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Резюме 
В данном обзоре рассматривается изменчивость показателей глутатионовой системы при различных 
патологиях сна. Современная теория сна предполагает его восстановительную функцию, в частности, 
наряду с глутатионовой системой, активную утилизацию потенциальных окислителей и защиту 
от чрезмерного окисления. В данном обзоре проведён анализ отечественной и зарубежной литературы 
и обобщены данные, затрагивающие аспекты функционирования глутатионовой системы при сомно-
логических нарушениях. При инсомнических расстройствах разными авторами установлен системный 
окислительный стресс за счёт снижения активности глутатионпероксидазы. Также окислительный 
стресс при инсомнии наблюдается в отдельных областях мозга вследствие снижения в них уровня 
глутатиона. Всё большую значимость приобретают исследования функционирования генов глута-
тионовой системы при инсомнии, полиморфизмы которых могут включать сдерживающие окисление 
аллели. При синдроме обструктивного апноэ сна (СОАС) наблюдается альтернативная картина из-
менений. На показатели глутатионовой системы оказывает влияние степень СОАС, где при лёгкой и 
средней тяжести патологии увеличение значений глутатионовой системы отражает адаптивный 
характер ответа. Также развитие окислительного стресса при СОАС, приводящее к нарушениям в 
работе глутатионовой системы, носит циклический характер. В результате у пациентов с СОАС не 
происходит достаточного восполнения компонентов системы глутатиона во время сна. Сложившаяся 
модификация не позволяет полноценно реагировать на усиление перекисных процессов и сдерживать 
активацию чрезмерного окисления. 
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апноэ сна (СОАС)
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Abstract
This review examines the variability of the glutathione system in sleep pathologies. Modern sleep theory assumes a 
restorative sleep function, including active utilization of oxidants and protection from excessive oxidation. In this re-
view article, we conducted an analysis of domestic and foreign literature and summarized data relating aspects of the 
functioning of the glutathione system in somnological disorders. Various authors have established systemic oxidative 
stress in insomnia due to reduced activity of glutathione peroxidase. Also, oxidative stress in insomnia is observed in 
certain areas of the brain due to a decrease in glutathione levels in them. Studies of the functioning of the glutathione 
system genes in insomnia, whose polymorphisms may include alleles that inhibit oxidation, are arousing interest. An 
alternative pattern of changes is observed in obstructive sleep apnea syndrome. The apnea stage affects the indicators 
of the glutathione system. The values of the glutathione system indicators increase with mild to moderate apnea. This 
is an adaptive response mechanism. Also, the development of oxidative stress in apnea, which leads to disorders in the 
glutathione system, is cyclical. As a result, people with apnea do not have sufficient replenishment of the components 
of the glutathione system during sleep. The existing modification does not allow to fully respond to the intensification 
of peroxide processes and to restrain the activation of excessive oxidation.
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Общие представления о работе 
глутатионовой системы

Каждый живой организм представляет собой 
относительно устойчивую динамическую систему. 
Динамический аспект живой системы заключается 
в  непрерывно протекающих реакциях в организме, 

направленных как на синтез, так и на деструкцию орга-
нических веществ. Если реакции синтеза многообразны, 
то реакции распада, в основном, сводятся к реакциям 
окисления. В нормальных условиях организм способен 
сохранять равновесие между этими реакциями, одна-
ко неблагоприятные условия создают риск усиления 

*  Статья опубликована по материалам доклада на IV Всероссийской научно-практической конференции молодых учёных с международным участием «Фундаментальные и прикладные аспекты 
в медицине и биологии» (Иркутск, 16 октября 2020 года).
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окисления, который образует этиологический фактор 
патогенеза большинства заболеваний [1].

Для поддержания физиологического уровня окис-
ления существует система антиоксидантной защиты 
(АОЗ), способствующая ингибированию потенциальных 
окислителей. Среди звеньев АОЗ одну из ключевых ролей 
присваивают глутатионовой системе, включающей в себя 
как сам глутатион, так и глутатион-зависимые ферменты: 
глутатионредуктазу (GR), глутатионпероксидазу (GP) 
и  глутатион-S-трансферазу (GST). Трипептид глутатион 
в клетке может находиться в двух формах: восстановлен-
ной (GSH) и окисленной (GSSG). Часто, взаимоконверти-
руемые формы оценивают по отношению друг к другу 
для определения редокс-потенциала клетки. Физиологи-
ческой нормой GSH/GSSG считается соотношение 100:1 
[2]. Высокое значение соотношения GSH/GSSG может 
служить показателем неспецифической резистентности 
организма или интегральным показателем адаптивных 
возможностей индивида [3, 4]. Превалирование GSH об-
условлено разнообразием его функций, реализация кото-
рых зависит непосредственно от локализации глутатиона 
в клетке. Несмотря на его различное местоположение, 
синтез трипептида происходит исключительно в цито-
плазме. Часть глутатиона из цитоплазмы в дальнейшем 
переносится в митохондрии и другие органоиды клетки. 

