1,25 раза (р<0,05) и в 
1,45 раза (р<0,05) соответственно. У пациенток с нарушениями сна, как с 
инсомнией, так и с инсомнией+СОАС выше содержание вторичных продук-
тов липопероксидации – КД-СТ в 2,27 раза (р<0,05) и в 1,96 раза (р<0,05) 
по сравнению с контрольными значениями. При оценке системы АОЗ стати-
стически значимых различий между исследуемыми группами выявлено не 
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было (рис. 3.4.5.). Величина КОС при инсомнии составила 2,5; при инсом-
нии и СОАС – 2,1.

          А          Б
Рисунок 3.4.4 – Относительные величины показателей липидного обмена у женщин 
русской этнической группы с нарушениями сна в разных фазах климактерического 
периода (А – перименопауза; Б – постменопауза; 0% – контроль;*  – р<0,05 по сравнению с 
контролем; ↔ – р<0,05 между группами патологий)

Рисунок 3.4.5 – Относительные величины показателей системы «ПОЛ-АОЗ» у женщин 
русской этнической группы с нарушениями сна в перименопаузе (0% – контроль;*  – р<0,05 
по сравнению с контролем; ↔ – р<0,05 между группами патологий) 

При исследовании системы «ПОЛ-АОЗ» у пациенток постменопаузаль-
ного периода русской этнической группы с инсомнией выявлено более вы-
сокое содержание субстратов с сопряженными Дв.Св. (в 1,31 раза (р<0,05)) 
и ДК (в 1,42 раза (р<0,05)) по сравнению с контрольной группой. Содержа-
ние конечных продуктов липопероксидации – ТБК-АП выше контрольных 
значений как в группе женщин с инсомнией, так и с инсомнией+СОАС (в 
1,21 раза (р<0,05) и в 1,27 раза (р<0,05) соответственно). 

У пациенток с инсомнией и СОАС уровень общей АОА сыворотки крови 
ниже в 1,25 раза (р<0,05) по сравнению с контрольными значениями. До-
стоверно значимые различия между группами с патологиями заключаются 
в более высоком содержании КД-СТ (в 1,36 раза (р<0,05)) и повышенном 
уровне общей АОА сыворотки крови (в 1,38 раза (р<0,05)) у пациенток с ин-
сомнией по сравнению с группой женщин с инсомнией+СОАС (рис. 3.4.6.). 
Величина КОС как при инсомнии, так и при сочетании инсомнии с СОАС 
составила 2,6.
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Рисунок 3.4.6 – Относительные величины показателей системы «ПОЛ-АОЗ» у женщин 
русской этнической группы с нарушениями сна в постменопаузе (0% – контроль;*  – р<0,05 
по сравнению с контролем; ↔ – р<0,05 между группами патологий)

При сравнении показателей липидного обмена у перименопаузальных 
женщин бурятской этнической группы статистически значимые различия 
выявлены в отношении ОХС и ХСЛПНП, содержание которых выше у па-
циенток с инсомнией+СОАС в 1,21 раза (р<0,05) и 1,19 раза (р<0,05) соот-
ветственно  по сравнению с контролем. 

В постменопаузе у пациенток с инсомнией+СОАС по сравнению с контроль-
ной группой и пациентками с инсомнией выше содержание в сыворотке крови 
ОХС в 1,22 раза (р<0,05) и 1,32 раза (р<0,05), ХСЛПНП в 1,30 раза (р<0,05) и 
1,43 раза (р<0,05) соответственно. Более того, при инсомнии и СОАС снижено 
содержание ХСЛПВП в 1,20 раза (р<0,05) по сравнению с контролем. КА выше 
в 1,55 раза (р<0,05) по сравнению с контрольной группой и в 1,58 раза (р<0,05) 
по сравнению с группой женщин с инсомнией (рис. 3.4.7.).

 

         А           Б
Рисунок 3.4.7 – Относительные величины показателей липидного обмена у женщин 
бурятской этнической группы с нарушениями сна в разных фазах климактерического 
периода (А – перименопауза; Б – постменопауза; 0% – контроль;*  – р<0,05 по сравнению с 
контролем; ↔ – р<0,05 между группами патологий)

У пациенток в перименопаузе бурятской этнической группы как с инсо-
мнией, так и с инсомнией+СОАС в сравнении с контрольными значениями 
выше субстратное обеспечение процессов ПОЛ (в 1,31 раза (р<0,05) и в 1,36 
раза (р<0,05) соответственно) и содержание ДК (в 1,37 раза (р<0,05) и в 
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1,63 раза (р<0,05) соответственно) при снижении активности СОД на 9% 
(р<0,05). У пациенток с инсомнией по сравнению с контролем выше содер-
жание КД-СТ в 1,32 раза (р<0,05) при сниженном уровне α-токоферола (в 
1,24 раза (р<0,05)), а по сравнению с группой инсомния+СОАС ниже содер-
жание ДК в 1,19 раза (р<0,05) (рис. 3.4.8.). Величина КОС при инсомнии 
составила 3,4; при инсомнии и СОАС – 3,9.

Рисунок 3.4.8 – Относительные величины показателей системы «ПОЛ-АОЗ» у женщин 
бурятской этнической группы с нарушениями сна в перименопаузе (0% – контроль;*  – 
р<0,05 по сравнению с контролем; ↔ – р<0,05 между группами патологий)

При исследовании системы «ПОЛ-АОЗ» у представительниц бурятской 
этнической группы в постменопаузе достоверно значимые различия за-
ключались в более высоком содержании ТБК-АП (в 1,51 раза (р<0,05) и в 
1,28 раза (р<0,05) соответственно) и GSH (в 1,18 раза (р<0,05) и в 1,17 раза 
(р<0,05) соответственно) у пациенток как с инсомнией, так и с инсомни-
ей+СОАС по сравнению с контрольными значениями (рис. 3.4.9.). Уровень 
общей АОА сыворотки крови у пациенток с инсомнией и СОАС был зна-
чимо ниже по сравнению с контролем  и группой женщин с инсомнией (в 
1,26 раза (р<0,05) и в 1,20 раза (р<0,05) соответственно) Величина КОС при 
инсомнии составила 2,9; при инсомнии и СОАС – 3,7. 

Результаты нашего исследования демонстрируют большую интенсив-
ность липоперекисных процессов у пациенток бурятской этнической группы 
с нарушениями сна. Так, в перименопаузе об этом свидетельствует накопле-
ние  как субстратов, так и продуктов ПОЛ с истощением ферментативного 
звена системы АОЗ и повышенным значением КОС. В постменопаузе, не-
смотря на накопление только конечных продуктов ПОЛ и компенсаторного 
увеличения содержания глутатиона, высокое значение КОС демонстрирует 
развитие более выраженного окислительного стресса при сомнологической 
патологии у пациенток бурятского этноса.

Еще в 1994 году E. Reimund было высказано предположение, что свобод-
ные радикалы накапливаются в организме во время бодрствования и инак-
тивируются во время сна, что достигается за счет снижения скорости их 
образования и повышения эффективности системы АОЗ, вследствие чего, 
нарушения сна могут приводить к развитию в организме окислительного 
стресса [Reimund E., 1994].



Глава 3 Нарушения сна в климактерическом периоде: этнический аспект

67

Результаты экспериментальных исследований по ассоциации деприва-
ции сна и окислительного стресса неоднозначны. Так, недостаток сна мо-
жет быть причиной окислительного повреждения головного мозга, в связи 
с его высокой чувствительностью к окислительному стрессу из-за высокого 
содержания в мембранах клеток мозга полиненасыщенных жирных кислот 
и низкой антиоксидантной активности [Suer C. et al., 2011]. Другие исследо-
вания не показали каких-либо изменений параметров липопероксидации в 
головном мозге, печени, скелетных мышцах крыс при депривации сна в 1-2 
недели [Gopalakrishnan A., Cirelli C., 2004]. 

Также показана зависимость параметров системы «ПОЛ-АОЗ» от вре-
мени депривации сна. Так, при лишении сна на период в 24, 48, 72 и 96 
часов увеличение уровня МДА отмечается при 48 и 72-часовой депривации 
[Thamaraiselvi K. et al., 2012]. При кратковременной полной депривации сна 
(6 часов) отмечается повышение уровня GSH в коре головного мозга, ствола 
мозга базальных отделах переднего мозга, а также активности глутатионпе-
роксидазы в гиппокампе и мозжечке [Ramanathanl L. et al., 2010], и сниже-
ние активности Cu/Zn-СОД в гиппокампе и стволе мозга при 5-10-дневном 
лишении сна [Ramanathan L. et al., 2002].

Результаты исследований на человеке показали снижение активности 
глутатионпероксидазы и повышение уровня конечных продуктов ПОЛ при 
неизменной активности миелопероксидазы и СОД, а также уровня глутати-
она у пациенток с инсомнией [Gulec M. et al., 2012]. B. Liang с соавт. (2013) 
в своем исследовании показали снижение общего антиоксидантного статуса 
и повышение оксидантного звена и коэффициента окислительного стресса 
при инсомнических расстройствах, что по их предположению может быть 
связано со снижением активности антиоксидантного фермента — параокса-
назы [Liang B. et al., 2013]. Однако, их исследуемые группы не были разде-
лены по гендерному признаку, хотя литературные данные свидетельствуют 
о гендерных различиях в процессах липопероксидации и активности систе-
мы АОЗ [Mendoza-Nunez V.M. et al., 2010]. 

D.E. Hachul с соавт. (2006) продемонстрировали повышенный уровень 
ТБК-АП при неизменных уровнях активности каталазы и СОД у женщин в 

Рисунок 3.4.9 – Относительные величины показателей системы «ПОЛ-АОЗ» у женщин 
бурятской этнической группы с нарушениями сна в постменопаузе (0% – контроль;*  – 
р<0,05 по сравнению с контролем; ↔ – р<0,05 между группами патологий)
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постменопаузе с нарушениями сна [Hachul D.E. et al., 2006], что согласуется 
с данными нашей работы. 

В последние годы высказано предположение о регулирующей роли сна 
в липидном гомеостазе [Davies S.K. et al., 2014; Weljie A.M. et al., 2015], 
показана зависимость концентрации липидов от циркадной системы [Chua 
E.C-P. et al., 2015] и, сокращение времени сна может приводить к увеличе-
нию субстратного обеспечения ПОЛ, а при снижении активности системы 
АОЗ и к развитию окислительного стресса. 

Согласно результатам некоторых исследований, окислительный стресс 
отмечается и при СОАС. Гипоксия, возникающая при данном патологиче-
ском состоянии и являясь стрессором, вызывает изменения свободноради-
кального гомеостаза. Так, при нарушенном дыхании во сне показано по-
вышенное содержание свободных радикалов в лейкоцитах [Schulz R. et al., 
2000; Dyugovskaya L. et al., 2002], плазме, моче и конденсате выдыхаемого 
воздуха [Wysocka E. et al., 2008], интенсификация процессов липоперокси-
дации [Barcelo´ A. et al., 2000; Vishnevsky A. et al., 2004; Wysocka E. et al., 
2008; Мадаева И.М. и др., 2009; Baysal E. et al., 2012], окисление ДНК [Ya-
mauchi M. et al., 2005]. 

Однако, некоторыми исследованиями не продемонстрировано развитие 
окислительного стресса при СОАС [Ozturk L. et al., 2003; Alzoghaibi M.A. et al., 
2005; Svatikova A. et al., 2005], что оставляет спорным вопрос о  его ассоциации 
с данным патологическим состоянием. M. Simiakakis с соавт. (2012) в своем ис-
следовании выявили, что ожирение и курение оказывают большее влияние на 
развитие окислительного стресса, чем гипоксия при СОАС, роль которой заклю-
чается в усилении уже существующего окислительного стресса. 

Наравне с этим, показана сниженная антиоксидантная активность при 
СОАС без влияния  ожирения и курения, что, возможно, связано с дисре-
гуляцией генов, участвующих в модуляции активных форм кислорода или 
ферментативных антиоксидантов. Понижение общей активности систе-
мы АОЗ при СОАС было также продемонстрировано в ряде исследований 
[Barcelo´ A. et al., 2006; Wysocka E. et al., 2008], однако, не было выявлено 
изменений в активности СОД [Alzoghaibi M.A. et al., 2005] и глутатионпе-
роксидазы [Barcelo´ A. et al., 2006]. Более того, показано, что интенсивность 
окислительного стресса при СОАС коррелирует со степенью тяжести па-
тологии. Так, при предклинических проявлениях нарушений дыхания во 
время сна наблюдается баланс между прооксидантным и антиоксидантным 
звеном системы «ПОЛ-АОЗ» с последующим истощением адаптивно- ком-
пенсаторных механизмов системы при нарастании степени тяжести и дли-
тельности клинических проявлений [Lloret A. et al., 2007; Мадаева И.М., 
2009; Kolesnikova L. et al., 2013; Hopps E. et al., 2014]. 

