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В работе представлены результаты индивидуальной оценки коэффициента окислительного стресса (КОС), являющего-
ся интегральным показателем сбалансированности системы перекисное окисление липидов – антиоксидантная защита 
(ПОЛ–АОЗ) у женщин с нарушениями сна в постменопаузе. Состояние системы ПОЛ–АОЗ оценивали путем опреде-
ления содержания в крови субстратов окисления процессов липопероксидации с сопряженными двойными связями (дв. 
св.), диеновых конъюгатов (ДК), кетодиенов (КД) и сопряженных триенов (СТ), ТБК-активных продуктов (ТБК-АП), 
ретинола, α-токоферола, восстановленного и окисленного глутатиона, активности супероксиддисмутазы (СОД). С по-
мощью КОС показаны различия в процессах ПОЛ у женщин с одним и тем же диагнозом, что является обоснованием для 
индивидуального подхода при назначении антиоксидантной терапии.
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The article presents results of individual evaluation of coefficient of oxidative stress as an integral indicator of balance of the 
system “lipids peroxidation-antioxidant defense” in women with sleep disturbances in post menopause conditions. The condition 
of the system “lipids peroxidation-antioxidant defense” was evaluated using analysis of content of substrates of oxidation of 
processes of lipid peroxidation with conjugated double bonds, diene conjugates, ketodienes and conjugated trienes, TBC-active 
products of retinol, α-tokoferol, reduced and oxidized glutathione, activity of superoxiddismutase in blood. The application of 
coefficient of oxidative stress permitted to demonstrate differences in processes of lipids peroxidation in women with the same 
diagnosis and use it as a justification of individual approach under prescription of antioxidant therapy.
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Введение. В настоящее время окислительный стресс, 
возникающдий в результате усиления свободноради-
кальных процессов и снижения буферной емкости анти-
оксидантной защиты (АОЗ), рассматривается как одно 
из звеньев патогенеза многих заболеваний. Гиперли-
попероксидация отмечается при сердечно-сосудистой 
патологии [1], онкологических заболеваниях [2], бес-
плодии [3], патологии беременности [4], воспалении 
[5], детской патологии [6] и др. Результатом накопления 
высокотоксичных продуктов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) являются глубокие изменения в мета-
болизме белков, жиров, углеводов, нуклеиновых кислот 
и водно-электролитном обмене, вызывающие тяжелые 
поражения тканей [7] и снижающие адаптационные воз-
можности организма [8].

Многие исследователи в клинической практике как 
при анализе патологических состояний, так и при выяв-
лении нарушений, вызванных факторами окружающей 
среды, используют интегральные показатели, которые 
являются более чувствительными при оценке сбалан-
сированности процессов ПОЛ–АОЗ, чем сравнение от-
дельных показателей. Это связано с тем, что сложность 
и многокомпонентность системы ПОЛ–АОЗ затрудняет 
количественную оценку окислительного стресса, а, сле-
довательно, трактовку полученных результатов и прово-

димую антиоксидантную терапию, когда трудно пред-
сказать биологический ответ и терапевтический эффект. 
В литературе имеются данные об интегральной оценке 
окислительного стресса по соотношению прооксидант-
ных и антиоксидантных факторов у пациентов с различ-
ными патологиями [9–11]. Следует отметить, что не все 
исследователи используют индивидуальный подход при 
определении данных коэффициентов, а ориентируются 
на общую тенденцию при определенной патологии, не 
учитывая того, что метаболические реакции пациента 
при одной и той же болезни могут различаться. Нами ис-
пользовалась методология индивидуальной оценки ко-
эффициента окислительного стресса (КОС) как единого 
системного показателя для характеристики нарушений в 
системе ПОЛ–АОЗ в организме [12]. Целью данной ра-
боты явилась индивидуальная оценка КОС у женщин с 
нарушениями сна в постменопаузе.

Материалы и методы. Обследовано 57 женщин в 
постменопаузальном периоде (средний возраст 57,2 ± 
0,41 года). Критериями включения женщин в группу 
постменопаузы были возраст 56–60 лет; уровень фол-
ликулостимулирующего гормона (ФСГ) > 20 мЕд/мл,  
индекс лютеинизирующего гормона (ЛГ)/ФСГ < 1; от-
сутствие менструальной функции более 24 мес; УЗ-
критерии (тонкий нефункциональный эндометрий, 
М-эхо 0,5 см или меньше, отсутствие фолликулярного 
аппарата яичников). Анкетирование женщин было про-
ведено с помощью специальных опросников: специ-
ализированного опросника сна (Стэнфордский центр 
изучения сна, США), теста для оценки субъективной 
тяжести инсомнии (Insomnia Severity Index, ISI), анкеты 
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для скрининга апноэ во время сна для количественной 
оценки вероятности наличия синдрома обструктивного 
апноэ сна (СОАС), шкалы оценки дневной сонливости 
Эпворта (Epworth Sleepiness Scale, ESS) для количе-
ственной оценки степени дневной сонливости.

