
КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА. 2021; 66(10)
https://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2021-66-9-581-585

БИОХИМИЯ

581

БИОХИМИЯ

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2021

Семёнова Н.В., Мадаева И.М., Колесникова Л.И.

АКТИВНОСТЬ СИСТЕМЫ ГЛУТАТИОНА В КРОВИ ЖЕНЩИН С ИЗБЫТОЧНОЙ МАССОЙ 
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Одним из важных компонентов системы антиоксидантной защиты является система глутатиона, активность ко-
торой при избыточном весе меняет направленность в зависимости от гендерной и этнической принадлежности. Ре-
зультаты исследований с участием женщин с избыточной массой тела и возрастным дефицитом эстрогенов не пред-
ставляются однозначными. В исследовании приняли участие 61 женщина, находящиеся в постменопаузальном периоде, 
которые после клинико-анамнестического обследования были разделены на 2 группы: контроль (ИМТ = 19-24,9 кг/м2) 
и группа с избыточной массой тела (ИМТ = 25-29,9 кг/м2). Критериями исключения из исследования были: применение 
заместительной гормонотерапии, применение препаратов антиоксидантного ряда, заболевания эндокринного генеза, 
обострение хронических заболеваний, преждевременная ранняя менопауза, хирургическая менопауза. В крови определяли 
параметры липидного профиля с расчетом коэффициента атерогенности; уровни восстановленного и окисленного глу-
татиона с расчетом их соотношения, активность глутатион S-трансферазы и глутатионредуктазы. У женщин с из-
быточной массой тела выявлено повышение уровня триацилглицеролов (p=0,041) и холестерола в липопротеинах очень 
низкой плотности (p=0,044). При оценке активности системы глутатиона у женщин основной группы по сравнению с 
контролем отмечено повышение активности глутатион–S-трансферазы (р=0,023) и глутатионредуктазы (р=0,022), 
однако уровни восстановленного и окисленного глутатиона, а также их соотношение не отличаются от контрольных 
значений. Полученные результаты свидетельствуют об активации ферментативного звена системы глутатиона в от-
вет на изменения липидного статуса у женщин с избыточной массой тела, находящихся в постменопаузальном периоде.
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One of the important components of the antioxidant defense system is the glutathione system, the activity of which, when overweight, 
changes direction depending on gender and ethnicity. The results of studies involving overweight menopausal women are mixed. 
The study involved 61 postmenopausal women, who, after clinical and anamnestic examination, were divided into 2 groups: control  
(BMI = 19-24.9 kg / m2) and overweight group (BMI = 25-29.9 kg/m2). The use of hormone replacement therapy; the use of antioxidant 
drugs; diseases of endocrine genesis; exacerbation of chronic diseases; premature early menopause; surgical menopause was the ex-
clusion criteria for women from the study. The lipid profile parameters with the calculation of the atherogenic coefficient; reduced and 
oxidized glutathione levels with the calculation of their ratio, the glutathione S-transferase and glutathione reductase activities were 
determined in the blood. Overweight women showed an increase in the triacylglycerols (p = 0.041) and cholesterol in very low density 
lipoproteins levels (p = 0.044). When assessing the glutathione system activity in women of the main group, compared with the control, 
an increase in the glutathione-S-transferase (p = 0.023) and glutathione reductase (p = 0.022) activities was noted, however, the reduced 
and oxidized glutathione levels, as well as their ratio did not differ from the control values. The results obtained indicate the activation of 
the glutathione system enzymatic link in response to changes in lipid status in postmenopausal women with overweight.
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Введение. Менопауза представляет собой естествен-
ный физиологический процесс, являясь при этом крити-
ческим периодом в жизни женщины в связи с инволю-
ционной гормональной перестройкой, прежде всего ги-
поэстрогенией, способствующей развитию целого ряда 
расстройств [1]. Эстрогеновая недостаточность, нарас-
тающая по мере прогрессирования менопаузы, может 
стать причиной увеличения веса, изменения липидного 
профиля [2-4], что в свою очередь может стать причи-
ной интенсификации процессов липопероксидации, для 
инактивации токсичных продуктов которых в организме 
существует система антиоксидантной защиты (АОЗ) [5]. 
Результаты проведенных ранее исследований показали, 
что снижение антиоксидантного статуса в менопаузе 
может быть связано с возрастным снижением уровня 
эстрогенов, мелатонина, витаминов, глутатиона, актив-
ности антиоксидантных ферментов [3, 6–10]. Однако 
есть исследования, результаты которых демонстрируют 
повышение антиоксидантного статуса и снижение окис-
лительного повреждения [11, 12].