Инсомния и СОАС часто считаются противоположными клиническими 
состояниями, особенно в отношении бдительности и сонливости. Гиперак-
тивация центральной нервной системы, дисрегуляция гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой оси, повышенная частота сердечных сокращений 
могут играть ключевую роль в патофизиологии бессонницы, что вызывает 
повышенный уровень бдительности в течение ночи и дневное время [Rie-
mann D. et al., 2010]. С другой стороны, частые возбуждения и фрагментар-
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ный сон, связанные с СОАС, приводят к чрезмерной дневной сонливости, 
хотя дневная сонливость не всегда присутствует у пациентов с СОАС [Roure 
N. et al., 2008]. 

Несмотря на это, коморбидность СОАС с инсомническими расстройствами 
встречается достаточно часто– у пациентов с нарушениями дыхания во сне сим-
птомы инсомнии выявляются в 39-58% случаев, а у 29-67% пациентов с бессон-
ницей показатель индекса апноэ-гипопноэ больше 5 [Luyster F.S. et al., 2010]. 

Согласно нашим результатам у женщин русского этноса частота СОАС 
при инсомнических расстройствах достигает 37,6% в перименопаузе, воз-
растая до 48,9% в постменопаузе вследствие более выраженной дислипо-
протеидемии. У буряток частота СОАС при инсомнии в климактерии дости-
гает в среднем 48,9% и не зависит от фазы климактерического периода, что 
обусловлено менее выраженными изменениями липидного профиля в дан-
ном возрастном периоде. Рассматривая гипоксию, возникающую при СОАС  
в качестве стрессора, мы ожидали выявить у данных пациенток более вы-
раженный окислительный стресс. Однако, у женщин русской этнической 
группы не было выявлено различий по величине КОС как в перименопаузе, 
так и в постменопаузе. У пациенток-буряток более выраженный окисли-
тельный стресс при коморбидности инсомнии и СОАС обнаружен только в 
постменопаузе за счет снижения уровня общей АОА сыворотки крови.  

3.5. Анализ изменения функциональных связей 
метаболических показателей

Для анализа внутри- и межсистемных отношений в контрольных груп-
пах женщин и пациенток с нарушениями сна были проведены корреляцион-
ный и многомерный кластерный анализы.

Женщины русской этнической группы в перименопаузе 
Проведенные исследования показали наличие достаточно большого 

количества корреляций  как в контроле, так и в основных группах (табл. 
3.5.1.). Так как ХСЛПОНП, ХСЛПНП являются фракциями ОХС, а ХСЛ-
ПОНП являются основными переносчиками ТГ, выявленные взаимосвязи 
между показателями липидограммы у женщин контрольной группы свиде-
тельствуют о физиологичности липидного обмена. 

Субстратное обеспечение процессов липопероксидации в данной груп-
пе происходит за счет ХСЛПОНП и ТГ, о чем свидетельствует взаимосвязь 
между данными показателями и субстратами с сопряженными Дв.Св. (r = 
+0,44, p<0,05). 

Этапность процессов липопероксидации подтверждается взаимосвязями 
прямой направленности: субстраты с Дв.Св. – ДК (r = +0,83, p<0,05), суб-
страты с Дв.Св. – КД-СТ (r = +0,52, p<0,05), ДК – КД-СТ (r = +0,53, p<0,05), 
КД-СТ – ТБК-АП (r = +0,57, p<0,05), ДК – ТБК-АП (r = +0,52, p<0,05). 

Учитывая то, что ХСЛПОНП и ТГ являются источниками субстратов для 
процессов ПОЛ, прямая корреляция между ними и общей АОА сыворотки 
крови (r = +0,38, p<0,05) свидетельствует о сбалансированной работе систе-
мы ПОЛ-АОЗ у женщин контрольной группы. 
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Отрицательные корреляции между GSH и ОХС (r = -0,40, p<0,05), а так-
же субстратами с сопряженными Дв.Св. подтверждают защитную роль 
глутатиона на стадии инициирования процессов липопероксидации. Из-
вестно, что основной антиоксидантный эффект глутатиона реализуется по-
средством его участия в работе ферментативных антиоксидантов. Являясь 
субстратом для глутатионпероксидазы, глутатион фактически выступает 
донором атомов водорода для восстановления Н2О2 и липидных перекисей 
[Кулинский В.И., Колесниченко Л.С., 2009]. 

Нами выявлена взаимосвязь обратной направленности между ОХС и ме-
латонином 06.00-07.00 (r = -0,42, p<0,05), что свидетельствует о влиянии 
мелатонина на липидный обмен. 

В настоящее время литературные данные об ассоциации гормона с пока-
зателями липидного спектра неоднозначны. Одними работами показано, что 
мелатонин способствует повышению содержания в плазме ХСЛПОНП за счет 
ингибирования липопротеинлипазы. При этом  у постменопаузальных женщин 
с нормальными показателями липидного обмена гормон может не воздейство-
вать на уровни в плазме ХСЛПНП и ХСЛПВП [Wakatsuki A. et al., 2001]. Со-
гласно результатам других исследований,  мелатонин дозозависимо ингибирует 
процесс клеточного окисления ХСЛПНП и не влияет на процесс атерогенности 
липидного спектра крови [Зенков Н.К. и др., 1996]. В исследовании ассоциации 
уровня мелатонина с липидным обменом у перименопаузальных женщин по-
казано, что сниженный уровень гормона способствует повышению содержания 
атерогенных фракций липидов крови [Мальцева Л.И. и др., 2007]. 

Достаточно большое количество положительных связей выявлено между 
компонентами системы АОЗ, свидетельствующие об их синергизме: α-токофе-
рол – ретинол (r = +0,47, p<0,05), α-токоферол – GSH (r = +0,38, p<0,05), рети-
нол - GSH (r = +0,52, p<0,05), ретинол – СОД (r = +0,41, p<0,05). Более того, 
взаимосвязи GSH – мелатонин 12.00-13.00 (r = +0,48, p<0,05) и GSSG – мелато-
нин 06.00-07.00 (r = +0,40, p<0,05) свидетельствуют о влиянии мелатонина на 
работу систему глутатиона. Учитывая то, что в данной группе женщин циркад-
ные ритмы мелатонина являются физиологичными, можно предположить, что 
и работа системы глутатиона имеет хронобиологические особенности. 

На дендрограмме, полученной в результаты кластерного анализа и под-
тверждающей результаты корреляционного анализа, можно выделить два 
отдельных кластера – первый составлен показателями липидного обмена и 
продуктами ПОЛ, второй кластер образуют компоненты системы АОЗ (рис. 
3.5.1.). Выявленная тесная взаимосвязь между уровнем общей АОА сыво-
ротки крови и ХСЛПВП, вероятно, обусловлена антиоксидантными свой-
ствами данной фракции холестерола [Гребенников И.Н. и др., 2011]. 

Иначе выглядят функциональные взаимосвязи в группах женщин с со-
мнологической патологией. Так, в группе женщин с инсомнией сохраня-
ются следующие положительные корреляции: ОХС – ХСЛПНП (r = +0,93, 
p<0,05), ТГ – ХСЛПОНП (r = 1,00, p<0,05), субстраты с Дв.Св. – ДК (r = 
+0,69, p<0,05), субстраты с Дв.Св. – КД-СТ (r = +0,54, p<0,05), ДК – КД-
СТ (r = +0,44, p<0,05), α-токоферол – ретинол (r = +0,57, p<0,05). Наравне 
с этим, выявлено достаточное количество новых связей как прямой, так и 
обратной направленности. Выявлено, что уровень общей АОА сыворотки 
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крови находится в обратной взаимосвязи с ХСЛПНП (r = -0,52, p<0,05), КД-
СТ (r = -0,64, p<0,05) и ТБК-АП (r = -0,50, p<0,05), что свидетельствует 
о включении работы системы АОЗ в ответ на активацию процессов ПОЛ, 
тем самым  способствуя снижению содержания токсичных продуктов ли-
попероксидации в организме. Взаимосвязь α-токоферола с ХСЛПНП (r = 
+0,45, p<0,05) и ОХС (r = +0,45, p<0,05) подтверждает транспортную роль 
витамина липопротеидами. Положительные взаимосвязи антиоксидантов с 
субстратами и продуктами ПОЛ - α-токоферол – субстраты с сопряженны-
ми Дв.Св. (r = +0,55, p<0,05), α-токоферол – ДК (r = +0,57, p<0,05), ретинол 
–субстраты с Дв.Св. (r = +0,45, p<0,05), ретинол -  ДК (r = +0,44, p<0,05), 
ретинол – КД-СТ (r = +0,45, p<0,05), GSH– КД-СТ (r = +0,46, p<0,05), СОД 
– ТБК-АП (r = +0,42, p<0,05), а также корреляции обратной направленности 
общей АОА сыворотки крови с ретинолом (r = -0,55, p<0,05) и СОД (r = 
-0,42, p<0,05) подтверждают выводы о дисбалансе в системе «ПОЛ-АОЗ».

 Учитывая выявленную корреляцию GSSG с утренним мелатонином в 
контрольной группе, взаимосвязь GSSG с мелатонином 12.00-13.00 (r = 
+0,48, p<0,05) в данной группе может объясняться сдвигом хронобиологи-
ческих ритмов секреции гормона у пациенток с инсомнией. Выявлена так-
же закономерная взаимосвязь между ночным и утренним мелатонином (r = 
+0,48, p<0,05).

Рисунок 3.5.1 – Древо объединения показателей липидного обмена, системы «ПОЛ-АОЗ» и 
мелатонина у женщин русской этнической группы в перименопаузе без нарушений сна 
Примечание: мелатонин1 – мелатонин 06.00-07.00; мелатонин2 – мелатонин 12.00-13.00; 
мелатонин3 – мелатонин 18.00-19.00; мелатонин4 – мелатонин 23.00-00.00)
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 Согласно результатам кластерного анализа,  большой вклад в уровень 
общей АОА сыворотки крови принадлежит мелатонину 18.00-19.00 (рис. 
3.5.2.). Выявленный дисбаланс между α-токоферолом и ретинолом с суб-
стратами и продуктами ПОЛ обусловлен смещением пика секреции мелато-
нина, а сбой контроля процессов ПОЛ глутатионом, вероятно, изменением 
в хронобиологии глутатионовой системы. 

Рисунок 3.5.2 –   Древо объединения показателей липидного обмена, системы «ПОЛ-АОЗ» 
и мелатонина у женщин русской этнической группы в перименопаузе с инсомнией
Примечание: см. Рисунок 3.5.1.

 В группе женщин с инсомнией и СОАС происходит сохранение сле-
дующих контрольных функциональных взаимосвязей: ОХС – ТГ (r = 0,47, 
p<0,05), ОХС – ХСЛПНП (r = +0,86, p<0,05), ТГ – ХСЛПОНП (r = 1,00, 
p<0,05), субстраты с Дв.Св. – ДК (r = +0,82, p<0,05), субстраты с Дв.Св. – 
КД-СТ (r = +0,46, p<0,05), субстраты с Дв.Св. – GSH (r = -0,49, p<0,05), ДК 
– КД-СТ (r = +0,81, p<0,05), α-токоферол – ретинол (r = +0,51, p<0,05). 

Однако корреляции прямой направленности общей АОА с субстратами с 
Дв.Св. (r = +0,49, p<0,05) и ДК (r = +0,52, p<0,05) позволяют говорить о раз-
балансировке в работе системы «ПОЛ-АОЗ». Следует отметить работу глу-
татионовой системы на начальных этапах процессов ПОЛ, не позволяющей 
накапливаться субстратам и первичным продуктам, о чем свидетельствуют 
связи GSH – ХСЛПОНП (r = -0,45, p<0,05), GSH – ДК (r = -0,55, p<0,05), 
GSSG – ДК (r = +0,44, p<0,05). 

Положительные корреляции дневного мелатонина с субстратами с Дв.Св. 
(r = +0,45, p<0,05), ДК (r = +0,73, p<0,05) и КД-СТ (r = +0,75, p<0,05) могут 
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быть следствием того, что данные пациентки, имея в сочетании с инсомнией 
СОАС, страдают от повышенной дневной сонливости и, соответственно, чем 
выше уровень дневного мелатонина, тем более выражена дневная сонливость, 
степень которой зависит от степени СОАС, приводящего к развитию окисли-
тельного стресса. В данной группе пациенток также отмечается взаимосвязь 
глутатиона с ночным мелатонином (r = -0,52, p<0,05), свидетельствующая о 
возможной хронобиологии системы глутатиона. Обнаружены закономерные 
взаимосвязи между ночным и утренним мелатонином (r = +0,52, p<0,05), а 
также утренним и дневным мелатонином (r = +0,65, p<0,05).

