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Теломеры и апноэ сна: обзор литературы 

Обструктивное апноэ сна (ОАС) – расстройство, характеризующееся повторяющимися эпизодами полной 
(апноэ) или частичной (гипопноэ) обструкции верхних дыхательных путей. Это приводит к фрагментации сна 
и интермиттирующей гипоксии, что негативно сказывается на общем состоянии здоровья.
Теломеры – это нуклеопротеиновые структуры, состоящие из повторяющихся последовательностей TTAGGG 
(тимин-тимин-аденин-гуанин-гуанин-гуанин). Они играют ключевую роль в поддержании геномной стабильности 
и облегчении репарации ДНК.
Результаты нашего пилотного исследования показали, что у пациентов с ОАС наблюдается укорочение длины 
теломер. аПАП-терапия (автоматическая терапия постоянным давлением), устраняя патофизиологические 
триггеры апноэ, способствует увеличению относительной длины теломер и замедлению преждевременного 
старения организма при ОАС.
Повторяющиеся эпизоды частичной или полной обструкции верхних дыхательных путей приводят к циклическому 
снижению насыщения кислородом, частым пробуждениям и нарушению сна. Колебания внутригрудного давления 
в ответ на дыхание при обструкции также оказывают негативное воздействие. Фрагментация сна вызывает 
изменения в эндокринных и метаболических процессах, что влияет на митохондриальное производство энергии 
на клеточном уровне. Это в свою очередь может изменять высвобождение активных форм кислорода, которые 
повреждают митохондриальную и ядерную ДНК.
Хотя связь между нарушениями сна и укорочением теломер до сих пор остается предметом исследований, 
наши данные подтверждают, что ОАС может способствовать этому процессу. Повреждение ДНК, если оно 
не исправлено, ускоряет укорочение теломер и способствует преждевременному старению.
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Введение
Обструктивное апноэ сна (ОАС) – расстройство, характе-
ризующееся повторяющимися эпизодами полной (апноэ) 
или частичной (гипопноэ) обструкции верхних дыхатель-
ных путей, что приводит к фрагментации сна и интермит-
тирующей гипоксии [1, 2]. Последние эпидемиологические 
исследования показывают рост расстройств дыхания во 
время сна во всем мире. Так, по оценкам I. Sönmez и соавт., 
в 2024 г. в США 83,7 млн лиц в возрасте 20 лет и старше 
(59% мужчин, 41% женщин) страдали различными форма-
ми ОАС, причем 30% имели умеренную степень тяжести 
ОАС и около 18% – тяжелую [3].
В исследовании MESA с участием пожилых людей (сред-
ний возраст – 68,4 года) использовались комплексные 
оценки сна в различных этнических группах, проживаю-
щих в США. Установлено, что легкая форма ОАС (индекс 
апноэ-гипопноэ (ИАГ) ≥ 5 эпизодов/ч) наиболее распро-
странена в выборке латиноамериканцев (81,5%). Далее 
следуют американцы азиатского происхождения (65,4%), 
чернокожие (63,5%) и белые (62,8%). Для умеренной и тя-
желой форм ОАС (ИАГ ≥ 15 эпизодов/ч) распространен-
ность была максимальной среди американцев азиатского 

происхождения (39,4%) и  минимальной среди белых 
взрослых (30,3%) [4].
Длительность сна имеет значение для функционирования 
организма в континууме «сон – бодрствование» прежде 
всего для восстановления основных функций [1]. Соглас-
но рекомендациям Национального фонда сна, основан-
ным на результатах исследований, рекомендуемая про-
должительность сна для взрослых составляет 7–9 часов 
в сутки [5]. Сон представляет собой определенный цикли-
ческий паттерн, во время которого происходит регулярная 
смена фаз с быстрыми движениями глаз (REM-сон) и сон 
без быстрых движений глаз (NREM-сон) [6]. Изменение 
длительности и цикличности определенных стадий сна 
вызывают его фрагментацию, то есть недостаточную или 
увеличенную продолжительность определенных стадий. 
Как следствие – повышение риска преждевременного фор-
мирования и  прогрессирования сердечно-сосудистых, 
нейродегенеративных, метаболических заболеваний и ког-
нитивных нарушений [1, 2, 5]. 
Повторяющиеся эпизоды частичной или полной обструк-
ции верхних дыхательных путей при ОАС приводят к ряду 
физиологических нарушений, в частности к циклическому 
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снижению насыщения кислородом, частым пробуждени-
ям, нарушению сна. Колебания внутригрудного давления 
в ответ на дыхание при обструкции также оказывают нега-
тивное воздействие. 
ОАС влияет на  проницаемость  гематоэнцефалическо-
го барьера. Это обусловлено нарушением микрососуди-
стой функции – то есть регуляции обмена веществ между 
кровью и мозгом на уровне капилляров, – а также сниже-
нием экспрессии белков плотных соединений. Подобные 
изменения могут способствовать проникновению токси-
ческих веществ в головной мозг, повышая риск развития 
нейродегенеративных заболеваний и нейровоспаления [7]. 
Интермиттирующая  гипоксия и  фрагментация сна 
способствуют дисбалансу симпатической и парасимпа-
тической нервной системы, воспалению, окислительному 
стрессу, эндотелиальной дисфункции [2]. 
Снижение эффективности сна приводит к усиленной про-
дукции циркулирующих иммунных факторов, в частнос
ти фактора некроза опухоли альфа, С‑реактивного белка 
и интерлейкина 6. Эти молекулы лежат в основе развития 
клеточного воспаления, которое может способствовать 
накоплению повреждений ДНК и других молекулярных 
структур. Вероятно, именно этот механизм участвует 
в ускоренном биологическом (молекулярно‑клеточном) 
старении организма [5, 8].
Возникающий при ОАС окислительный стресс представ-
ляет собой дисбаланс между образованием активных 
форм кислорода (АФК) и антиоксидантной способностью. 
Циклы гипоксии и реоксигенации вызывают изменение 
окислительного баланса, что приводит к более активному 
образованию АФК и снижению экспрессии эндогенных 
антиоксидантных молекул. Дисбаланс между про- и про-
тивовоспалительными факторами усиливает окислитель-
ный стресс [9, 10]. АФК, обладая высокой способностью 
вступать в биохимические реакции, могут повреждать кле-
точные компоненты, включая ДНК. 
Взаимодействие АФК с ДНК, в том числе с теломерами, 
приводит к химическим изменениям и повреждениям. Это 
провоцирует  геномную нестабильность, ассоциируется 
с укорочением теломер и в дальнейшем может способство-
вать инволюции клетки.