При участии глутатиона в организме реализуются 
защитные механизмы различных субстратов. Напри-
мер, под воздействием факторов окружающей среды 
в организме активируются метаболические процессы, 
вследствие чего, количество агрессивных молекул с не-
спаренными электронами (потенциальных окислителей) 
увеличивается, как и образование GSSG. В этом случае 
GSSG вступает в реакцию с группами цистеина белка: 

Белок-S– + GSSG ↔ Белок-SSG + GS–

Образованная в результате s-глутатионилирования 
дисульфидная связь (белок-SSG), являясь обратимой, 
защищает белки от воздействия свободных радика-
лов. Соответственно, количество свободных SH-групп 
снижается. Такой механизм формируется при развитии 
окислительного стресса [5]. Помимо защиты белковых мо-
лекул, данный механизм снижает активность ферментных 
комплексов, тем самым сокращая количество активных 
форм кислорода (АФК) [6]. В другом случае, избыточное 
образование окислителей приводит к истощению АОЗ, 
в том числе запасов компонентов системы глутатиона, 
вследствие чего белки активно подвергаются окислению, 
образуя вторичные агрессивные продукты реакции. 
Череда таких реакций порождает окислительную моди-
фикацию белков [7]. 

Ещё одной непрямой функцией защиты белков яв-
ляется включение глутатиона в глиоксалазную систему. 
С помощью GSH осуществляется утилизация конечных 
продуктов гликолиза – метилглиоксаля, глиоксаля, при 
накоплении которых белки и нуклеиновые кислоты под-
вергаются гликированию [8]. В экспериментах на мышах 
показано, что при онкологической патологии в клетках 
накапливается не только лактоилглутатион – продукт 
реакции GSH c метилглиоксалем, но и сам GSH, хотя со-
держание GSSG не увеличивается, по сравнению со здо-
ровыми клетками [9]. 

Существует предположение, что высокая концен-
трация GSH в крови коррелирует с длительным сроком 

жизни, как у животных, так и у людей [10]. Известно, что 
с увеличением возраста уровень GSH снижается, а со-
отношение GSH/GSSG сдвигается в более окисленную 
сторону у клеток с большим сроком жизни [11]. В связи 
с этим отмечают различные физиологические нормы кон-
центрации глутатиона в разных возрастных группах [12].

Различия в показателях глутатионовой системы были 
выявлены в разных популяциях мира. Американская 
группа исследователей в своей работе сравнивала кон-
центрацию селена и глутатиона у людей европеоидной 
и  негроидной рас до и после употребления добавки 
селена в течение 9 месяцев. Изначальные измерения вы-
явили значительно более высокую концентрацию селена 
в крови у европеоидов. Через 9 месяцев, повторное из-
мерение результатов показало увеличение концентрации 
селена в плазме европеоидов на 114 %, а у негроидов – 
на 50 %. К тому же, у европеоидов уровень глутатиона 
увеличился на 35 %. У негроидов концентрация глутати-
она не изменилась [13]. Более низкие показатели GSH на 
фоне повышенного GSSG отмечаются у представительниц 
монголоидной расы (бурятская этническая группа) в ре-
продуктивном периоде, перименопаузе и постменопаузе 
по сравнению с женщинами европеоидной расы (русская 
этническая группа) [14]. При обследовании подростков 
тофов и европеоидов установлено, что у девушек-тофов 
относительно сверстниц-европеоидов увеличено со-
держание GSSG при снижении концентраций GSH. У юно-
шей-тофов в сравнении с ровесниками европеоидами 
значительно ниже уровень GSH [15]. Данные результаты 
предполагают расовое различие генотипов, которые, 
вероятно, затрагивают элементы адаптационных меха-
низмов [16].

Помимо этнической специфичности, различие 
в  показателях глутатионовой системы отмечено у лиц 
разного пола [17–20]. Интересные данные получены при 
исследовании гендерного аспекта функционирования 
системы АОЗ у юношей и девушек коренного (эвенки) 
и пришлого населения севера Иркутской области и об-
ластного центра (европеоиды). Результаты данного ис-
следования демонстрируют более высокий индекс GSH/
GSSG у девушек-эвенок; более низкие концентрации GSH, 
индекса GSH/GSSG и высокий уровень GSSG у девушек 
пришлого населения относительно юношей соответ-
ствующих групп. Среди коренного населения значимых 
различий обнаружено не было [18]. Следует отметить, 
что с возрастом концентрация GSH в плазме у женщин 
снижается, а у мужчин, наоборот, увеличивается [19]. 
Истощение запасов глутатиона у женщин при переходе 
в эстрогендефицитное состояние является одной из при-
чин нарастания коэффициента окислительного стресса. 
Однако есть работы, результаты которых свидетельству-
ют о более высоком уровне GSSG у мужчин в андропаузе 
по сравнению с женщинами менопаузального возраста, 
хотя коэффициент окислительного стресса у мужчин 
не свидетельствует о развитии у них дисбаланса между 
про- и антиоксидантами [20]. 