По результатам анкетирования были сформированы 
2 группы: основная, включавшая женщин с нарушения-
ми сна (n = 34, средний возраст 57,51 ± 0,52 года, индекс 
массы тела 28,0 ± 2,35 кг/м2), и контрольная, состоявшая 
из женщин без нарушений сна (n = 23, средний возраст 
56,96 ± 0,54 года, индекс массы тела 34,15 ± 1,5 кг/м2). До-
полнительными критериями для отбора женщин в основ-
ную группу были жалобы на нарушение сна в течение  
6 мес и более, повторяющиеся не менее 4 ночей и более 
в неделю, в виде затрудненного засыпания (более 20 мин 
от момента выключения света) и частых ночных пробуж-
дений (не менее 2–3 эпизодов за ночь). Критерии исклю-
чения пациенток из исследования: заместительная гор-
мональная терапия; декомпенсированные психические, 
неврологические, сердечно-сосудистые, эндокринные за-
болевания; обострение хронических заболеваний; нали-
чие хронических нарушений сна в анамнезе; применение 
гипнотиков в течение последних 2 нед; хирургическая 
менопауза; работа по сменам. Исследования выполнены с 
информированного согласия испытуемых и соответству-
ют этическим нормам Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации (World Medical Association 
Declaration of Helsinki (1964, 2000 ред.)).

Интенсивность процессов ПОЛ и АОЗ оценивали 
по содержанию их отдельных компонентов в сыворотке 
крови и гемолизате. Содержание субстратов и продуктов 
ПОЛ – соединений с сопряженными двойными связями 
(дв. св.), диеновых конъюгатов (ДК), кетодиенов и сопря-
женных триенов (КД и СТ) определяли спектрофотоме-
трическим методом В.Б. Гаврилова и М.И. Мишкорудной 
(1983). Содержание ТБК-активных продуктов (ТБК-АП) 
ПОЛ оценивали в реакции с тиобарбитуровой кислотой 
по методу В.Б. Гаврилова и соавт. (1987). Об активности 
системы АОЗ судили по содержанию α-токоферола и ре-
тинола, используя метод Р.Ч. Черняускене и соавт. (1984); 
восстановленного и окисленного глутатионов (GSH и 
GSSG), используя метод P.J. Hisin и R. Hilf (1976). Актив-
ность супероксиддисмутазы (СОД) определяли по дина-
мике аутоокисления адреналина по методу H.P. Misra и  
I. Fridovich (1976). Измерения проводили на спектроф-
люорофотометре SHIMADZU RF-1501 (Япония).

КОС рассчитывался по формуле, в которой все пока-
затели были разделены на 2 группы – прооксидантов и 
показателей, характеризующих систему АОЗ [12]:
            (дв. св.i/дв. св.n) · (ДКi/ДКn) · (КД–СТi/КД–СТn) · (ТБК-АПi/ТБК-АПn)
КОС = –––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– ,
                            (СОДi/СОДn) · (GSHi/GSHn) · (Аi/An) · (Еi/En)

где i – показатели обследуемого пациента, n – сред-
негрупповые показатели контрольной группы 

Для анализа полученных данных использовали ста-
тистический пакет Statistica 6.1 “Stat Softю Inc.”, США 
(правообладатель лицензии – ФГБУ “Научный центр 
проблем здоровья семьи и репродукции человека” СО 
РАМН). При анализе межгрупповых различий для не-
зависимых выборок использовали параметрический 
критерий Стьюдента и непараметрический критерий 
Манна–Уитни. Критический уровень значимости при-
нимали за 5% (0,05).

Результаты и обсуждение. Результаты исследований, 
характеризующие процессы ПОЛ–АОЗ у женщин 
исследуемых групп, представлены на рисунке. В 
основной группе отмечено повышение субстратного 

обеспечения процессов ПОЛ на 45% (p < 0,05), а также 
первичных продуктов ПОЛ – ДК на 50% (p < 0,05) и 
высокотоксичных ТБК-АП на 29% (p < 0,05). При оценке 
показателей системы АОЗ отмечено, что они соответ-
ствуют контрольным уровням.