Одним из наиболее важных гидрофильных анти-
оксидантов является глутатион. Его антиоксидантное 
действие реализуется за счет участия в работе антиок-
сидантных ферментов путем прямого взаимодействия с 
супероксидными радикалами, конкурируя с супероксид-
дисмутазой, а также самопроизвольно взаимодействуя 
с различными пероксидами и свободными радикалами 
органических соединений, образующихся под действием 
активных форм кислорода [13]. Более того, предполага-
ется, что снижение клеточного глутатиона ниже порого-
вого уровня составляет апоптотический сигнал, который 
инициирует активацию рецептора смерти или передачу 
сигналов митохондрий апоптоза [14]. Глутатион-опос-
редованное восстановление гидропероксидов требует 
ферментативного катализа глутатионпероксидазой. Глу-
татион S-трансферазы детоксифицируют ксенобиотиче-
ские соединения, катализируя конъюгацию глутатиона с 
неполярными субстратами. После восстановления окис-
лителей или детоксикации токсичных веществ глутатион 
переходит в окисленную форму, восстановление которой 
катализируется НАДФН-зависимой глутатионредуктазой 
и системой тиоредоксина [15]. Результаты проведенных 
ранее исследований по изучению активности глутатио-
новой системы при избыточном весе не представляются 
однозначными [16, 17] и требуют дальнейшего исследо-
вания проблемы для последующей разработки методов 
коррекции метаболических нарушений. 

Целью данной работы явилась оценка активности си-
стемы глутатиона в крови у женщин с избыточной мас-
сой тела в постменопаузе. 

Материал и методы. Исследование с участием 
женщин, находящихся в постменопаузальном периоде 
(n=61), было проведено на базе «Научного центра про-
блем здоровья семьи и репродукции человека». Иссле-
дование соответствует этическим нормам Хельсинской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации (1964 
г., последний пересмотр Форталеза, Бразилия, 2013 г.). 
Каждая женщина подписала информированное согласие 
на участие в проводимом исследовании.

Всем женщинам было проведено клинико-анамне-
стическое обследование, определение активности ком-
понентов системы глутатиона. Для включения женщин 
в исследование были использованы следующие крите-
рии: возраст старше 50 лет, отсутствие менструальной 
функции более 24 мес, тонкий нефункциональный эндо-
метрий, М-эхо 0,3 см или меньше, отсутствие фоллику-
лярного аппарата яичников, уровень фолликулостиму-
лирующего гормона (ФСГ) >20 мЕд/мл, индекс лютеи-
низирующего гормона /ФСГ<1 [18].

Критериями исключения из исследования были: при-
менение заместительной гормонотерапии, применение 
препаратов антиоксидантного ряда, заболевания эндо-
кринного генеза, обострение хронических заболеваний; 
преждевременная ранняя менопауза, хирургическая ме-
нопауза.  

В зависимости от индекса массы тела (ИМТ) женщи-
ны были разделены на две группы: контрольная (n=21) 
с нормальным весом (ИМТ = 19-24,9 кг/м2) и основная 
(n=40) с избыточной массой тела (ИМТ = 25–29,9 кг/м2).