Антиоксидантная защита невозможна в полной мере 
без антиперекисных ферментов. Ферментативная защита 
клетки включает несколько последовательных стадий 
обезвреживания активных форм кислорода. Ферменты 
системы глутатиона участвуют в большинстве из них. 
Адаптивная активация системы глутатиона, связанная 
с повышением активности ферментов, происходит в от-
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вет на снижение уровня GSH и интенсификацию свобод-
норадикальных процессов [21].

Глутатионпероксидазы (GP) – группа ферментов-
катализаторов, главным свойством которых является 
восстановление гидроперекисей, с образованием воды: 

Ещё одной непрямой функцией защиты белков является включение глутатиона в 
глиоксалазную систему. С помощью GSH осуществляется утилизация конечных продуктов 
гликолиза – метилглиоксаля, глиоксаля, при накоплении которых белки и нуклеиновые 
кислоты подвергаются гликированию [8]. В экспериментах на мышах показано, что при 
онкологической патологии в клетках накапливается не только лактоилглутатион – продукт 
реакции GSH c метилглиоксалем, но и сам GSH, хотя содержание GSSG не увеличивается, по 
сравнению со здоровыми клетками [9].  
Существует предположение, что высокая концентрация GSH в крови коррелирует с 
длительным сроком жизни, как у животных, так и у людей [10]. Известно, что с увеличением 
возраста уровень GSH снижается, а соотношение GSH/GSSG сдвигается в более окисленную 
сторону у клеток с большим сроком жизни [11]. В связи с этим отмечают различные 
физиологические нормы концентрации глутатиона в разных возрастных группах [12]. 
Различия в показателях глутатионовой системы были выявлены в разных популяциях мира. 
Американская группа исследователей в своей работе сравнивала концентрацию селена и 
глутатиона у людей европеоидной и негроидной рас до и после употребления добавки селена 
в течение 9 месяцев. Изначальные измерения выявили значительно более высокую 
концентрацию селена в крови у европеоидов. Через 9 месяцев, повторное измерение 
результатов показало увеличение концентрации селена в плазме европеоидов на 114 %, а у 
негроидов – на 50 %. К тому же, у европеоидов уровень глутатиона увеличился на 35 %. У 
негроидов концентрация глутатиона не изменилась [13]. Более низкие показатели GSH на 
фоне повышенного GSSG отмечаются у представительниц монголоидной расы (бурятская 
этническая группа) в репродуктивном периоде, перименопаузе и постменопаузе по 
сравнению с женщинами европеоидной расы (русская этническая группа) [14]. При 
обследовании подростков тофов и европеоидов установлено, что у девушек-тофов 
относительно сверстниц-европеоидов увеличено содержание GSSG при снижении 
концентраций GSH. У юношей-тофов в сравнении с ровесниками европеоидами значительно 
ниже уровень GSH [15]. Данные результаты предполагают расовое различие генотипов, 
которые, вероятно, затрагивают элементы адаптационных механизмов [16]. 
Помимо этнической специфичности, различие в показателях глутатионовой системы 
отмечено у лиц разного пола [17–20]. Интересные данные получены при исследовании 
гендерного аспекта функционирования системы АОЗ у юношей и девушек коренного 
(эвенки) и пришлого населения севера Иркутской области и областного центра (европеоиды). 
Результаты данного исследования демонстрируют более высокий индекс GSH/GSSG у 
девушек-эвенок; более низкие концентрации GSH, индекса GSH/GSSG и высокий уровень 
GSSG у девушек пришлого населения относительно юношей соответствующих групп. Среди 
коренного населения значимых различий обнаружено не было [18]. Следует отметить, что с 
возрастом концентрация GSH в плазме у женщин снижается, а у мужчин, наоборот, 
увеличивается [19]. Истощение запасов глутатиона у женщин при переходе в 
эстрогендефицитное состояние является одной из причин нарастания коэффициента 
окислительного стресса. Однако есть работы, результаты которых свидетельствуют о более 
высоком уровне GSSG у мужчин в андропаузе по сравнению с женщинами менопаузального 
возраста, хотя коэффициент окислительного стресса у мужчин не свидетельствует о развитии 
у них дисбаланса между про- и антиоксидантами [20].  
Антиоксидантная защита невозможна в полной мере без антиперекисных ферментов. 
Ферментативная защита клетки включает несколько последовательных стадий 
обезвреживания активных форм кислорода. Ферменты системы глутатиона участвуют в 
большинстве из них. Адаптивная активация системы глутатиона, связанная с повышением 
активности ферментов, происходит в ответ на снижение уровня GSH и интенсификацию 
свободнорадикальных процессов [21]. 
Глутатионпероксидазы (GP) – группа ферментов-катализаторов, главным свойством которых 
является восстановление гидроперекисей, с образованием воды:  