Согласно дендрограмме, уровень субстратов и продуктов ПОЛ зависит от 
смещенных ритмов секреции мелатонина, оказывающих влияние и на уровень 
общей АОА сыворотки крови (рис. 3.5.3.). Следует отметить синергизм между 
такими антиоксидантами как α-токоферол, ретинол и GSH. Известно, что ре-
тинол усиливает антиоксидантное действие α-токоферола, окисляясь, расходу-
ются в процессах на его восстановление. Более того, он активирует включение 
селена в состав глутатионпероксидазы [Меньщикова Е.Б. и др., 2017].

Женщины русской этнической группы в постменопаузе 
Корреляционный анализ у женщин в постменопаузе показал изменение 

структуры функциональных взаимосвязей при прогрессировании менопау-
зы (табл. 3.5.1.). 

Рисунок 3.5.3 – Древо объединения показателей липидного обмена, системы «ПОЛ-АОЗ» и 
мелатонина у женщин русской этнической группы в перименопаузе с инсомнией и СОАС
Примечание: см. Рисунок 3.5.1. 
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Выявлено сохранение следующих корреляций, характерных для периме-
нопаузального периода: ОХС – ТГ (r = 0,48, p<0,05), ОХС – ХСЛПОНП (r 
= +0,48, p<0,05), ОХС – ХСЛПНП (r = +0,96, p<0,05), ТГ – ХСЛПОНП (r = 
1,00, p<0,05), субстраты с Дв.Св. – ДК (r = +0,85, p<0,05), субстраты с Дв.Св. 
– КД-СТ (r = +0,53, p<0,05), субстраты с Дв.Св. – GSH (r = -0,35, p<0,05), 
ДК – КД-СТ (r = +0,34, p<0,05), α-токоферол – ретинол (r = +0,58, p<0,05).

 Отмечается изменение направленности взаимосвязи ретинол – СОД 
(r = -0,40, p<0,05), в ероятно, обусловленной недостаточной активностью 
фермента в постменопаузальном периоде, вследствие чего на инактивацию 
свободных радикалов требуется повышенный расход ретинола. Корреляции 
между уровнем общей АОА сыворотки  крови и антиатерогенной фракцией 
липопротеидов (r = +0,46, p<0,05) и GSSG (r = -0,36, p<0,05), а также GSH – 
ТБК-АП (r = -0,34, p<0,05) и ХСЛПВП – GSSG (r = -0,44, p<0,05) свидетель-
ствует о наибольшем вкладе ХСЛПВП и системы глутатиона в инактивации 
токсичных продуктов липопероксидации в данном возрастном периоде. 

Дендрограмма кластерного анализа в данной группе пациенток пред-
ставляет собой взаимосвязь небольшого кластера, включающего холестерол 
и атерогенные его фракции, и массивного кластера, состоящего из показате-
лей системы «ПОЛ-АОЗ», включающего также ХСЛПВП, тесно связанные 
с уровнем общей АОА сыворотки крови (рис. 3.5.4.). 

Рисунок 3.5.4 – Древо объединения показателей липидного обмена, системы «ПОЛ-АОЗ» и 
мелатонина у женщин русской этнической группы в постменопаузе без нарушений сна
Примечание: см. Рисунок 3.5.1. 
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Отдельного внимания заслуживает влияние дневного и вечернего ме-
латонина на работу системы глутатиона, а также зависимость активности 
СОД от ночного уровня гормона, что подтверждается  соответствующей 
корреляционной связью (r = +0,43, p<0,05). 

У женщин с инсомнией выявлено более 50% функциональных взаимос-
вязей с сохранением направленности, характерных для контрольной груп-
пы: ОХС – ТГ (r = 0,43, p<0,05), ОХС – ХСЛПОНП (r = +0,43, p<0,05), ОХС 
– ХСЛПНП (r = +0,92, p<0,05), ТГ – ХСЛПОНП (r = 1,00, p<0,05), субстраты 
с Дв.Св. – ДК (r = +0,60, p<0,05), субстраты с Дв.Св. – КД-СТ (r = +0,36, 
p<0,05), ДК – КД-СТ (r = +0,43, p<0,05), α-токоферол – ретинол (r = +0,52, 
p<0,05), общая АОА -GSSG (r = -0,39, p<0,05).  

Отмечено появление достаточно большого количества новых взаи-
мосвязей, свидетельствующих о перестройки  метаболической системы 
в условиях патологии. Так  выявлена прямая зависимость промежуточ-
ных продуктов липопероксидации с показателями липидного спектра: 
КД-СТ – ОХС (r = +0,47, p<0,05), КД-СТ – ТГ (r = +0,41, p<0,05), КД-СТ 
– ХСЛПОНП (r = +0,41, p<0,05), КД-СТ – ХСЛПНП (r = +0,47, p<0,05). 

При данной патологии весомую роль в повышении уровня общей АОА 
сыворотки крови отведена ферментативному звену, что подтверждается 
функциональной связью прямой направленности (r = +0,41, p<0,05). 

При этом накопление субстратов для липопероксидации происходит 
вследствие нехватки α-токоферола (r = -0,36, p<0,05), а высокий уровень 
ТБК-АП обусловлен нехваткой уровня ХСЛПВП в крови (r = -0,40, p<0,05). 

Несмотря на высокое содержание субстратов и первичных продуктов 
ПОЛ, содержание КД-СТ находится на контрольном уровне, что, обуслов-
лено работой глутатиона, о чем свидетельствует соответствующая взаимос-
вязь (r = -0,40, p<0,05). 

Как и в группе перименопаузальных женщин с инсомнией,  выявле-
на взаимосвязь между α-токоферолом и ХСЛПНП (r = +0,37, p<0,05), 
свидетельствующая о транспортной роли витамина данным классом 
липопротеидов. Как и в контрольной группе, выявлена прямая зави-
симость работы глутатионовой системы и СОД от уровня мелатонина. 
Так, утренний мелатонин оказывает влияние на активность СОД (r = 
+0,40, p<0,05), дневной –  на уровень GSH (r = +0,37, p<0,05), а ночной 
- на уровень GSSG (r = +0,45, p<0,05). 

Согласно результатам кластерного анализа, уровень субстратов ПОЛ 
обеспечивается ХСЛПОНП, а уровень общей АОА сыворотки крови наи-
более тесно связан с СОД и утренним мелатонином (рис. 3.5.5.). Кластер, 
в состав которого входят ТБК-АП, свидетельствует о недостаточной ак-
тивности глутатионовой системы и ХСЛПВП, связанной с уровнем мела-
тонина. 

У пациенток с инсомнией и СОАС также сохраняется часть функцио-
нальных взаимосвязей, характерных для группы контроля: ОХС – ТГ (r = 
+0,47, p<0,05), ОХС – ХСЛПОНП (r = +0,48, p<0,05), ОХС – ХСЛПНП (r = 
+0,98, p<0,05), ТГ – ХСЛПОНП (r = 1,00, p<0,05), субстраты с Дв.Св. – ДК 
(r = +0,71, p<0,05), субстраты с Дв.Св. – КД-СТ (r = +0,67, p<0,05), ДК – КД-
СТ (r = +0,68, p<0,05). 
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Рисунок 3.5.6 – Древо объединения показателей липидного обмена, системы «ПОЛ-АОЗ» и 
мелатонина у женщин русской этнической группы с инсомнией и СОАС в постменопаузе
Примечание: см. Рисунок 3.5.1.

Рисунок 3.5.5 – Древо объединения показателей липидного обмена, системы «ПОЛ-АОЗ» и 
мелатонина у женщин русской этнической группы с инсомнией в постменопаузе
Примечание: см. Рисунок 3.5.1.
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Отмечено появление дополнительных связей, не встречающихся у паци-
енток с инсомнией без сочетания с СОАС. Одним из факторов для развития 
СОАС является ожирение, сопровождающееся изменениями показателей 
липидного спектра в сторону повышения уровня атерогенных и снижения 
уровня антиатерогенных фракций холестерина, что подтверждается отри-
цательными корреляциями ХСЛПВП с ТГ (r = -0,56, p<0,05), ХСЛПНП (r = 
-0,44, p<0,05) и ХСЛПОНП (r = -0,56, p<0,05). 

Уровень субстратов для процессов липопероксидации обеспечивает-
ся ХСЛПНП (r = +0,41, p<0,05). Учитывая очень тесную связь между 
ОХС и данным классом липопротеидов, выявленная связь между суб-
стратами с Дв.Cв. и ОХС представляется логичной (r = +0,49, p<0,05). 
Накопление ТБК-АП у данных пациенток происходит за счет повыше-
ния уровня ХСЛПОНП и ТГ (r = +0,41, p<0,05) при повышении содер-
жания GSSG (r = +0,47, p<0,05), что может быть следствием активного 
участия глутатиона в инактивации свободных радикалов и недостаточ-
ной активности глутатионредуктазы, осуществляющей биорегенерацию 
GSSG. В ответ на повышение содержания ОХС, являющегося поставщи-
ком субстратного обеспечения ПОЛ, происходит активация α-токоферо-
ла, как одного из основных молекулярных антиоксидантов, расходую-
щегося на инактивацию свободных радикалов (r = -0,43, p<0,05). Более 
того, весомый вклад в уровень общей АОА сыворотки крови в данной 
группе принадлежит ретинолу (r = +0,44, p<0,05).

На дендрограмме можно выделить два кластера (рис. 3.5.6.). Один 
кластер демонстрирует взаимосвязь GSH и СОД, причем оба антиокси-
данта находятся под влиянием мелатонина и совместно активируются 
при повышении уровней ОХС и ХСЛПНП. Согласно второму кластеру, 
уровень субстратов и продуктов ПОЛ регулируется антиатерогенной 
фракцией холестерола, а уровень ТБК-АП связан с повышением GSSG, 
ХСЛПОНП и ТГ.

Таблица 3.5.1 – Корреляционные взаимосвязи между показателями липидного обмена, 
системы «ПОЛ-АОЗ» и мелатонином у женщин русской этнической группы

Корреляционная связь

Перименопауза Постменопауза

Контроль Инсомния Инсомния
+СОАС Контроль Инсомния Инсомния

+СОАС

ОХС - ТГ 0,42 0,47 0,48 0,43 0,47

ОХС - ХСЛПОНП 0,42 0,48 0,43 0,48

ОХС - ХСЛПНП 0,85 0,93 0,86 0,96 0,92 0,98

ОХС - GSH -0,40

ОХС – 
мелатонин 06.00-07.00 -0,42

ТГ – 
субстраты с Дв.Св. 0,44

ТГ - ДК 0,38
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Корреляционная связь

Перименопауза Постменопауза

Контроль Инсомния Инсомния
+СОАС Контроль Инсомния Инсомния

+СОАС

ТГ – общая АОА 0,38
ХСЛПОНП – субстраты с Дв.Св. 0,44

ХСЛПОНП - ДК 0,38
ХСЛПОНП – 
общая АОА 0,38

Субстраты с Дв.Св. - ДК 0,83 0,69 0,82 0,85 0,60 0,71
Субстраты с Дв.Св. – КД-СТ 0,52 0,54 0,46 0,53 0,36 0,67

Субстраты с Дв.Св. - GSH -0,48 -0,49 -0,35
ДК – КД-СТ 0,53 0,44 0,81 0,34 0,43 0,68

ДК – ТБК-АП 0,52
КД-СТ – ТБК-АП 0,57

α-токоферол - ретинол 0,47 0,57 0,51 0,58 0,52
α-токоферол - GSH 0,38

Ретинол - GSH 0,52
Ретинол - СОД 0,41 -0,40

GSH – 
мелатонин 12.00-13.00 0,48

GSSG – 
мелатонин 06.00-07.00 0,40

ОХС – α-токоферол 0,45 -0,43
ХСЛПНП – 
общая АОА -0,52

ХСЛПНП – 
α-токоферол 0,45 0,37

Субстраты с Дв.Св. – α-токоферол 0,55 -0,36
Субстраты с Дв.Св. - ретинол 0,45

ДК – α-токоферол 0,57
ДК - ретинол 0,44

КД-СТ – общая АОА -0,64
КД-СТ - ретинол 0,45

КД-СТ - GSH 0,46 -0,40
ТБК-АП – общая АОА -0,50

ТБК-АП - СОД 0,42
Общая АОА - ретинол -0,55 0,44

Общая АОА - СОД -0,42 0,41
GSSG – 

мелатонин 12.00-13.00 0,48

Мелатонин 23.00-00.00 – мелатонин 
06.00-07.00 0,48 0,52

ХСЛПОНП - GSH -0,45
Субстраты с Дв.Св. – общая АОА 0,49

Субстраты с Дв.Св. – мелатонин 12.00-
13.00 0,45 -0,41

ДК – общая АОА 0,52
ДК - GSH -0,55

Продолжение таблицы 3.5.1
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Корреляционная связь