Для проведения биохимических исследований была 
использована венозная кровь, забор которой проводили 
с 8.00 до 9.00 ч натощак в соответствии с общеприняты-
ми требованиями. Кровь центрифугировали 10 мин при 
1500 об/мин., а эритроциты трижды промывали 0,9% 
NaCl. Определение параметров липидного профиля в 
сыворотке крови проводили немедленно. Плазму крови 
для определения активности глутатионредуктазы, глу-
татион S-трансферазы и эритроциты для определения 
уровня глутатиона хранили замороженными при -40° C, 
но не более одного месяца.

На спектрофлюорофотометре «SHIMADZU RF-1501» 
(Япония) определяли содержание восстановленного и 
окисленного глутатионов (GSH и GSSG, млмоль/л) –  
методом P.J. Hisin и R. Hilf [19]. Активность глутатион-
редуктазы (усл.ед.) определяли спектрофторфотометри-
ческим методом с использованием коммерческих на-
боров «Randox» (Великобритания) на автоматическом 
анализаторе «BTS-330» (Польша). Активность глутатион 
S-трансферазы (нг/мл) определяли иммуноферментным 
анализом с использованием наборов «ImmunDiagnostik» 
(Германия) на анализаторе «BioTek EL × 808» (США). 

Параметры липидного обмена определяли согласно 
рекомендациям В.С. Камышникова [20] на анализаторе 
BTS-330 (Польша) с использованием коммерческих на-
боров Bio Systems (Испания).

Полученные данные обрабатывали в программе 
STATISTICA 10. Данные представлены в виде среднего 
арифметического ± стандартное отклонение (m±σ) (для 
возраста и ИМТ); медианы, первого и третьего квар-
тилей (Ме [Q1;Q3]) (для биохимических показателей). 
При анализе межгрупповых различий для независимых 
выборок использовали критерий Манна-Уитни (U-Test). 
Критический уровень значимости принимался за 5% 
(0,05). 

Результаты. Параметры липидного профиля в ис-
следуемых группах представлены в таблице. У женщин 
с избыточной массой тела выявлено достоверно значи-
мое повышение уровня триацилглицеролов (p=0,039) и 
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Основные характеристики и показатели липидного профиля в исследуемых группах

Показатель Контроль, n=21 Избыточная масса тела, n=40
m ± σ

Возраст, годы 54,24±4,54 55,73±4,02
Рост, м 1,61±0,04 1,62±0,07
Вес, кг 60,16±5,87 70,27±6,35*
ИМТ, кг/м2 22,95±1,63 27,08±1,31*

Ме [Q1;Q3])
Общий холестерол, ммоль/л 4,91 [4,43; 5,33] 4,90 [4,09; 5,89]
Триацилглицеролы, ммоль/л 0,87 [0,65; 1,27] 1,01 [0,63; 1,55]*
Холестерол липопротеинов высокой плотности, ммоль/л 1,24 [1,04; 1,49] 1,15 [0,94; 1,35]
Холестерол липопротеинов низкой плотности, ммоль/л 3,35 [2,66; 3,59] 3,24 [2,67; 3,86]
Холестерол липопротеинов очень низкой плотности, ммоль/л 0,40 [0,30; 0,58] 0,49 [0,39; 0,81]*
Коэффициент атерогенности 2,90 [2,27; 4,44] 3,25 [2,51; 4,15]

П р и м е ч а н и е . *- статистически значимые различия между группами (p<0,05).

Рис. 1. Активность глутатион–S-трансферазы в исследуемых группах. Здесь и на рис. 2: * - статистически значимые различия 
между группами, p<0,05.

Рис.2. Активность глутатионредуктазы в исследуемых группах. 
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холестерола в липопротеидах очень низкой плотности 
(p=0,044).

При оценке активности системы глутатиона у жен-
щин основной группы по сравнению с контролем отме-
чено повышение активности глутатион –S-трансферазы 
(р=0,023) (рис. 1) и глутатионредуктазы (р=0,022) (рис. 2). 