2GSH	+	H2O2 	
GP
�� 	GSSG	+	2H2O

Активность GP имеет прямую зависимость от концен-
трации GSH в клетке. Снижение концентрации восстанов-
ленного глутатиона лишает GP ряда восстановительных 
реакций, в которых ей отведена ведущая роль. В резуль-
тате активность фермента падает [22]. Активность GP 
изучалась в онтогенезе у крыс. После отлучения крысят 
от груди активность фермента резко возрастает и до-
стигает уровня взрослых особей. Во взрослом периоде 
активность фермента относительна стабильна. И только 
в глубокой старости активность фермента снижается, что 
авторы рассматривают как показатель физиологического 
старения [23]. В организме человека группа глутатион-
пероксидаз имеет 8 форм. Из них три (GP5, -7, -8) имеют 
остаток цистеина в активном центре, остальные пять (GP1, 
-2, -3, -4, -6) – остаток селеноцистеина. Последние формы 
называют селензависимыми, они представляют наиболь-
ший научный интерес. Морфологическое разнообразие 
форм обусловлено их различной специфичностью, 
функциями и локализацией [24]. Глутатионпероксидазу 
исследовали у людей разных национальностей. Из них 
активность фермента была ниже у людей восточной 
популяции, чем у европейцев. Кроме корреляций эн-
зимов с  национальностями, авторы полагают возмож-
ную зависимость концентрации фермента от состава 
и заболеваний крови. В этом случае, если активность 
фермента прописывается генетическим кодом, который, 
как известно, у различных этнических групп имеет спец-
ифичный набор, то его концентрация может изменяться 
вне зависимости от расовой принадлежности. А так как 
негенетические факторы, негативно влияющие на здо-
ровье человека, обширны, концентрация GP условно не 
является стабильным показателем [25].

Глутатион-S-трансфераза (GST) – фермент, участву-
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ROOH + 2GSH	
GST
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GST может находиться в клетке в составе комплексов. В частности, в стандартных 
физиологических условиях в клетках присутствует достаточное количество комплексов GST 
с ТRAF2 (фактором 2, связанным с рецептором TNF-α). ТRAF2, взаимодействуя с GST, 
выступает в качестве инактиватора активности GST. Комплекс GST с ТRAF2 блокирует 
активность фосфотрансфераз. GST, свободный от связи с ТRAF2, вступает в реакцию с 
фосфотрансферазами, участвуя в процессах сигналинга клетки, в том числе и сигналинга 
апоптоза, или с GSH, принимая участие в реакциях антиоксидантной защиты. Некоторые 
авторы склоняются к выводу о непосредственном участии комплекса GST с ТRAF2 в 
регуляции клеточного цикла. Было установлено, что количество белок-белкового комплекса 
GST с ТRAF2 снижается в клеточных фазах S, G2 и M [26]. Распад комплексов GST с ТRAF2 
происходит при первичном развитии окислительного стресса, в этом случае активируется 
пролиферация клеток. При увеличении интенсивности и продолжительности окислительного 
стресса происходит увеличение распада GST с ТRAF2 и развивается программа апоптоза [3].  
Помимо вышеперечисленных свойств GST, к ним относят контроль энергетического баланса 
клетки, биосинтез эйкозаноидов, гормонов и деградацию некоторых аминокислот [27]. 
Глутатионредуктаза (GR) является монофункциональным ферментом. Её предназначение 
заключается в восстановлении окисленного глутатиона: 
GSSG + NADFH + H+ 2GSH + NADP+. 
Однако анализ многочисленных исследований предполагает участие GR в других 
малоизученных реакциях. Считают, что GR может выступать в качестве катализатора в 
других реакциях восстановления соединений с дисульфидной связью. А также 
незначительно проявлять трансгидрогеназную, электронтрансферазную и диафоразную 
активность [28].  
Активность антиперекисных ферментов вносит существенный вклад в эффективность 
антиоксидантной защиты, при этом активность ферментов глутатионовой системы 
обусловлена высокой индивидуальной вариабельностью (полиморфизмом) генов, а также их 
экспрессией [29]. С одной стороны, это подтверждается в эксперименте на крысах, где у них 
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ется в эксперименте на крысах, где у них показан более 
высокий индекс экспрессии GST в ответ на индукторы, 
по  сравнению с другими млекопитающими (мышь, че-
ловек) [30]. С другой стороны, влияние полиморфизма 
генов на активность ферментов системы глутатиона было 
показано у азиатских женщин. Среди них функциональ-
ный GSTM1 и нефункциональный GSTT1 генотипы были 
связаны с более низкой антиоксидантной активностью, 
GP, GR и GST [31]. 