Перименопауза Постменопауза

Контроль Инсомния Инсомния
+СОАС Контроль Инсомния Инсомния

+СОАС

ДК - GSSG 0,44
ДК – 

мелатонин 12.00-13.00 0,73

КД-СТ – 
мелатонин 12.00-13.00 0,75

GSH – 
мелатонин 23.00-00.00 -0,52

Мелатонин 06.00-07.00 – мелатонин 
12.00-13.00 0,65

ХСЛПВП – общая АОА 0,46
ХСЛПВП – GSSG -0,44

ТБК-АП – GSH -0,34
Общая АОА - GSSG -0,36 -0,39

СОД – мелатонин 23.00-00.00 0,43

GSH – мелатонин 12.00-13.00 0,37
ОХС – КД-СТ 0,47
ТГ – КД-СТ 0,41

ХСЛПВП – ТБК-АП -0,40
ХСЛПОНП – КД-СТ 0,41
ХСЛПНП – КД-СТ 0,47

GSSG – мелатонин 23.00-00.00 0,45

СОД – мелатонин 06.00-07.00 0,40

ОХС – субстраты с Дв.Св. 0,49
ТГ - ХСЛПВП -0,56
ТГ – ТБК-АП 0,41

ТГ - GSSG 0,50
ХСЛПВП - ХСЛПОНП -0,56
ХСЛПВП - ХСЛПНП -0,44
ХСЛПОНП – ТБК-АП 0,41

ХСЛПОНП - GSSG 0,50
ХСЛПНП – субстраты с Дв.Св. 0,41

ТБК-АП - GSSG 0,47
Общая АОА – α-токоферол 0,42

Женщины бурятской этнической группы в перименопаузе 

При анализе функциональных взаимосвязей у представительниц бурятской 
этнической группы, не имеющих проблем со сном, выявлены связи между пока-
зателями липидного обмена (ОХС – ТГ (r = +0,52, p<0,05), ОХС – ХСЛПНП (r = 
+0,97, p<0,05), ОХС – ХСЛПОНП (r = +0,52, p<0,05), ТГ – ХСЛПОНП (r = 1,00, 
p<0,05)), а также субстратами и продуктами ПОЛ (субстраты с Дв.Св. – ДК (r = 
+0,84, p<0,05), субстраты с Дв.Св. – КД-СТ (r = +0,62, p<0,05)), аналогичные в 
группе женщин русского этноса данного возрастного периода (табл. 3.5.2.). 

Продолжение таблицы 3.5.1
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Выявлены корреляции обратной направленности между показателями 
липидного спектра и продуктов ПОЛ с уровнем мелатонина. Так, утрен-
ний мелатонин коррелирует с ОХС (r = -0,48, p<0,05) и ХСЛПНП (r = -0,48, 
p<0,05), дневной – с ХСЛПНП (r = -0,47, p<0,05) и ДК (r = -0,48, p<0,05), 
вечерний – с ТБК-АП (r = -0,48, p<0,05), что свидетельствует об антиокси-
дантном действии мелатонина. 

Наибольший вклад в уровень общей АОА сыворотки крови принадлежит 
СОД (r = +0,51, p<0,05), подтвержден синергизм между α-токоферолом и 
ретинолом (r = +0,71, p<0,05), выявлено положительное влияние системы 
глутатиона на липидный обмен (ОХС – GSSG (r = +0,49, p<0,05), ХСЛПВП 
– GSH (r = +0,59, p<0,05), ХСЛПНП – GSSG (r = +0,56, p<0,05). Выявленные 
взаимосвязи α-токоферол – субстраты с Дв.Св. (r = +0,50, p<0,05) и ретинол 
– ДК (r = +0,52, p<0,05) могут свидетельствовать о прооксидантных свой-
ствах витаминов при их повышенной концентрации.

На дендрограмме по результатам кластерного анализа выделено три обо-
собленных кластера (рис. 3.5.7.). На первом кластере отмечен вклад СОД в 
уровень общей АОА сыворотки крови, повышающейся в ответ на измене-
ния показателей липидного спектра; второй кластер демонстрирует влияние 
α-токоферола и ретинола на начальных и промежуточных этапах липопе-
роксидации; третий кластер свидетельствует о важной роли ХСЛПВП, GSH 
и мелатонина на уровень конечных продуктов ПОЛ.

Рисунок 3.5.7 – Древо объединения показателей липидного обмена, системы «ПОЛ-АОЗ» и 
мелатонина у женщин бурятской этнической группы без нарушений сна в перименопаузе
Примечание: см. Рисунок 3.5.1.
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У пациенток с инсомнией отмечено сохранение 5 связей: ОХС – ХСЛПНП 
(r = +0,86, p<0,05), ТГ – ХСЛПОНП (r = 1,00, p<0,05), субстраты с Дв.Св. – ДК 
(r = +0,90, p<0,05), субстраты с Дв.Св. – КД-СТ (r = +0,69, p<0,05), α-токофе-
рол – ретинол (r = +0,63, p<0,05). Выявлено, что уровень ТБК-АП в данной 
группе находится в прямой зависимости от содержания ХСЛПОНП и ТГ (r = 
+0,63, p<0,05). Отмечены закономерные взаимосвязи вечерний –ночной мела-
тонин (r = +0,75, p<0,05) и ночной – утренний мелатонин (r = +0,68, p<0,05).

Полученная дендрограмма свидетельствует о наибольшем вкладе в уро-
вень общей АОА сыворотки крови СОД, α-токоферола и ретинола, участву-
ющих на начальных и промежуточных стадиях ПОЛ (рис. 3.5.8.). Отдель-
ным кластером стоит взаимосвязь ТБК-АП с ХСЛПОНП, выявленная при 
помощи корреляционного анализа. Уровень антиатерогенной фракции хо-
лестерола находится под влиянием глутатиона, уровень которого, в свою 
очередь, зависит от уровней утреннего, вечернего и ночного мелатонина. 

Рисунок 3.5.8 – Древо объединения показателей липидного обмена, системы «ПОЛ-АОЗ» и 
мелатонина у женщин бурятской этнической группы с инсомнией в перименопаузе
Примечание: см. Рисунок 3.5.1.

У пациенток с инсомнией и СОАС выявлено 4 корреляции, характерных 
контрольной группы:  ОХС – ХСЛПНП (r = +0,98, p<0,05), ТГ – ХСЛПОНП 
(r = 1,00, p<0,05), субстраты с Дв.Св. – ДК (r = +0,95, p<0,05), субстраты с 
Дв.Св. – КД-СТ (r = +0,91, p<0,05). Отмечено, что две взаимосвязи измени-
ли направленность – ОХС – GSSG (r = -0,84, p<0,05) и ХСЛПНП – GSSG 
(r = -0,82, p<0,05), что совместно с такими корреляциями,  как субстраты с 
Дв.Св. – СОД (r = -0,85, p<0,05), ДК –  СОД (r = -0,65, p<0,05), КД-СТ – СОД 
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(r = -0,96, p<0,05) свидетельствуют о разбалансировке в системе «ПОЛ-А-
ОЗ». Отмечено, что уровень ТБК-АП находится в обратной взаимосвязи с 
ХСЛПВП (r = -0,65, p<0,05), что, вероятно, связано с антиоксидантным дей-
ствием данной фракции холестерола. Выявлена закономерная корреляция 
между ночным и утренним мелатонином (r = +0,78, p<0,05).

На дендрограмме, представленной на рис. 3.5.9. видно, что уровень об-
щей АОА зависит от уровня утреннего, дневного и ночного мелатонина. 
Синергизм α-токоферола, ретинола, GSH и ХСЛПВП оказывает влияние на 
первичные и промежуточные стадии ПОЛ, а уровень ТБК-АП зависит от 
атерогенных фракций холестерола и активности СОД.

Рисунок 3.5.9 – Древо объединения показателей липидного обмена, системы «ПОЛ-АОЗ» и 
мелатонина у женщин бурятской этнической группы с инсомнией и СОАС в перименопаузе
Примечание: см. Рисунок 3.5.1.

Женщины бурятской этнической группы в постменопаузе 
В контрольной группе мы выявили 40% функциональных взаимосвязей, 

характерных для контроля перименопаузального периода: ОХС – ТГ (r = 
+0,71, p<0,05), ОХС – ХСЛПОНП (r = +0,72, p<0,05), ОХС – ХСЛПНП (r = 
+0,98, p<0,05), ТГ – ХСЛПОНП (r = 1,00, p<0,05), субстраты с Дв.Св. – ДК 
(r = +0,91, p<0,05), субстраты с Дв.Св. – КД-СТ (r = +0,70, p<0,05), α-токо-
ферол – ретинол (r = +0,60, p<0,05) (табл. 3.5.2.). 

Наряду с этим, обнаружены закономерные связи ДК – КД-СТ (r = +0,56, 
p<0,05), ОХС – ХСЛПВП (r = +0,63, p<0,05), ТГ – ХСЛПНП (r = +0,73, 
p<0,05), ХСЛПОНП – ХСЛПНП (r = +0,73, p<0,05). Показано положитель-
ное влияние глутатиона на уровень ХСЛПВП (r = +0,63, p<0,05). Выявле-
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ны закономерные взаимосвязи утренний – дневной мелатонин (r = +0,76, 
p<0,05) и дневной – вечерний мелатонин (r = +0,80, p<0,05).

Дендрограмма, представленная на рис. 3.5.10., состоит из трех класте-
ров, один из которых свидетельствует о влиянии глутатиона и ночного ме-
латонина на липидный обмен; второй демонстрирует больший вклад СОД 
в уровень общей АОА сыворотки крови, тем самым контролируя процессы 
ПОЛ на всех этапах; третий показывает зависимость содержания α-токофе-
рола и ретинола от уровней утреннего, дневного и вечернего мелатонина.

Рисунок 3.5.10 – Древо объединения показателей липидного обмена, системы «ПОЛ-АОЗ» 
и мелатонина у женщин бурятской этнической группы без нарушений сна в постменопаузе
Примечание: см. Рисунок 3.5.1.

В группе пациенток с инсомнией выявлено 5 корреляций, характерных 
для группы контроля с сохранением направленности: ОХС – ХСЛПНП (r = 
+0,95, p<0,05), ТГ – ХСЛПОНП (r = 1,00, p<0,05), субстраты с Дв.Св. – ДК 
(r = +0,91, p<0,05), α-токоферол – ретинол (r = +0,68, p<0,05), дневной – ве-
черний мелатонин (r = +0,56, p<0,05). 

Уровень субстратов ПОЛ обеспечивается ХСЛПНП (r = +0,52, p<0,05), 
ХСЛПОНП и ТГ (r = +0,55, p<0,05). На содержание первичных продуктов 
ПОЛ влияет уровень ТГ и ХСЛПОНП (r = +0,57, p<0,05), промежуточных 
продуктов – ОХС (r = +0,50, p<0,05) и ХСЛПНП (r = +0,52, p<0,05).

Содержание ТБК-АП зависит от уровня продуктов ПОЛ, образующихся на 
начальных этапах процесса, о чем свидетельствует прямая корреляция между 
этими показателями (r = +0,54, p<0,05). Отмечено, что активность СОД повы-
шается в ответ на увеличение содержания ХСЛПОНП (r = +0,54, p<0,05) и ТГ 
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(r = +0,53, p<0,05). Функциональная взаимосвязь обратной направленности 
между ночным мелатонином и ОХС (r = -0,58, p<0,05) и ХСЛПНП (r = -0,63, 
p<0,05) указывает на важную роль пика секреции гормона в регуляции липид-
ного обмена. Корреляции ОХС – GSSG (r = -0,49, p<0,05), ХСЛПНП – GSSG 
(r = -0,59, p<0,05), общая АОА – ретинол (r = -0,49, p<0,05) свидетельствуют о 
дисбалансе в системе «ПОЛ-АОЗ». 

На дендрограмме показано, что активность СОД меняется в соответ-
ствии с уровнем ХСЛПОНП, регулируя процессы липопероксидации 
(рис. 3.5.11.). Ретинол и α-токоферол проявляют свое действие на этапе 
образования промежуточных продуктов ПОЛ. Отмечено влияние ноч-
ного мелатонина на работу системы глутатиона, а также вклад утренне-
го, дневного и вечернего мелатонина в уровень общей АОА сыворотки 
крови.

Рисунок 3.5.11 – Древо объединения показателей липидного обмена, системы «ПОЛ-АОЗ» 
и мелатонина у женщин бурятской этнической группы с инсомнией в постменопаузе
Примечание: см. Рисунок 3.5.1.

У пациенток с инсомнией и СОАС выявлено 7 корреляций, характерных 
для группы контроля: ОХС – ХСЛПОНП (r = +0,61, p<0,05), ОХС – ХСЛП-
НП (r = +0,86, p<0,05), ТГ – ХСЛПОНП (r = 1,00, p<0,05), субстраты с Дв.Св. 
– ДК (r = +0,77, p<0,05), субстраты с Дв.Св. – КД-СТ (r = +0,68, p<0,05), ДК 
– КД-СТ (r = +0,56, p<0,05), α-токоферол – ретинол (r = +0,57, p<0,05). 