Следующим этапом нашего исследования был расчет 
КОС с целью индивидуальной оценки окислительного 
стресса у женщин в исследуемых группах. Полученное 
значение сравнивали с контролем, принятым за единицу. 
Значение КОС > 1 рассматривали как нарастание степе-
ни окислительного стресса. Чем больше величина КОС, 
тем более интенсивны процессы ПОЛ и менее эффек-
тивна система АОЗ у обследуемой пациентки. Данная 
формула разработана строго для индивидуальной оцен-
ки состояния системы ПОЛ–АОЗ у конкретного пациен-
та и позволяет оценить изменения, происходящие в его 
организме на каждом этапе процесса ПОЛ. Это наглядно 
демонстрируют приведенные ниже примеры.

Пример № 1
П а ц и е н т к а  С., 57 лет. Диагноз: нарушения сна 

(дв. св. 2,36 усл. ед.; ДК 1,76 мкмоль/л; КД-СТ 0,16 усл. 
ед.; ТБК-АП 1,61 мкмоль/л; СОД 1,43 усл. ед.; GSH 
2,49 мколь/л; ретинол 0,59 мколь/л; α-токоферол 4,62 
мколь/л):

     (2,36/1,86) · (1,76/1,00) · (0,16/0,41) · (1,61/0,87)      1,61
КОС = –––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– = ––––  = 2,64.
              (1,43/1,71) · (2,49/2,63) · (0,59/0,58) · (4,62/6,16)      0,61

В данном случае окислительный стресс обусловлен 
не только повышением уровня субстратов (дв. св.i/дв. св. 
n = 1,27), первичных (ДКi/ДКn = 1,76) и конечных про-
дуктов ПОЛ (ТБК-АПi/ТБК-АПn = 1,85), но и снижением 
антиоксидантной активности, главным образом обуслов-
ленным низкой активностью СОД (СОДi/СОДn = 0,83)  
и дефицитом α-токоферола (α-токоферол i/α-токоферол 
n = 0,75), что является рекомендацией для назначения 
последних при коррекции процессов липопероксидации 
у данной пациентки.

Пример № 2
П а ц и е н т к а  Д., 58 лет. Диагноз – нарушения сна 

(дв. св. 3,14 усл. ед.; ДК 2,04 мкмоль/л; КД–СТ 0,64 
усл. ед.; ТБК-АП 1,41 мкмоль/л; СОД 1,50 усл. ед.; GSH 

Относительные величины показателей процессов ПОЛ-АОЗ 
у женщин с нарушениями сна в постменопаузе.
0% – контроль, соответствующий каждому патологическому состоянию; 
* – достоверное отличие от контроля (p < 0,05).
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3,12 мколь/л; ретинол 0,91 мколь/л; α-токоферол 7,48 
мколь/л):
          (3,14/1,86) · (2,04/1,00) · (0,64/0,41) ·  (1,41/0,87)        8,71
КОС = –––––––––––––––––––––––––––––– =   –––– = 4,38.
               (1,50/1,71) · (3,12/2,63) · (0,91/0,58) · (7,48/6,16)     1,99

На примере № 2 продемонстрирована достаточно 
высокая прооксидантная активность на всех этапах про-
цесса ПОЛ, на фоне референсных значений показателей 
системы АОЗ. Однако значение отношения СОДi/СОДn 
(0,87) демонстрирует пониженную активность данного 
фермента, что позволяет рекомендовать его для антиок-
сидантной терапии в этом случае.

Следует отметить, что у большинства пациенток 
основной группы (80%) значения прооксидантного зве-
на были выше 1, а значения системы АОЗ – меньше 1, 
что свидетельствуют об активации прооксидантного и 
истощении антиоксидантного звеньев у пациенток с на-
рушениями сна. В 8% случаев значения КОС соответ-
ствовали контролю, а у 12% пациенток значение КОС 
было меньше 1 в связи с повышенной активностью си-
стемы АОЗ. Среднее значение КОС в основной группе 
составило 4,1.