Нарушение сна в популяции

Основой функционирования и общим свойством 
всех живых организмов является их способность 
к адаптации, в процессах которой важную роль играет 
сон [32]. Сон, как адаптивное состояние, определяется 
процессами адаптации на молекулярном уровне. При-
способительные реакции клеток сводятся к поддержа-
нию редокс-гомеостаза, не позволяя прооксидантным 
молекулам количественно преобладать над своими 
антагонистами [33]. Постоянство параметров динами-
ки молекулярных процессов способствует состоянию 
физиологической стабильности и содействует сопро-
тивлению негативным факторам среды. Сдвиг редокс-
потенциала приводит к  активации адаптационных 
механизмов, а при значительном дисбалансе к развитию 
патогенетических состояний. Следовательно, сохране-
ние нормального сна является основной составляющей 
здоровья человека [34]. 

Всемирная распространённость нарушений сна была 
обобщена и составила от 10 до 40 %, в зависимости от того, 
рассматривалась ли она как специфическое расстройство 
(5–10 %) или как симптом (30 %) [35]. Наиболее распро-
странёнными сомнологическими нарушениями в совре-
менном обществе принято считать инсомнию и синдром 
обструктивного апноэ сна (СОАС) [36]. Предполагаемая 
возможность распространения СОАС в общей популяции 
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варьируется от 9 до 38 %. Нарушения сомнологических 
показателей, обнаруженные у пациентов с апноэ, такие 
как бессонница, любые жалобы на бессонницу, трудно-
сти засыпания, трудности поддержания сна и раннего 
утреннего пробуждения, составляли 38 %, 36 %, 18 %, 42 % 
и 21 % соответственно. В Европейском регионе, регионе 
Северной и Южной Америки и западной части Тихого 
океана расстройство в форме бессонницы при СОАС соста-
вило 48 %, 49 % и 28 %. В Западно-Тихоокеанском регионе 
у пациентов с СОАС частота трудностей с засыпанием была 
статистически значимо ниже, чем в других регионах. По 
распространённости среди взрослого населения СОАС 
чаще встречается у пожилых и людей с высоким ИМТ, 
а увеличение распространения бессонницы – у людей по-
жилого возраста и женщин [35]. Последние данные по рас-
пространённости сомнологических нарушений в разных 
странах информируют о том, что в популяции населения 
Японии симптомы бессонницы присутствовали у 2,5 % 
мужчин и 2,8 % женщин [37]. В США бессонница затрагивает 
до 15 % населения [38]. У коренного населения Аляски на-
рушение в виде недостатка сна варьируется от 15 до 40 %; 
бессонницы – от 25 до 33 % [39]. В России трудности засы-
пания испытывают 17 % населения, а трудности с поддер-
жанием сна – 13 %, из них симптомы инсомнии у женщин 
встречаются в два раза чаще, чем у мужчин [32]. 

В настоящее время многими исследованиями полу-
чены ассоциации нарушения сна с развитием патологиче-
ских состояний [40]. В экспериментах на мышах было уста-
новлено, что депривация сна усугубляет воспалительный 
процесс в ЖКТ, тормозит восстановление в тканях 
и в итоге приводит к образованию язв [41]. Во время сна 
изменения происходят на уровне сердечно-сосудистой 
системы. При засыпании начинает преобладать пара-
симпатическая активность сердца, при пробуждении – 
симпатическая. Различные нарушения сна, приводящие 
к сокращению времени сна (менее 5 часов), увеличивают 
риск возникновения артериальной гипертензии [42]. 
На 24 % возрастает и риск возникновения рака при бес-
соннице, особенно у женщин [43]. 

Установлено, что нарушение сна, в частности его 
фрагментация, приводит к нарушению метаболических 
процессов [34]. Некоторые авторы отмечают изменения 
в концентрациях грелина и лептина при сомнологиче-
ских нарушениях, что может приводить к негативным 
изменениям в метаболизме глюкозы [44]. Также отме-
чаются изменения чувствительности клеток к инсулину, 
которая регулируется циркадными ритмами [45]. И чем 
сильнее тяжесть СОАС, тем выше риск метаболических 
нарушений [46].

Связующим звеном между нарушениями сна и сбоем 
в системе метаболизма может служить мелатонин. Со-
мнологические нарушения провоцируют изменения вы-
работки мелатонина, часто его уменьшение. Мелатонин 
выступает не только как регулятор циркадного ритма, ему 
свойственно проявлять себя как антиоксидант. Благодаря 
последнему свойству, гормон вносит вклад в поддержа-
ние физиологического уровня окисления в организме. 
Следовательно, нарушение сна приводит к уменьшению 
содержания мелатонина, а тот, в свою очередь, может 
являться фактором развития нарушений молекулярных 
процессов [14]. 