Наряду с этим появляются новые функциональные взаимосвязи, не ха-
рактерные как для контрольной группы, так и для  группы женщин с инсо-
мнией. Отрицательные корреляции вечернего мелатонина с ДК (r = -0,56, 
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p<0,05) и утреннего мелатонина с КД-СТ (r = -0,55, p<0,05) свидетельству-
ют об антиоксидантном действии гормона. 

Ретинол и α-токоферол участвуют в работе системы АОЗ на этапе об-
разования конечного продукта, о чем свидетельствуют взаимосвязи обрат-
ной направленности (r = -0,62, p<0,05 и r = -0,52, p<0,05 соответственно). 
Учитывая накопление ТБК-АП у пациенток данной группы, очевидно, что 
уровня данных антиоксидантов недостаточно. 

Корреляция ТБК-АП – ХСЛПВП (r = -0,66, p<0,05) позволяет считать, что 
данный класс липопротеидов оказывает большее влияние на повышение уров-
ня ТБК-АП вследствие их низкого содержания у пациенток данной группы. 

Функциональные взаимосвязи ХСЛПНП – ретинол (r = 0,64, p<0,05), 
ХСЛПНП – СОД (r = -0,55, p<0,05), ОХС - α-токоферол (r = +0,56, p<0,05), 
общая АОА – GSH (r = -0,81, p<0,05), α-токоферол - GSH (r = -0,59, p<0,05) 
указывают на стойкое нарушение в работе системы АОЗ. Только α-токофе-
рол сохраняет свою роль, о чем свидетельствует его прямая взаимосвязь с 
общей АОА (r = +0,62, p<0,05).

Согласно дендрограмме, представленной на рис. 3.5.12. в ответ на повы-
шение ОХС и ХСЛПНП происходит изменения в уровне ретинола и α-токо-
ферола и, соответственно, общей АОА сыворотки крови. Показано влияние 
ночного мелатонина, СОД и системы глутатиона на повышение уровня вы-
сокотоксичных продуктов ПОЛ.

Рисунок 3.5.12 – Древо объединения показателей липидного обмена, системы «ПОЛ-АОЗ» и 
мелатонина у женщин бурятской этнической группы с инсомнией и СОАС в постменопаузе
Примечание: см. Рисунок 3.5.1.
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Таблица 3.5.2 – Корреляционные взаимосвязи между показателями липидного обмена, 
системы «ПОЛ-АОЗ» и мелатонином у женщин бурятской этнической группы 

Корреляционная связь Контроль Инсомния Инсомния 
+ СОАС Контроль Инсомния Инсомния 

+ СОАС
ОХС – ТГ 0,52 0,71

ОХС - ХСЛПОНП 0,52 0,72 0,61
ОХС - ХСЛПНП 0,97 0,86 0,98 0,98 0,95 0,86

ОХС - GSSG 0,49 -0,84 -0,49
ОХС – мелатонин 06.00-07.00 -0,48

ХСЛПВП - GSH 0,59 0,63
ХСЛПНП - GSSG 0,56 -0,82 -0,59

ХСЛПНП – мелатонин 06.00-07.00 -0,48
ХСЛПНП – мелатонин 12.00-13.00 -0,47

Субстраты с Дв.Св. - ДК 0,84 0,90 0,95 0,91 0,91 0,77
Субстраты с Дв.Св. – КД-СТ 0,62 0,69 0,91 0,70 0,68

Субстраты с Дв.Св. – α-токоферол 0,50
ДК – ретинол 0,52

ДК – мелатонин 12.00-13.00 -0,48
ТБК-АП – мелатонин 18.00-19.00 -0,48

Общая АОА - СОД 0,51
α-токоферол - ретинол 0,71 0,63 0,60 0,68 0,57

ТГ – ТБК-АП 0,63
ХСЛПОНП – ТБК-АП 0,63

Мелатонин 23.00-00.00 – мелатонин 
06.00-07.00 0,68 0,78

Мелатонин 18.00-19.00 – мелатонин 
23.00-00.00 0,75

ХСЛПВП – ТБК-АП -0,65
Субстраты с Дв.Св. - СОД -0,85

ДК - СОД -0,65
КД-СТ - СОД -0,96
ДК – КД-СТ 0,56 0,56

ОХС - ХСЛПВП 0,63
ТГ - ХСЛПНП 0,73

ХСЛПОНП - ХСЛПНП 0,73
Мелатонин 06.00-07.00 – мелатонин 

12.00-13.00 0,76

Мелатонин 12.00-13.00 – мелатонин 
18.00-19.00 0,80 0,56

ОХС – субстраты с Дв.Св. 0,63
ОХС – КД-СТ 0,50

ОХС – мелатонин 23.00-00.00 -0,58
ТГ – субстраты с Дв.Св. 0,55

ТГ - ДК 0,57
ТГ - СОД 0,53

ХСЛПОНП – субстраты с Дв.Св. 0,55
ХСЛПОНП - ДК 0,57

ХСЛПОНП - СОД 0,54
ХСЛПНП – субстраты с Дв.Св. 0,52

ХСЛПНП – КД-СТ 0,52
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Корреляционная связь Контроль Инсомния Инсомния 
+ СОАС Контроль Инсомния Инсомния 

+ СОАС
ХСЛПНП – мелатонин 23.00-00.00 -0,63

ДК – ТБК-АП 0,54
Общая АОА - ретинол -0,49

ХСЛПНП - ретинол 0,64
ХСЛПНП - СОД -0,55

ХСЛПВП – ТБК-АП -0,66
ДК – мелатонин 18.00-19.00 -0,56

КД-СТ – мелатонин 06.00-07.00 -0,55
ТБК-АП – α-токоферол -0,52

ТБК-АП - ретинол -0,62
Общая АОА – α-токоферол 0,62

Общая АОА - GSH -0,81
ОХС – α-токоферол 0,56
α-токоферол - GSH -0,59

GSH – мелатонин 12.00-13.00 -0,54

для контрольной группы: ОХС – ХСЛПНП (r = +0,98, p<0,05), ТГ – ХСЛПОНП (r = 1,00, 
p<0,05), субстраты с Дв.Св. – ДК (r = +0,95, p<0,05), субстраты с Дв.Св. – КД-СТ (r = +0,91, 
p<0,05).  

Таким образом, в результате проведенного исследования в группах па-
циенток обеих этнических групп с нарушениями сна установлена потеря 
большого количества функциональных взаимосвязей между показателями 
липидного обмена, системы «ПОЛ-АОЗ» и мелатонином, характерных для 
контрольных групп и увеличение количества новых корреляционных связей 
за счет активации системы АОЗ. 

Возникновение дополнительных функциональных взаимосвязей у пред-
ставительниц  как русского, так и бурятского этноса с нарушениями сна 
связано с формированием новой структуры взаимоотношений в результате 
влияния неблагоприятных факторов, что свидетельствует о поиске адекват-
ных режимов регуляции, направленных на сохранение гомеостаза в изме-
нившихся условиях. 

3.6. Оценка вклада мелатонина, показателей липидного 
обмена и системы «перекисное окисление липидов – 

антиоксидантная защита» в формирование нарушений сна

Для выяснения механизмов, лежащих в основе разделения пациенток с на-
рушениями сна от женщин контрольных групп, был применен многомерный 
дискриминантный анализ, позволяющий выявить наиболее информативные 
показатели рассматриваемых систем у представительниц русской и бурятской 
этнических групп в различных фазах климактерия. Это позволило составить 
уравнения линейной классификационной функции (ЛКФ), которые дают воз-
можность проверить принадлежность обследуемой пациентки к группе кон-
троля (F1) или группе с патологическим состоянием (F2) (табл. 3.6.1.). 

Продолжение таблицы 3.5.2
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На следующем этапе был произведен пересчет информативности каж-
дого признака в процентном соотношении для исследуемых групп с целью 
отображения их вкладов в различие основных групп от контрольных. 

У женщин русской этнической группы в перименопаузе ведущая роль 
среди изучаемых гормонально-метаболических показателей при разделе-
нии групп на контроль и инсомнию принадлежит утреннему мелатонину 
(23,1%), КД-СТ (21,3%) и окисленной форме глутатиона (19,7%). Немного 
меньше свой вклад в межгрупповое различие вносит мелатонин вечернего 
и ночного времени суток (13,4% и 11,2% соответственно). При разделении 
групп на контроль и инсомнию с СОАС ведущая роль также принадлежит 
утреннему мелатонину (22,1%) (рис. 3.6.1.). Следует отметить значимость 
дневного мелатонина (18,3%), что, скорее всего, связано с наличием днев-
ной сонливости, являющейся характерной жалобой при СОАС. Влияние 
таких показателей, как ОХС (14%) и субстраты с сопряженными Дв.Св. 
(15,1%) обосновано более высоким ИМТ в данной группе пациенток.

Таблица 3.6.1 – Уравнения линейной классификационной функции в исследуемых группах

Сравниваемые группы Уравнения линейной классификационной функции

Русская этническая группа

Инсомния в перименопаузе в 
сравнении с контролем

F1 = -1,62 – 0,65*мелатонин 06.00-07.00 – 1,84*КД-
СТ + 0,65*GSSG + 0,51* мелатонин18.00-19.00 + 0,64* 
мелатонин23.00-00.00;
F2 = -1,27 + 1,02*мелатонин 06.00-07.00 + 0,65*КД-
СТ – 0,42*GSSG – 0,13* мелатонин18.00-19.00 – 0,07* 
мелатонин23.00-00.00

Инсомния и СОАС перименопаузе в 
сравнении с контролем

F1 = -1,39 + 0,71*мелатонин23.00-00.00 – 0,67*субстраты 
с сопряженными Дв.Св. – 0,72*мелатонин06.00-07.00 + 
0,63*мелатонин12.00-13.00 – 0,65*ОХС;
F2 = -1,11 - 0,27*мелатонин23.00-00.00 + 0,31*субстраты 
с сопряженными Дв.Св. + 0,61*мелатонин06.00-07.00 - 
0,21*мелатонин12.00-13.00 + 0,18*ОХС

          А      Б 
Рисунок 3.6.1 – Вклад наиболее информативных показателей гормонально-метаболической 
системы в различие между нарушениями сна и контролем у женщин русской этнической 
группы в перименопаузе (А – инсомния; Б – инсомния и СОАС)
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Сравниваемые группы Уравнения линейной классификационной функции

Русская этническая группа

Инсомния в постменопаузе в 
сравнении с контролем

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

Инсомния и СОАС в постменопаузе в 
сравнении с контролем

F1 = -0,57 -0,17*общая АОА – 0,45*α-токоферол – 
0,24*субстраты с сопряженными Дв.Св.; 
F2 = -1,29 - 0,88*общая АОА + 0,71*α-токоферол + 
0,42*субстраты с сопряженными Дв.Св.

Бурятская этническая группа

Инсомния в перименопаузе в 
сравнении с контролем

F1 = -4,07 +2,82*СОД – 1,96*ДК + 2,16*мелатонин 18.00-19.00 
+ 4,10*ХСЛПОНП – 1,89*мелатонин 23.00-00.00 – 3,77*ТБК-
АП;
F2 = -1,53 – 0,01*СОД – 0,02*ДК – 0,95*мелатонин 18.00-19.00 
– 0,05*ХСЛПОНП – 0,08*мелатонин 23.00-00.00 – 2,12*ТБК-
АП

Инсомния и СОАС перименопаузе в 
сравнении с контролем

F1 = -1,74 + 1,92*СОД – 3,41*мелатонин12.00-13.00 + 
0,56*мелатонин06.00-07.00 + 0,41*GSSG;
F2 = -5,98 – 2,33*СОД – 9,94*мелатонин12.00-13.00 – 
2,38*мелатонин06.00-07.00 – 1,00*GSSG

Инсомния в постменопаузе в 
сравнении с контролем

F1 = -1,70 + 0,81*мелатонин23.00-00.00 – 1,31*GSH + 
0,31*КД-СТ + 1,70*GSSG + 1,13*ХСЛПНП;
F2 = -1,18 – 1,24*мелатонин23.00-00.00 + 0,60*GSH – 1,25*КД-
СТ - 1,06*GSSG – 0,26*ХСЛПНП

Инсомния и СОАС в постменопаузе в 
сравнении с контролем

F1 = -2,97 + 2,55*мелатонин12.00-13.00 – 3,11*ретинол + 
1,51*ХСЛПВП – 1,37*GSH + 1,90*ХСЛПОНП;
F2 = -1,67 - 2,51*мелатонин12.00-13.00 – 0,55*ретинол – 
0,25*ХСЛПВП – 0,05*GSH – 0,34*ХСЛПОНП

В постменопаузе не обнаружено вклада гормона мелатонина в межгруп-
повое различие, как при инсомнии, так и в сочетании СОАС. При инсом-
нии отмечается влияние продуктов липопероксидации – 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. 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 липопероксидации 
(21,3%) (рис. 3.6.2.). 