Уровни восстановленного и окисленного глутатио-
на (2,64 [2,49; 3,19] и 1,94 [1,70; 2,41] соответственно) 
в группе женщин с избыточной массой тела не отлича-
лись от контрольных значений (2,59 [2,36; 3,09] и 1,83 
[1,59; 2,18] соответственно). Наравне с этим, не выявле-
но достоверных различий по соотношению GSH / GSSG 
между основной группой и контролем (1,16 [1,09; 1,68] 
и 1,47 [1,36; 1,55] соответственно). 

Обсуждение. Полученные в данном исследовании 
результаты свидетельствуют об изменении липидного 
профиля у женщин с избыточной массой тела в постме-
нопаузе, что согласуется с рядом исследований [2, 3]. К 
настоящему времени было проведено несколько иссле-
дований влияния жировых отложений на антиоксидант-
ный статус и развитие окислительного стресса [21-23]. 
Результаты большинства исследований демонстрируют 
корреляцию высокого уровня жира в организме с низкой 
антиоксидантной активностью и высоким окислитель-
ным стрессом [24-26], хотя в некоторых исследованиях 
показан противоположный эффект или отсутствие раз-
ницы [16,27,28]. Среди представленных работ мы не 
нашли исследований на выборке женщин, находящихся 
в постменопаузальном периоде и имеющих избыточную 
массу тела, что затрудняет сопоставимость полученных 
результатов.

Известно, что результатом окисления полиненасы-
щенных жирных кислот является образование высоко-
токсичных альдегидов, таких как транс-4-гидрокси-2-
ноненаль и транс-4-оксо-2-ноненаль, образующих ад-
дукты белков и ДНК. При избытке жировых отложений 
в организме происходит избыточное образование альде-
гидов, инактивация которых происходит посредством их 
конъюгации с глутатионом. Данная реакция катализиру-
ется глутатион S-трансферазой. Результаты данного ис-
следования демонстрируют активацию ферментов, уча-
ствующих в работе глутатионовой системы, в ответ на 
изменения липидного профиля при избыточной массе 
тела, что может свидетельствовать о возможной интен-
сификации процессов липопероксидации с образовани-
ем токсичных альдегидов. В данном случае повышение 
активности глутатион S-трансферазы необходимо для 
процессов детоксикации, а глутатионредуктазы – для 
своевременного восстановления окисленной формы 
глутатиона. Учитывая контрольные уровни как восста-
новленной, так и окисленной форм глутатиона у жен-
щин с избыточной массой тела в постменопаузе, можно 
предположить, что активность глутатион S-трансферазы 
и глутатионредуктазы достаточна для поддержания ти-
ол-дисульфидного равновесия. Учитывая неотъемлемые 
изменения в липидном метаболизме у женщин с насту-
плением менопаузы возможен факт активации фермен-
тов глутатиона при избыточной массе тела в качестве 
защитной реакции на изменения липидного профиля в 
сторону накопления липопротеинов очень низкой плот-
ности в постменопаузе. Дальнейшее повышение массы 
тела и уровня атерогенных фракций липопротеидов с 
развитием ожирения может повлечь более интенсивное 
образование продуктов липопероксидации, приводящее 
к истощению системы антиоксидантной защиты. Для 

подтверждения этого необходимо провести дополни-
тельное аналогичное исследование с участием группы 
женщин с ожирением, что является лимитацией насто-
ящей работы. 

Bыводы:
1. Изменения липидного профиля у женщин с избы-

точной массой тела в постменопаузе обусловлены по-
вышением уровня триацилглицеролов и холестерола в 
липопротеинах очень низкой плотности. 

2. Избыточная масса тела у женщин в постменопа-
узе сопровождается тиол-дисульфидным равновесием с 
активацией ферментативного звена системы глутатиона.
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