Таким образом изменения в работе многих молеку-
лярных механизмов, органов и систем при сомнологи-

ческих нарушениях уже не вызывают сомнений и свиде-
тельствуют о необходимости дальнейших исследований 
в этом направлении.

Глутатионовая система при инсомнии

Сон, как неотъемлемая часть жизни, присущ всем 
людям и животным. Распространённость изучения сна 
в мире побуждает интерес учёных рассмотреть это со-
стояние под разными углами. Среди прочего, изучаются 
результаты влияния сна и его нарушений не только на 
организм в целом (общее самочувствие, быстрота реак-
ций и др.), но и на отдельные его компоненты: метаболи-
ческие системы, содержание различных веществ и т. д. 

В конце двадцатого века E. Reimund была выдвинута 
теория, согласно которой в состоянии сна в организме 
утилизируются свободные радикалы, накопившиеся 
в состоянии бодрствования [47]. Предполагается, что 
отсутствие сна приводит к интенсификации свободно-
радикальных процессов, соответственно в процессе сна 
происходит восстановление окислительного баланса. 
Данная концепция является частью анаболической 
теории сна [48]. Это подтверждается и исследованиями 
L. Xie et al. [49]. 

Систему глутатиона при расстройствах сна рассма-
тривают через призму окислительного стресса. Окисли-
тельный стресс – состояние, обусловленное увеличением 
количества прооксидантов и/или уменьшением содер-
жания антиоксидантов [50]. Наличие окислительного 
стресса при инсомнии в периферической крови устано-
вили B. Liang et al. В работе авторы измеряли у пациентов 
уровень антиоксидантного (TAS) и оксидантного статуса 
(TOS) и рассчитывали индекс окислительного стресса 
(OSI). При таком подходе измерения подтвердилось 
повышение оксидативного звена и индекса ОС при ин-
сомнических расстройствах, на фоне снижения антиок-
сидантного статуса. Но гендерное разделение по группам 
учтено не было [51].

Существует мнение о двунаправленной взаимосвязи 
между окислительным стрессом и сном. Гипотеза находит 
подтверждение в исследовании на мухах дрозофилах. 
У мух наличие ОС устанавливали по экспрессии генов 
GSTS1 и GSTO1. Известно, что экспрессия этих генов ак-
тивируется при повышении АФК, а высокое содержание 
АФК служит предиктором развития ОС. В результате 
исследователи пришли к выводу, что снижение окисли-
тельного стресса в нейронах мух дикого типа уменьшает 
время их сна. Полученные данные позволяют предпо-
ложить, что не только сон способен регулировать окис-
лительный стресс, но и окислительный стресс способен 
регулировать сон [52]. 

Одной из первых работ по измерению активности 
GP вместе с концентрацией глутатиона при инсомнии 
в периферической крови была работа M. Gulec et al. Они 
обнаружили снижение активности фермента у группы 
пациентов с первичной бессонницей, хотя уровень глу-
татиона у испытуемых не различался [53]. Так как GP ката-
лизирует реакции распада гидроперекисей – первичных 
продуктов окисления, снижение её активности, вероятно, 
произошло при активации перекисных процессов. Либо, 
по трактовке некоторых авторов, снижение активности 
GP оценивается как проявление минимизации адаптив-
ных процессов организма в условиях окислительного 
стресса [54]. Стоит отметить, что авторами не были учтены 



East Siberian Biomedical Journal 			     Acta Biomedica Scientifica, 2020, Том 5, № 6

Морфология, физиология и патофизиология 	 137

гендерные различия испытуемых, но, как известно, су-
ществует разница в показателях глутатионовой системы 
у лиц разного пола [17]. 