 У представительниц бурятской этнической группы в перименопаузе как 
при инсомнии, так и в сочетании инсомнии с СОАС ведущую роль во вклад 
межгрупповых различий с контролем принадлежит ферментативному звену 
ПОЛ – СОД. При инсомнии показана роль продуктов процессов липопе-
роксидации – ДК (14,2%) и ТБК-АП (9,1%), а также ХСЛПОНП (16,9%); 
в сочетании с СОАС выявлена значительная роль окисленного глутатиона 
(17,7%). Интересно отметить влияние мелатонина во вклад межгрупповых 
различий. Так, при инсомнии выявлена роль вечернего и ночного мелато-
нина (19,2% и 14,2% соответственно), а в сочетании с СОАС – утреннего и 
дневного (21,7% и 20,7% соответственно) (рис. 3.6.3.).

 

Продолжение таблицы 3.6.1
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В постменопаузе вклад СОД в межгрупповые различия не обнаружен, 
однако, выявлена роль другого участника системы АОЗ – восстановленного 
глутатиона. При инсомнии его вклад составил 23,9% , а в сочетании с СОАС – 
15,1%. При инсомнии значительный вклад принадлежит и GSSG (20,8%), что 
свидетельствует о напряжении в системе глутатиона при данной патологии. 

При сочетании инсомнии с СОАС появляется значительное влияние ретино-
ла (20,3%), а также показателей липидного спектра – ХСЛПВП (15,2%) и ХСЛ-
ПОНП (13,4%). Отмечено значительное влияние ночного мелатонина при инсо-
мнии (20,4%) и дневного при сочетании инсомнии с СОАС (25,6%) (рис. 3.6.4.). 

Таким образом, при нарушениях сна  как у представительниц русского 
этноса, так и у пациенток-буряток вне зависимости от фазы климактерия 
отмечается наибольший вклад компонентов системы АОЗ в различие между 
основными и контрольными группами, что свидетельствует о напряженной 

          А      Б 
Рисунок 3.6.2 – Вклад наиболее информативных показателей гормонально-метаболической 
системы в различие между нарушениями сна и контролем у женщин русской этнической 
группы в постменопаузе (А– инсомния; Б – инсомния и СОАС)

          А      Б 
Рисунок 3.6.3 – Вклад наиболее информативных показателей гормонально-метаболической 
системы в различие между нарушениями сна и контролем у женщин бурятской этнической 
группы в перименопаузе (А – инсомния; Б – инсомния и СОАС)
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работе системы АОЗ в ответ на изменения свободнорадикального гомеоста-
за у женщин при нарушениях сна. 

          А      Б 
Рисунок 3.6.4 – Вклад наиболее информативных показателей гормонально-метаболической 
системы в различие между нарушениями сна и контролем у женщин бурятской этнической 
группы в постменопаузе (А – инсомния; Б – инсомния и СОАС)

При этом показана высокая информативность мелатонина среди изу-
ченных показателей системы АОЗ, что подтверждает его превалирующую 
роль и как регулятора цикла «сон-бодрствование», и как антиоксиданта. 
Принимая во внимание многообразные биологические функции гормона, 
нарушение его продукции может способствовать не только десинхронозу, 
но и приводить к развитию органической патологии, что требует своевре-
менного назначения препаратов мелатонина.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В связи с увеличением продолжительности жизни, изучение вопросов, 
связанных со старением – естественным процессом – занимает одно из 
ведущих мест в современной фундаментальной и клинической медицине. 
Определенным рубежом в инволюции организма является утрата репродук-
тивной функции, что приводит к целому ряду патологических изменений со 
стороны многих органов и систем. 

Климактерий представляет собой биопсихосоциальный процесс перехода 
от репродуктивной фазы к ее полному угасанию, при котором женщины испы-
тывают физиологические изменения под влиянием различных этнических, пси-
хологических, социальных и культурных факторов. Согласно научной концеп-
ции В.М. Дильмана (1982) климактерический период является одновременно 
и нормой, и болезнью: нормой потому, что климактерий в женском организме 
явление закономерное, а болезнью, потому что это стойкое нарушение регуля-
ции, приводящее в конечном итоге к снижению жизнеспособности организма.

У большинства женщин данного возраста имеет место климактериче-
ский синдром – симптомокомплекс, включающий вазомоторные и психо-
эмоциональные расстройства и осложняющий физиологическое течение 
климактерия. Одним из ведущих признаков нейровегетативных изменений 
у женщин во время и после наступления менопаузы являются нарушения 
сна, частота которых составляет до 60% в данном возрастном периоде. 

Учитывая восстановительные функции сна, полноценность которого 
определяет общий уровень здоровья и качества жизни, измеряемые в по-
казателях социального, психического, эмоционального и физического бла-
гополучия, любые его нарушения приводят к значительному снижению ка-
чества жизни. Учитывая последствия нарушений сна и их коморбидность с 
такими патологическими состояниями как ожирение, сердечно-сосудистые 
заболевания, онкология, нарушения углеводного обмена, поиск эффектив-
ных методов лечения сомнологической патологии представляется чрезвы-
чайно актуальным с целью повышения качества жизни женщин. 

Благодаря достижениям фундаментальных наук, доказано, что одним из 
основных нейрорегуляторов цикла «сон-бодрствование» является гормон 
мелатонин, секреция которого имеет возрастные особенности с изменением 
не только уровня, но и сдвигом хронобиологических ритмов его выработки. 
В то же время уровень мелатонина измеряют в различных биоматериалах 
(сыворотка крови, моча, слюнная жидкость), что не всегда позволяет срав-
нить полученные разными исследователями результаты. 

На наш взгляд, самыми «удачными» считаются неинвазивные методы ис-
следования, в связи с чем  мы разработали и использовали методику определе-
ния циркадной ритмики секреции мелатонина в слюнной жидкости, учитывая 
результаты проведенных ранее исследований, демонстрирующих связь кон-
центрации мелатонина в слюне с концентрацией гормона в сыворотке крови. 

Не всегда в проводимых исследованиях учитываются такие факторы, как 
пол, возраст, этническая принадлежность, хотя влияние последнего факто-
ра при сомнологических исследованиях показано в отношении распростра-
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ненности и структуры нарушений сна, что может быть следствием разных 
ритмов секреции мелатонина.

Исследование, проведенное в ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ и посвященное рас-
крытию закономерностей формирования клинико-функциональных и ге-
нетико-метаболических изменений у женщин с нарушениями сна разных 
этнических групп, является актуальным с несомненной теоретической и 
практической значимостью. 

Теоретическая значимость заключена в расширении уже существующих 
научных представлений о роли метаболической системы в формировании 
нарушений сна, практическая значимость включает в себя разработку ди-
агностических моделей и перспективных направлений патогенетической 
коррекции нарушений сна в климактерическом периоде в зависимости от 
расовой принадлежности. Получены данные о частоте и характере наруше-
ний сна, хронобиологических ритмах мелатонина, изменениях липидного 
профиля и системы «перекисное окисление липидов-антиоксидантная за-
щита», частоте генотипов и аллелей полиморфного маркера 3111 Т/С гена 
Clock и их ассоциации с суточными ритмами мелатонина у пациенток раз-
ных этнических групп с нарушениями сна. Это не только расширяет су-
ществующие представления о работе циркадной системы организма, но и 
служит основой для дальнейшего изучения системы часовых генов и их 
продуктов, а также его влияния на метаболическую систему. 

Взяв за основу одну из наиболее известных базовых моделей патогенеза 
инсомнии – модель «3-х П», по которой в развитии инсомнии участвуют три 
группы факторов – предрасполагающие, провоцирующие и поддерживаю-
щие [Spielman А., 1987] и используя результаты настоящего исследования, 
была составлена концептуальная схема изменения метаболических показа-
телей при нарушениях сна у женщин с возрастным дефицитом эстрогенов в 
зависимости от этнической принадлежности (рис.1). 

Согласно данной схеме, у женщин русской этнической группы предрас-
полагающим фактором является носительство 3111Т аллеля полиморфного 
маркера 3111Т/С гена Clock, однако у представительниц бурятской этниче-
ской группы данный фактор требует дальнейшего изучения. 

Провоцирующим фактором является наступление климактерия – одно-
го из критических периодов в жизни женщины вследствие возрастных гор-
монально-метаболических изменений и представляющий собой стресс для 
женского организма. 

В качестве поддерживающего фактора выступает окислительный стресс, 
играющий важную роль в развитии и поддержании воспалительных и де-
структивных процессов в организме, усиливая тяжесть проявления климак-
терического синдрома. 

Совокупность всего массива полученных результатов позволили пред-
положить перспективные направления патогенетической коррекции нару-
шений сна в климактерическом периоде в зависимости от принадлежности 
к этнической группе, тем самым свидетельствуя о необходимости персона-
лизированного подхода при их коррекции. Согласно концептуальной схеме 
формирования нарушений сна у представительниц русской и бурятской эт-
нических групп можно предположить применение терапии: 
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1) препаратами мелатонина в вечерние часы и светотерапии в ранние 
утренние часы с целью нормализации и сдвига хронобиологических ритмов 
секреции мелатонина у женщин русской этнической группы – носителей 
3111Т аллеля гена Clock; 

2) препаратами мелатонина с целью повышения общего уровня гормона 
у пациенток бурятского этноса; 

3) препаратами антиоксидатного ряда, а при коморбидности инсомнии и 
СОАС также специфической терапии, направленной на устранение наруше-
ний дыхания во время сна вне зависимости от этнической принадлежности.

Рисунок – Концептуальная схема изменения метаболических показателей при нарушениях 
сна у женщин климактерического периода в зависимости от этнической принадлежности (с 
использованием литературных* и собственных данных)
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ПРИЛОЖЕНИЯ

АНКЕТА ПАЦИЕНТА

Дата:___/___ 200..г.
Ф.И.О. _______________________________________________________
Домашний адрес: ______________________________________________
Телефон: дом. _______________ раб._____________ моб._______________
Место работы, должность:________________________________________
Дата рождения: ____/____/______ Возраст: ____ Рост: _____ Вес: ______

Введение:
Даная анкета предназначена для того, чтобы лучше понять Ваши про-

блемы, связанные со сном. Это поможет улучшить качество диагностики и 
выбрать правильное лечение. Поэтому важно ответить на все вопросы на-
столько аккуратно, насколько это возможно.

Пожалуйста, привлекайте к ответам на поставленные вопросы своих 
партнеров по сну. Это позволит получить дополнительную и более объек-
тивную информацию. При посещении врача принесите данную заполнен-
ную анкету.

Для ответа на вопрос обведите кружочком цифру от 1 до 5, которая луч-
ше всего описывает Ваше состояние, используя следующую градацию :

1= проблемы нет; никогда не возникало
2= легкая проблема; редко возникает
3= умеренная проблема; иногда возникает
4= выраженная проблема; часто возникает
5=тяжелая проблема; очень часто возникает
В вопросах, требующих простого ответа «да» или «нет», обведите под-

ходящее.

Общая информация о процессе сна:
1. Охарактеризуйте Вашу основную проблему, связанную со сном: ___

__________________________________________________________
__________________________________________________________
__________________________________________________________
______________________________________________________

2. Как давно Вы имеете проблемы со сном? ____ нед. ____ мес. ___ лет
3. Сколько ночей в неделю у вас возникает проблема со сном? ________
4. В какое время Вы обычно ложитесь спать? Рабочие дни: __ час.__ мин. 

      Выходные дни: __ час. __мин.
5. В какое время Вы обычно встаете, чтобы начать свои привычные 

утренние дела? _______________
6. Сколько в среднем часов Вы спите каждую ночь? ____________
7. Сколько в среднем раз за ночь Вы просыпаетесь? ____________
8. В среднем сколько всего времени Вы бодрствуете в период, отведен-

ный для сна? _______________
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9. Согласно ощущениям, вам хватает ночного сна? □ Да □ Нет
10. Вы ложитесь спать в течение дня? □ Да □ Нет В какое время? _______ 

Какова средняя продолжительность дневного сна? ____________
11. Вы чувствуете себя отдохнувшим после короткого (10-15 мин.) сна? 