Таким образом, результаты нашего исследования 
указывают на развитие выраженного окислительного 
стресса у женщин в постменопаузальном периоде с на-
рушениями сна, о чем свидетельствуют величина КОС, 
превышающая контрольное значение в 4 раза, и нако-
пление продуктов липопероксидации в организме, что 
согласуется с данными других исследователей [13, 14]. В 
настоящее время менопауза рассматривается как фактор 
риска развития окислительного стресса, что связывают 
с гипоэстрогенией, являющейся одним из характерных 
эндокринных нарушений при менопаузе и приводящей к 
атерогенным нарушениям в сыворотке крови и как след-
ствие этого к интенсификации процессов ПОЛ [15]. Су-
ществует мнение, что инсомния, представляющая собой 
одно из наиболее распространенных нарушений, сопро-
вождающих климактерий у женщин, приводит к нако-
плению свободных радикалов в организме [16]. Одна-
ко результаты экспериментальных работ, посвященных 
изучению данных аспектов, противоречивы [17, 18].

Согласно данным литературы, окислительный стресс 
отмечается и при синдроме обструктивного апноэ сна. 
Гипоксия, возникающая при данном патологическом со-
стоянии и являющаяся стрессором, вызывает изменения 
свободнорадикального гомеостаза, проявляющиеся дефи-
цитом активных форм кислорода и активацией процессов 
ПОЛ [19, 20]. В нашем исследовании жалобы на синдром 
обструктивного апноэ сна предъявляли 45,5% женщин, 
что также может играть определенную роль в развитии 
окислительного стресса в основной группе пациенток.

Заключение. Следует отметить, что, несмотря на вы-
явленные общие тенденции течения процессов ПОЛ у па-
циенток с нарушениями сна в постменопаузальном пери-
оде, в каждом отдельном случае применение интеграль-
ного показателя позволяет определить индивидуальные 
особенности процессов липопероксидации у конкретной 
пациентки. Назначение антиоксидантной терапии при па-
тологических состояниях на основании общих тенденций 
изменения состояния системы ПОЛ–АОЗ представляется 
некорректным, так как любой антиоксидант может про-
являть прооксидантные свойства, усугубляя процессы 
окислительного стресса. Представленные в данной рабо-
те примеры демонстрируют различия течения процессов 
ПОЛ при одном и том же диагнозе, что служит обоснова-
нием индивидуального подхода к назначению антиокси-
дантной терапии. Для полного представления о характере 

процессов липопероксидации, а также при выборе такти-
ки антиоксидантной коррекции необходимо комплексное 
обследование, включающее оценку всех продуктов ПОЛ, 
а также уровня компонентов, обеспечивающих защиту 
клеточных мембран, что имеет отражение в представлен-
ной формуле КОС. Кроме того, КОС может применять-
ся для персонализированной оценки результативности 
и коррекции антиоксидантной терапии при лечении раз-
личных заболеваний.
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НИЗКОЕ СОДЕРЖАНИЕ АПОЛИПОПРОТЕИНА Е КАК ФАКТОР РИСКА ПОВЫШЕНИЯ 
СООТНОШЕНИЯ АПОЛИПОПРОТЕИН В/АПОЛИПОПРОТЕИН А-I У ЗДОРОВЫХ 
МУЖЧИН С НОРМОЛИПИДЕМИЕЙ

ФГБУН «Институт физиологии Коми» научного центра Уральского отделения РАН, 167982, Сыктывкар, Россия

Изучена взаимосвязь соотношения аполипопротеина (апо) В/апоА-I с другими показателями липидного обмена у здоровых 
людей с нормолипидемией. Выявлена зависимость соотношения апоВ/апоА-I от содержания апоЕ (χ2 = 8,20; p = 0,042). 
При низких показателях апоЕ риск выявления неблагоприятного соотношения апоВ/апоА-I (выше 0,9) увеличивается 
(отношение шансов 0,61; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,41–0,88; p = 0,009). Вероятно, низкое содержание апоЕ 
приводит к замедлению элиминации и накоплению в крови липопротеинов (ЛП), что в свою очередь сопровождается 
нарушениями баланса между апоВ и апоА-I. В целом у лиц с неблагоприятным соотношением апоВ/апоА-I, несмотря на 
нормолипидемию, отмечены более высокие показатели триглицеридов (ТГ) и атерогенного индекса плазмы (AIP) и более 
низкие значения соотношения холестерина липопротеинов низкой плотности и апоВ (ХС-ЛПНП/апоВ), что указывает 
на увеличение количества ТГ-богатых ЛП и маленьких, плотных ЛПНП. Таким образом, низкое содержание апоЕ в крови 
можно рассматривать как предиктор повышения соотношения апоВ/апоА-I у здоровых лиц.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  аполипопротеины; соотношение апоВ/апоА-I; липидный обмен; нормолипидемия.