При изучении показателей в гомогенате целого 
мозга, у крыс не было обнаружено развитие ОС при 
длительной депривации сна (96 часов). Активность СОД, 
GP, каталазы и МДА не имели различий в сравнении 
с контролем. Но уровень GSH всё-таки был ниже у крыс 
с депривацией [55]. В экспериментах на коре мозга 
крыс предположение об окислительном повреждении 
в результате длительного бодрствования не было до-
казано [56]. В исследовании на крысах в коре мозга 
не обнаружено конечных продуктов окисления липидов 
и белков. Но увеличение окислительных молекул было 
обнаружено при кратковременном недосыпании крыс, 
в то время как при длительном недосыпании таких разли-
чий обнаружено не было. По мнению авторов, это может 
быть связано с активацией системы антиоксидантной 
защиты и своевременным удалением образовавших-
ся окислителей [57]. Продолжая исследования коры 
мозга крыс, был поставлен эксперимент по измерению 
уровня экспрессии антиоксидантных ферментов в пре-
фронтальной коре на 33-й и 90-й постнатальный день 
при депривации сна. На 33-й постнатальный день экс-
прессия GP-1 была увеличена у крыс с депривацией сна 
по сравнению с контрольными крысами. Тем не менее, 
на 90-й постнатальный день экспрессия GP-1 у крыс 
депривацией и контролем были сопоставимы [58]. В дру-
гой работе группа исследователей во главе с D’Almeida 
провели эксперимент на крысах, дифференцируя мозг 
по областям. При моделировании депривации сна, 
они обнаружили снижение концентрации глутатиона 
в гипоталамусе и  таламусе, хотя снижения системного 
глутатиона в крови людей с бессонницей тоже не выяв-
лено [59]. Также изменения в концентрации глутатиона 
были обнаружены в гиппокампе мышей, лишённых сна. 
Там же был констатирован локальный ОС, участвующий 
в прогрессировании дефицита памяти [60]. 

Результаты недавних исследований продемонстри-
ровали, что у менопаузальных женщин с нефункцио-
нальной GSTМ1 и инсомнией выше активность GR и GST 
и ниже активность GP, уровни GSH и GSSG по сравнению 
с группой без инсомнии с тем же генотипом. А также, 
у женщин с инсомнией и функциональным генотипом 
GSTМ1 уровень активности GST ниже по сравнению 
с  пациентами с нефункциональным генотипом [61]. 
Также было обнаружено влияние полиморфизма гена 
Clock 3111T/C на уровень антиоксидантной активности 
у женщин в период менопаузы с бессонницей. Срав-
нительный анализ параметров у женщин в менопаузе 
основной (с инсомнией) и контрольной (без инсомнии) 
групп показал пониженные уровни GSH и активности 
GR у женщин с носителями бессонницы ТТ-генотипа. 
Носители минорного аллеля СС с инсомнией имели 
более низкую активность GP по сравнению с контро-
лем. Данные изменения в глутатионовой системе при 
инсомнии авторы связывают со снижением уровня мела-
тонина, который выполняет функцию активатора GR [62]. 
Кроме того, показано, что антиоксидантные ферменты 
следуют циркадному типу экспрессии. Следовательно, 
нарушение сна может привести к снижению антиокси-
дантной защиты, а также к увеличению окислительных 
реакций [63].

Подводя итоги вышесказанного можно сделать выво-
ды, что при инсомнии окислительный стресс наблюдается 
в периферической крови, за счёт снижения активности 
GP. Также при инсомнии развитие окислительного 
стресса происходит в мозге, за счёт снижения уровня 
GSH как в целом мозге, так и в отдельных его областях. 
При этом уровень общего глутатиона в организме оста-
ётся неизменным. При первичной бессоннице изменения 
в глутатионовой системе наблюдаются в увеличении GP 
в коре и периферической крови. В функционировании 
глутатионовой системы при инсомнии ключевую роль 
отводят генотипам полиморфизмов генов системы анти-
оксидантной защиты. 

Глутатионовая система при СОАС

Роль глутатионовой системы неоспоримо важна 
и заключается в защите организма от различных видов 
стресса, спровоцированного, в том числе, высокой кон-
центрацией активных форм кислорода (АФК). Увеличение 
АФК присуще людям с патологией СОАС, ведь известно, 
что при СОАС происходит обструкция дыхательных путей, 
которая сопровождается повторными циклами гипоксии 
во время сна [64]. Такие циклические изменения в на-
сыщении артериальной крови кислородом могут уве-
личивать выработку реактивных продуктов метаболита 
кислорода [65]. Как следствие, высокий уровень АФК 
у людей с СОАС способен привести к развитию окисли-
тельного стресса и повреждению ДНК. [66]. 

В числе исследований свободнорадикальных про-
цессов при СОАС встречаются такие, где процессы 
окисления изучали только путём оценки маркеров 
липопероксидации [67]. Более обширно развитие ОС 
решили рассмотреть M. Ntalapascha et al. В своей работе 
помимо показателей перекисного окисления липидов 
(8-изопростана и ТБК-АП), они изучали показатели анти-
оксидантной защиты (GSH, GSSG, активность каталазы, Cu/
Zn-зависимую СОД и общую АОА) и продукты окисления 
белков (карбонильные группы белков). В показателях 
перекисного окисления липидов различий, как и в пре-
дыдущих исследованиях, обнаружено не было. Среди 
антиоксидантных показателей были выявлены различия 
в концентрациях GSH и отношения GSH/GSSG. У кон-
трольных испытуемых уровень GSH повышался в период 
сна, у испытуемых с СОАС – не изменялся, что говорит 
о возможном нарушении анаболической функции сна. 
Авторы предполагают, что обструктивное апноэ во сне, 
возможно, протекает через путь GSH/GSSG. Показатели 
продуктов окисления белков и активность каталазы тоже 
не отличались от контрольной группы, но у группы с СОАС 
наблюдалась тенденция к увеличению этих показателей 
[68]. В другой работе было выявлено увеличение уровня 
окислителей и индекса окислительного стресса у людей с 
СОАС. Уровень общего антиокислительного статуса и -SH 
групп были значительно ниже по сравнению с контроль-
ной группой, что указывает на активацию свободноради-
кальных процессов [69]. 