□ Да □ Нет
12. Ваша работа связана со сменным графиком? □ Да □ Нет Если «да», 

то опишите ритм работы: ____________________________________
После того, как Вы легли ночью спать:
13. Вам трудно заснуть? □ Да □ Нет
14. Сколько времени Вам обычно требуется, чтобы заснуть? _________ 

мин.
15. Вы боитесь, что не сможете заснуть ночью?  1 2 3 4 5
16. Вам мешают заснуть неприятные ощущения «ползания мурашек» в 

ногах или руках и непреодолимое желание ими двигать?  1 2 3 
4 5

17. У Вас возникают боли или физический дискомфорт?  1 2 3 4 5
18. Вы чувствуете, что не можете расслабиться?  1 2 3 4 5
19. Мысли «роятся» у Вас в голове?  1 2 3 4 5
20. При засыпании или пробуждении у Вас бывают яркие реалистичные 

сновидения, которые трудно отличить от действительности?   1 2 3 
4 5

21. При засыпании или пробуждении у Вас бывает ощущение парализа-
ции, неспособности пошевелиться?   1 2 3 4 5

Как часто процесс засыпания и ночной сон бывают нарушены вследствие:
22. Жары       1 2 3 4 5
23. Холода       1 2 3 4 5
24. Света       1 2 3 4 5
25. Какого-либо шума     1 2 3 4 5
26. Отсутствием привычной постели   1 2 3 4 5
27. Шума или движений Вашего партнера по сну  1 2 3 4 5
28. каких-либо других внешних факторов   1 2 3 4 5
После того, как вы уснули:
29. У Вас отмечается какое-либо необычное для сна поведение? □ Да □ 

Нет Если «да», то, пожалуйста, опишите ______________________
__________________________________________________________
__________________________________________________________
__________________________________________________________

30. Вы видите сны? □ Да □ Нет
31. Вы отмечали, что можете вовлекаться в события своих снов и со-

вершать во сне различные действия (размахивать руками, вставать, 
ходить и т.п.) 1 2 3 4 5

32. Вас беспокоят ночные ужасы? □ Да □ Нет
Как часто ночной сон бывает нарушен вследствие:
33. Астматических приступов удушья 1 2 3 4 5
34. Непрерывного кашля 1 2 3 4 5
35. Отсутствие комфортного дыхания и появление отдышки в горизон-

тальном положении 1 2 3 4 5
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36. Вздутия живота, несварения желудка, нарушения пищеварения, из-
жоги  1 2 3 4 5

37. Жжения в глотке и удушья из-за заброса желудочного содержимого  
 1 2 3 4 5

38. Пробуждений из-за голода 1 2 3 4 5
39. Пробуждения из-за жажды 1 2 3 4 5
40. Пробуждение из-за сильных позывов на мочеиспускание   1 2 3 4 5
41. Пробуждение с чувством тревоги, беспокойства 1 2 3 4 5
Как часто во время ночного сна:
42. Вы просыпаетесь из-за заложенности носа 1 2 3 4 5
43. Вы пользуетесь лекарственными препаратами для улучшения носо-

вого дыхания 1 2 3 4 5
44. Вы встаете для мочеиспускания 1 2 3 4 5
45. Вы храпите 1 2 3 4 5 

 Когда появился храп ________________
46. Храпите громко и прерывисто 1 2 3 4 5
47. Задерживаете дыхание или прекращаете дышать 1 2 3 4 5
48. Вы просыпаетесь из-за удушья и неспособности дышать 1 2 3 4 5
49. Возникают какие-либо другие проблемы с дыханием 1 2 3 4 5  

Пожалуйста, дайте краткое описание __________________________
__________________________________________________________
______________________________________________________

50. Вы отмечаете усиленное сердцебиение и перебои в работе сердца 
 1 2 3 4 5

51. Вы просыпаетесь с ощущением сухости во рту 1 2 3 4 5
52. Вы отмечаете повышенную потливость 1 2 3 4 5
53. Вы избыточно двигаетесь (часто поворачиваетесь в постели, толкае-

те партнера по сну, сбиваете простыни и т.д.) 1 2 3 4 5
После того, как Вы окончательно проснулись:
54. Вы чувствуете себя отдохнувшим и «свежим» 1 2 3 4 5
55. Продолжительность сна влияет на ощущение «утренней свежести»  

 1 2 3 4 5
56. При пробуждении Вы ощущаете себя еще более усталым, чем до 

сна  1 2 3 4 5
57. Сколько времени вам обычно требуется, чтобы прийти в привычное 

«рабочее состояние»   □- 10-15 мин. □- 15-30 мин. □- более 30 мин.
58. По утрам у Вас бывают головные боли 1 2 3 4 5
Вам доставляют трудности следующие проблемы:
59. Дневная сонливость («хочу спать» или «борюсь со сном»)  1 2 3 4 5
60. Дневная утомляемость («устал», «изнурен», «заторможен») 1 2 3 4 5
61. Бесконтрольное засыпание в течение дня 1 2 3 4 5
62. Негативное влияние утомляемости или сонливости на учебу/работу 

1 2 3 4 5
63. Засыпание при вождении автомобиля 1 2 3 4 5
64. ДТП вследствие засыпания за рулем 1 2 3 4 5
65. Эпизоды автоматического поведения (например, вести автомобиль в 

неправильном направлении и не помнить, как это произошло)  
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 1 2 3 4 5
66. Снижение работоспособности 1 2 3 4 5
67. Утомляемость или сонливость при смене эмоций (злость, смех) 

 1 2 3 4 5
68. Эпизоды внезапной слабости с ощущением возможного падения при 

удивлении или смене эмоций (злость, смех) 1 2 3 4 5
69. Дневные галлюцинации или сновидения 1 2 3 4 5
70. Ощущение «ползания мурашек» и неуклонное желание двигать ру-

ками или ногами 1 2 3 4 5
71. Сексуальные проблемы 1 2 3 4 5
Информация о состоянии здоровья:
72. Сколько  Вы весите в настоящее время? ________кг. Вспомните, по-

жалуйста, сколько Вы весили 6 месяцев назад _______кг ; 2 года на-
зад ______кг.  Когда Вам было 20 лет _____кг. Какой максимальный 
вес Вы когда-либо имели? _____кг.

73. В  среднем,  сколько Вы принимаете следующих напитков каждый 
день?
Натуральный кофе________   Шоколадные напитки _______________
Чай _____________________ Алкоголь _________________________

  Кола с кофеином _________________
74. Вы курите? □ Да □ Нет Если «да», то как долго? ( ____ лет) и сколько 

сигарет Вы выкуриваете в сутки? ( ____ шт.)
75. Вы курите за 1,5-2 часа до сна? □ Да □ Нет
76. Вы курите ночью? □ Да □ Нет
77. Вопрос для женщин. У Вас менопауза? □ Да □ Нет
78. Укажите цифры Вашего «рабочего» (привычного) АД: ___________ 

мм.рт.ст.
79. До каких цифр АД максимально поднималось? ______________ 

мм.рт.ст.
80. Утром при пробуждении у Вас бывают повышенные цифры АД 

1 2 3 4 5
81. Вы страдаете:
• Гипертонической болезнью   □ Да □ Нет
• Ишемической болезнь ю сердца  □ Да □ Нет
• Нарушениями сердечного ритма  □ Да □ Нет
• Заболеваниями щитовидной железы  □ Да □ Нет
• Заболеваниями легких    □ Да □ Нет
82. Укажите, пожалуйста, какими хроническими заболеваниями Вы 

страдаете? ________________________________________________
__________________________________________________________
__________________________________________________________
___________________________________________

83. Укажите, пожалуйста, принимаемые в настоящее время лекарствен-
ные препараты и их дозы: ____________________________________
__________________________________________________________
__________________________________________________________
_______________________________________________________
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84. Отметьте, пожалуйста, все, что имеет отношение к Вам:
□ Ночные кошмары   □ Головные боли
□ Плохой аппетит   □ Депрессия
□ Неспособность расслабиться  □ Головокружение
□ Трудность принятия решения  □ Чувство паники
□ Сердцебиение    □ Обмороки
□ Расстройства кишечника  □ Чувство напряжения
□ Плохая концентрация внимания □ Плохая память
□ Суицидальные мысли   □ Утомляемость
□ Плохие условия быта   □ Застенчивость
□ Проблемы с желудком  □ Бессонница

85. Кто-нибудь из Ваших прямых родственников (братья/сестры, отец/
мать, сын/дочь) страдает/страдал:
□ Бессонницей
□ Дневной сонливостью
□ Синдромом неугомонных ног
□ Гипертонической болезнью
□ Психиатрическими заболеваниями

86. По прямой родословной имели место
Инсульт    □ Да □ Нет
Инфаркт миокарда  □ Да □Нет
Внезапная смерть во сне □ Да □ Нет

87. Как часто Вы используете следующие методы, чтобы уснуть:
Лекарственные препараты    1 2 3 4 5
Биообратная связь     1 2 3 4 5
Гипноз       1 2 3 4 5
Умозрительные образы (например, счет овец)  1 2 3 4 5
Методы релаксации     1 2 3 4 5
Ванны (горячая ванна, сауна и т.д.)    1 2 3 4 5
Массаж       1 2 3 4 5
Иглорефлексотерапия     1 2 3 4 5
Специальные диеты, продукты, напитки, витамины 1 2 3 4 5

88. Представьте себе, что данная условная шкала отражает Ваше общее 
самочувствие (0  - самое плохое, 100 - отличное). Поставьте метку, 
отражающую Ваше самочувствие в настоящее время.

0_______________________________________________________100

Это последний вопрос. Спасибо, что вы ответили на все вопросы.
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ВЕЧЕРНЕЕ АНКЕТИРОВАНИЕ

Перед проведением полисомнографии
Дата: _____ / _____ / 200..г.

Ф.И.О. _________________________________________________
1. Сколько времени Вы спали в предшествующую ночь? ______________
Этого времени сна достаточно для Вас? □ Да □ Нет
Если «нет», то объясните ________________________________________
2. Вы просыпались прошедшей ночью? □ Да □ Нет
Если «да», то приблизительно сколько раз? ___________________________
3. Сколько времени Вам потребовалось, чтобы уснуть прошедшей но-

чью? ____________________
4. Вы спали сегодня днем? □ Да □ Нет
Если «да», то сколько раз? ____________ Когда? ______________________
5. Вы принимали сегодня кофеинсодержащие продукты?   □ Да □ Нет
Если «да», то сколько раз? ____________ Когда? _______________________
6. Вы принимали сегодня алкоголь? □ Да □ Нет
Если «да», то какой? ____________ Когда? ___________________________
Сколько? ___________________ Это нормально для Вас? _____________
7. Когда Вы последний раз принимали пищу? _______________________
8. Перечислите все лекарственные препараты, которые вы сегодня приня-

ли: _______________________________________________________ 
__________________________________________________________
__________________________________________________________

9. У Вас есть аллергия на лекарственные препараты? □ Да □ Нет
Если «да», то на какие? _________________________________________

________________________________________________________________ 
________________________________________________________________

10. Вы страдаете следующими заболеваниями?
Болезни сердца □ Да □ Нет Сахарный диабет □ Да □ Нет
Болезни легких □ Да □ Нет Эпилепсия □ Да □ Нет
Заболевания щитовидной железы □ Да □ Нет

11. Вы курите? □ Да □ Нет
Если «да», то что? ____________ Сколько? ________________________
Когда вы курили последнюю сигарету? ___________________________
12. В настоящее время у Вас есть жалобы на самочувствие? □ Да □ Нет
Опишите: ____________________________________________________

________________________________________________________________
________________________________________________________________
___________________________________________________

13. Как Вы оцениваете свое состояние в настоящее время? (ответ обведите)
□ Бодрое   □ Нервозное   □ Расслабленное □ Затуманенное □ Борюсь со сном
Дополнительная информация и комментарии ___________________________
_____________________________________________________________ 
_____________________________________________________________
_____________________________________________________________
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УТРЕННЕЕ АНКЕТИРОВАНИЕ

После проведения полисомнографии
Дата: _____ / _____ / 200..г.
Ф.И.О. _______________________________________________________
1. Сколько времени Вам потребовалось, чтобы уснуть в эту 

ночь?____________________
2. Сколько всего времени Вы спали в эту ночь? ______________________
3. В эту ночь вы спали как обычно дома? Больше? Меньше? (нужное 

обвести).
4. Сколько раз Вы просыпались прошедшей ночью? _________________
5. В настоящее время у вас есть жалобы на самочувствие? □ Да □ Нет

Опишите какие: ____________________________________________
__________________________________________________________
__________________________________________________________
_______________________________________________________

6. Прошедшей ночью Ваш сон был: □ Глубокий □ Поверхностный 
□ Спокойный □ Беспокойный 
□ Короткий □ Продолжительный

7. Вы помните Ваши сны этой ночью? □ Да □ Нет
8. Как вы оцениваете качество сна в эту ночь?