Другие исследователи определяли развитие ОС при 
СОАС через оценку антиоксидантных показателей. Среди 
антиоксидантных ферментов, участвующих в  обезвре-
живании продуктов окисления липидов (СОД, каталаза, 
ферменты глутатионовой системы), не выявлено значи-
тельных различий между группой с СОАС и контролем 
[70]. Однако у беременных женщин активность GP зна-
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чительно ниже при СОАС [71]. Не исключено, что данный 
результат был связан с перестройками и модифициро-
ванием путей метаболизма в организме при  беремен-
ности. При исследовании системного уровня глутатиона 
выяснилось значительно более низкое его значение у лиц 
с индексом апноэ > 15. Данный показатель не зависел от 
состояния питания и состава тела. В связи с этим, авторы 
данной работы делают выводы, что степень десатурации 
во время сна значительно влияет на системный окисли-
тельный стресс у пациентов с СОАС независимо от со-
стояния питания и состава тела [72].

Окислительный стресс при СОАС отличается своей 
периодичностью и проявляется только в периоды сна. 
Некоторые авторы утверждают, что ОС образуется только 
при тяжёлых формах СОАС по причине больших сдвигов 
гипоксии-реоксигенации [73]. Также известно, что состо-
яние ОС увеличивается пропорционально тяжести СОАС 
[74]. Как факт, между группой с тяжёлой формой СОАС 
и  контролем не было значимой разницы в концентра-
ции GSH. Однако концентрации GSH в группах с лёгкой 
и умеренной тяжестью СОАС были статистически значимо 
выше, чем в контрольной группе. Аналогичные результа-
ты были получены при измерении уровня гомоцистеина 
[75]. Полученные результаты демонстрируют адекватный 
адаптационный ответ данных показателей при повы-
шении АФК и дальнейшее ослабление адаптационных 
возможностей организма с увеличением тяжести СОАС. 
Эти результаты согласуются с другим исследованием, 
в котором у группы с СОАС уровень гомоцистеина был 
статистически значимо выше по сравнению с группой 
без СОАС. Стоит отметить, что в последнем исследуемые 
группы не были разделены по тяжести патологии [76]. 
В следующей работе различия были не только в концен-
трациях GSH, но и в уровнях СОД. В контрольной группе, 
группе СОАС и в группе СОАС в сочетании с гипертонией 
показатели снижались со статистической значимостью 
и имели обратные корреляции с индексом апноэ/гипноэ 
и самым низким насыщением крови кислородом [77]. 

В эксперименте моделирования апноэ у людей при 
временном недостатке кислорода увеличивались актив-
ность GP и концентрация глутатиона в периферической 
крови. Авторы отмечают, что GP-3 и GSH представляют 
собой наиболее легко мобилизуемые антиоксиданты, 
которые могут быть использованы в качестве инструмен-
тов для установления окислительного стресса во время 
гипоксии [78].

Моделирование прерывистой или устойчивой 
хронической гипоксии у крыс показало повышенную 
активность GR в варолиевом мосту и мозжечке. Так же 
в варолиевом мосту наблюдалось снижение общего 
уровня GSH после воздействия прерывистой гипоксии 
[79]. Антиоксидантное звено при гипоксии исследовали 
также в сочетании с инсомнией. В условиях 6-часовой 
депривации сна был повышен уровень GSH в неокор-
тексе, стволе мозга и мозжечке. В гиппокампе процессы 
окисления липидов были снижены. Авторы склоняются к 
выводу, что кратковременная бессонница при гипоксии 
может служить адаптивным ответом для предотвращения 
ОС [80]. 

Заключение

Механизмы развития сомнологических патологий 
различны, как и их влияние на антиоксидантную защиту, 

включая глутатионовую систему. Представленные в на-
учном обзоре результаты многолетних исследований 
системы глутатиона при нарушениях сна демонстрируют 
высокую чувствительность показателей глутатионовой 
системы к дестабилизации в окислительно-восстано-
вительном равновесии и своевременное реагирование 
на активацию окислительных процессов при нарушениях 
сна. Картина показателей варьируется в зависимости от 
тяжести, длительности и вида сомнологической патоло-
гии. Истощение элементов глутатионовой системы может 
быть причиной развития ОС при нарушениях сна на фоне 
интенсификации окислительных реакций.
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