□ Обычное, как дома □ Хуже обычного □ Лучше обычного
9. Укажите состояние, которое лучше всего описывает Ваши ощущения 

сейчас?
□ Полностью проснулся / проснулась, бодрый (-ая) □ Нервозное
□ Расслабленное □ Затуманенное □ Борюсь со сном 

10.  Если Вы использовали прошедшей ночью СРАР-терапию:
Вы сочли ее приемлемой? ___________________________________
Вы чувствуете себя более отдохнувшим этим утром? _________
Вы хотели бы применять СРАР-терапию дома? ________________
Ваши комментарии по поводу СРАР-терапии ___________________
__________________________________________________________
__________________________________________________________
__________________________________________________________

Дайте, пожалуйста,  суммарную оценку работы нашей лаборатории (ме-
дицинский персонал, оборудование, условия размещения), поставив отмет-
ку на ниже расположенной шкале (0 – неприемлемое медицинское обслу-
живание, 10 – очень высокий уровень медицинского обслуживания)

 0 ______________________________________________________ 10

Комментарии: _________________________________________________
________________________________________________________________
________________________________________________________________
________________________________________________________________
________________________________________________________________
________________________________________________________________
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ИНДЕКС ВЫРАЖЕННОСТИ БЕССОННИЦЫ  (ISI)
Дата: _____ / _____ / 200..г.

Ф.И.О. _______________________________________________________

В каждом пункте обведите цифру, которая наиболее соответствует Вашему ответу.

Пожалуйста, оцените Ваши ТЕКУЩИЕ (то есть, за прошедшие 2 неде-
ли) проблемы со сном:

1. Проблема с засыпанием
нет – 0, легкая – 1, умеренная – 2, тяжелая – 3, очень тяжелая – 4

2. Проблема прерывистого сна
нет – 0, легкая – 1, умеренная – 2, тяжелая – 3, очень тяжелая – 4

3. Проблема слишком раннего пробуждения
нет – 0, легкая – 1, умеренная – 2, тяжелая – 3, очень тяжелая – 4

4. Насколько Вы УДОВЛЕТВОРЕНЫ (или неудовлетворены) процес-
сом своего сна?
совсем не беспокоят – 0, чуть – 1, немного – 2, сильно – 3, очень 
сильно беспокоят – 4

5. Насколько, как Вам кажется, ЗАМЕТНЫ окружающим Ваши пробле-
мы со сном в плане нарушения качества Вашей жизни?
совсем не беспокоят – 0, чуть – 1, немного – 2, сильно – 3, очень 
сильно беспокоят – 4

6. В какой степени Вас БЕСПОКОЯТ (заботят) текущие проблемы со 
сном?
совсем не беспокоят – 0, чуть – 1, немного – 2, сильно – 3, очень 
сильно беспокоят – 4

7. В какой степени, по- Вашему, Ваши проблемы со сном МЕШАЮТ 
Вашему повседневному функционированию (сказываются, напри-
мер, в виде дневной усталости, на способности выполнять рабочие /
ежедневные обязанности, концентрации, памяти, настроении и т.д.) 
В НАСТОЯЩЕЕ ВРЕМЯ?
совсем не беспокоят – 0, чуть – 1, немного – 2, сильно – 3, очень 
сильно беспокоят – 4

Интерпретация результатов: 0-7 баллов в сумме – норма; 8-14 – легкие 
нарушения сна; 15-21 – умеренные; 22-28 – выраженные.
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АНКЕТА ДЛЯ СКРИНИНГА АПНОЭ ВО ВРЕМЯ СНА ДЛЯ КО-
ЛИЧЕСТВЕННОЙ ОЦЕНКИ РИСКА НАЛИЧИЯ СИНДРОМА 

ОБСТРУКТИВНОГО АПНОЭ СНА 

Дата: _____ / _____ / 200..г.
Ф.И.О. _______________________________________________________

Вы храпите во сне? – 1
Окружающие замечают у Вас остановки дыхания во сне? – 3
Вас беспокоит дневная сонливость:  
только в расслабленном состоянии или после еды? – 1
во время активной деятельности? – 3
У Вас повышенное артериальное давление? – 1
В большей степени повышается диастолическое артериальное дав-
ление? – 2
Утром диастолическое артериальное давление выше, чем вечером? 
– 2
Вас беспокоят утренние головные боли? –1

Интерпретация результатов: если пациент набирает 4 балла и более, 
то он страдает СОАС с вероятностью 96%. 
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ESS – EPWORTH SLEEPINESS SCALE
(ШКАЛА СОНЛИВОСТИ ЭПВОРТА)

Дата: _____ / _____ / 200..г.
Ф.И.О. _______________________________________________________

ИНСТРУКЦИЯ ДЛЯ ПАЦИЕНТА: При заполнении данной анкеты Вам 
необходимо оценить возможность уснуть в определенной ситуации по 
3-балльной шкале, где 0 – не усну никогда, 1 – небольшой шанс уснуть, 2 
–  умеренный, 3 – усну обязательно.

Ситуация:

1. При чтении в положении сидя при  отсутствии  других дел
2. Просмотр телепередач в кресле 
3. Пассивное сидение в общественных местах (театр, кино, концерт)
4. В качестве пассажира в машине не менее чем в часовой поездке
5. Если прилечь отдохнуть после обеда при отсутствии других дел 
6. Сидя и разговаривая с кем-нибудь
7. Находясь в тихой комнате после завтрака
8. За рулем автомобиля, при остановке в дорожной пробке

Возможный ранг оценки варьируется от 0 до 24 баллов. Норма - 0-3 бал-
ла; инсомния - 3-9 баллов; СОАГС - 9-16 баллов, нарколепсия - 16-24 балла.
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МОДИФИЦИРОВАННЫЙ МЕНОПАУЗАЛЬНЫЙ ИНДЕКС 
КУППЕРМАНА В МОДИФИКАЦИИ Е.В.УВАРОВОЙ

Дата: _____ / _____ / 20__г.
Ф.И.О. _______________________________________________________

ИНСТРУКЦИЯ ДЛЯ ПАЦИЕНТА: При заполнении данной анкеты Вам 
необходимо ответить наиболее правдиво на все вопросы. Суммируйте по-
лученные баллы.

ВЕГЕТАТИВНАЯ СИСТЕМА
Замечается ли у вас рост АД в покое, из-за стрессовых ситуаций?
у меня давление не более 140 /80 – ноль;
у меня давление не более 150/90 – единица;
иногда  не больше 160/100 – два;
значение моего АД возрастает больше, чем на 160/100 – три.

Замечались ли у вас случаи, когда цифры вашего давления снижаются?
у меня давление в норме – ноль;
снижается давление, хотя не меньше 100/70 – единица;
снижается, но не опускается меньше 100/70 – два;
у меня АД бывает меньше 90/60 – три.

Посещают ли вас головные боли?
не бывают – ноль;
бывают, но в редких случаях — единица;
часто болит голова – два;
очень часто голова болит – три.

Кружится ли у вас голова?
не кружится – ноль;
изредка бывает – единица;
часто кружится голова – два;
очень часто кружится голова – три балла.

Бывают ли у вас учащенные сердцебиения в спокойном состоянии (не 
после физической нагрузки и не после волнения)?

не бывают – ноль баллов;
в редких случаях – один балл;
часто ощущаю учащенное сердцебиение – два балла;
почти постоянно сердечный ритм учащенный – три балла.

Не стали ли вы тяжелее выносить высокую температуру воздуха, чем прежде?
нет, не тяжелее – ноль баллов;
незначительно труднее – один балл;
да, труднее – два балла;
не выношу жару – три балла.
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Замечались ли у вас наличие судорог, онемения рук и ног?
не бывает – ноль баллов;
иногда бывают – один балл;
возникают часто – два балла;
чрезвычайно часто – три балла.

Заметили ли вы, что ваша кожа и слизистая влагалища стали суше, поя-
вился зуд и жжение в наружных половых органах, кожа шелушится?

все в порядке с кожей и слизистыми – ноль;
наблюдаю присутствие незначительного зуда и шелушения – единица;
да, гораздо суше, чем раньше – два;
чрезвычайно сильно шелушится кожа и зудит во влагалище – три.

Замечаете ли вы, что сильнее начали потеть, чем раньше?
не сильнее – ноль;
немножко посильнее – единица;
сильнее потею, чем раньше – два;
обильный пот, бываю вся мокрая – три.

Бывают у вас отеки на лице или теле?
не отекаю вообще – ноль;
редко бывают отеки на лице – единица;
все время веки отечные – два;
отеки очень сильные – три.

Есть ли у вас проявление аллергических реакций?
не бывает – ноль;
очень редко небольшое проявление аллергии – единица;
у меня есть аллергия, но проявление не часто – два;
да, у меня частые проявления аллергии – три.

Отмечали вы у себя изменение взгляда (усилился блеск глаз, они увели-
чились в размерах)?

ничего такого нет – ноль;
немного замечаю изменения – единица;
да, взгляд стал другой – два;
чрезвычайно изменился взгляд и форма глаз – три.

Замечаете ли вы за собой, что стали раздражительной, агрессивной, тре-
вожной, суетливой больше, чем раньше?

все хорошо у меня – ноль;
немного есть – один;
сильно проявляются симптомы – два;
чрезвычайно взвинчена психика – три.

Наблюдаете вы у себя бессонницу?
бессонница отсутствует – ноль;
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плохо засыпаю – один;
сон стал поверхностным, прерывистым – два;
не могу уснуть – три.

Страдаете вы от приливов (внезапного чувства жара, покраснения лица, 
одышки, потливости)?

нет – ноль;
приходят приливы, не больше десяти в день – один;
приливы от десяти до двадцати раз в день – два;
приливы больше двадцати за день – три.

Появляются у вас скачки АД с учащением сердцебиения?
нет – ноль;
крайне редко – один;
редко – два;
часто происходят – три.

НАРУШЕНИЯ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ

Замечаете появление мышечных, суставных болей?
нет – ноль;
редко появляются – один;
появляются не так уж и редко – два;
все время болят – три.

Ощущаете вы появление неестественной жажды?
не ощущаю – ноль;
слегка – один;
сильная жажда – два;
очень сильная жажда – три.

Каково ваше значение индекса массы тела (ИМТ равен значению массы 
тела в килограммах, поделенной на значение роста в метрах)?

менее 25 – ноль;
от 25 до 29 – один;
от 29 до 33 – два;
больше 33 – три.

Диагностировали ли вам раньше заболевания щитовидной железы?
не диагностировали – ноль баллов;
находили несущественные  нарушения – один;
находили существенные проблемы, не требующие ЗГТ – два;
находили серьезные заболевания щитовидной железы, требующие по-

стоянной ЗГТ – три.

Находили ли у вас признаки нарушений углеводообмена?
не находили – ноль;
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находили признаки толерантности к глюкозе – единица;
у меня выявлено заболевание сахарным диабетом, с компенсацией – два;
у меня выявлено заболевание сахарным диабетом, с декомпенсацией – три.

Ощущаете неприятные ощущения при половой близости?
не испытываю – ноль;
очень редко – один;
иногда испытываю – два;
довольно часто мне больно во время секса – три.

Есть ли у вас симптом недержания мочи?
нет – ноль;
почти никогда не происходит – один;
временами бывает – два;
частое недержание – три.

ИЗМЕНЕНИЯ В ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОЙ СФЕРЕ

Бывает ли у вас слишком быстрое уставание при физическом труде?
не бывает – ноль;
бывает чрезвычайно редко – один;
случается нечасто  – два;
частенько бывает – три.

Замечали ли в последние годы, что у вас хуже стала память?
память хорошая – ноль;
память стала слегка похуже – один;
частенько забываю что-нибудь — два;
плохая память сейчас – три.

Заметили вы у себя появление чрезмерной слезливости, нервозности?
не бывает такого – ноль;
стала немножко более плаксивой – один;
значительно больше расшатаны нервы, чем раньше – два;
так сильно, что я себя не узнаю – три.

Что скажете о своем аппетите?
аппетит, как обычно – ноль;
повышение аппетита – один;
аппетит стал хуже – два;
аппетит совсем пропал — три.

Можете отметить у себя появление навязчивых идей?
никогда не бывают – ноль;
у меня появилась подозрительность к людям – один;
присутствие навязчивого беспричинного страха – два;
приходят мысли о самоубийстве – три.
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Оцените состояние вашего настроения:
обычное, спокойное – ноль;
изменение настроения много раз в день – один;
атаки депрессии, упадническое настроение – два;
утрачен вкус к жизни, апатия – три.

Оцените свое либидо в последнее время:
изменений нет – ноль;
снижено влечение к половой жизни – один;
нет желания близости вообще – два;
либидо повышенное – три.

Интерпретация результатов: 
выявляемые нейровегетативные проявления климактерического син-

дрома считаются легкими при 10-20 баллах, среднетяжелыми – 21-30 бал-
лах, тяжелыми – более 30 баллах. Метаболические и психоэмоциональные 
расстройства легкой степени – при 1-7 баллах, средней – при 8-14 баллах, 
тяжелой – при более 14 баллах. В целом, легкая степень выраженности кли-
мактерического синдрома диагностируется при общей сумме баллов 12-34, 
средняя степень – 35-58 баллов, тяжелая – более 58 баллов.
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