Материал и методы
Поиск необходимых работ осуществлялся в информаци-
онных базах данных eLibrary, Scopus, PubMed, Google Scolar 
по ключевым словам: обструктивное апноэ, сон, длина те-
ломер, аПАП-терапия. Критериями отбора служили год 
публикации, период 2008–2026 гг., соответствие теме лите-
ратурного обзора. В результате детальной проверки досто-
верности источников непосредственно для цитирования 
отобраны 28 статей.

Теломеры
Все больше данных свидетельствуют о том, что укорочение 
и дисфункция теломер являются не только причиной, но и 
следствием клеточного и молекулярного старения и воз-
раст-ассоциированных заболеваний. Предполагается, что 
теломеры могут быть потенциальными терапевтическими 
мишенями при коррекции процессов старения и лечении 
ассоциированных с возрастом патологий [11, 12].

Концепция теломер зародилась в  1930-х  гг., когда 
B. McClintock и H. Muller предположили существование 
структуры на концах хромосом, которая, по их мнению, 
имела решающее значение для предотвращения слияния 
концов хромосом. Тогда же H. Muller ввел термин «теломе-
ра». В 1961 г. L. Hayflick и P. Moorhead продемонстрировали, 
что клетки плода человека обладают конечным репликатив-
ным потенциалом от 50 до 60 делений. Впоследствии это 
назвали пределом Хейфлика, или репликативным старени-
ем [13]. В начале 1970-х гг. А. Оловников и J. Watson сфор-
мулировали проблему концевой репликации. Они предска-
зали, что при каждом делении клетки будет происходить 
потеря участков хромосомной ДНК на концах отстающей 
нити из-за удаления концевого РНК-праймера. Это в свою 
очередь приведет к прогрессивному укорочению хромосом. 
В 1990 г. цикл исследований завершился доказательства-
ми того, что укорочение теломер происходит параллельно 
с репликативной продолжительностью жизни первичных 
клеток человека в культуре. Стало очевидно, что короткие 
теломеры инициируют предел Хейфлика, то есть запускают 
программу клеточного старения или гибели, когда ресурс де-
лений исчерпан [12]. Ограничение длины теломер препятст
вует бесконечному делению клеток, но  потеря функции 
теломер совпадает как с возрастным снижением жизнеспо-
собности, так и с вызывающей рак нестабильностью генома. 
Дисфункция теломер описана как один из девяти клеточных 
и молекулярных признаков старения [14].
Теломеры  – нуклеопротеиновые структуры, состоящие 
из  повторяющихся последовательностей TTAGGG (ти-
мин-тимин-аденин-гуанин-гуанин-гуанин) [15]. Теломе-
ры расположены на концах эукариотических хромосом 
и представляют собой специфические структуры. Они иг-
рают ключевую роль в поддержании геномной стабильнос
ти и облегчении репарации ДНК. Слияние разорванных 
концов хромосом предотвращается благодаря теломерам, 
которые выполняют функцию своеобразных колпачков 
на концах хромосом [16]. Теломеры человека представ-
ляют собой комплексы, образованные теломерной ДНК 
и шестибелковым комплексом – шелтерином. Шелтерин 
защищает концы хромосом – препятствует нежелательной 
деградации теломерной ДНК и предотвращает события 
слияния концов [17].
Из‑за внутренних ограничений клеточной репликации 
теломеры не реплицируются при каждом делении клетки, 
в результате чего постепенно укорачиваются. Эта проблема 
обусловлена особенностями работы ДНК‑полимераз: они 
не способны полностью реплицировать концы хромосом. 
В ходе репликации отстающей цепи РНК‑праймер, распо-
ложенный на 5'‑конце, удаляется. В итоге остается неза-
полненный участок, который ДНК‑полимераза не может 
достроить. Когда теломеры достигают определенной мини-
мальной длины, клетка может приостановить дальнейшее 
деление [17].
Процесс укорочения не  является следствием исключи-
тельно деления клеток. На него влияют также воспаление, 
ожирение, гипогонадизм и окислительный стресс, которые 
могут ускорять истощение теломер [18]. 
В Научном центре проблем здоровья семьи и репродукции 
человека (Иркутск) было проведено исследование, которое 
продемонстрировало влияние ВИЧ‑инфекции у матерей 
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либо антиретровирусной терапии на  относительную 
длину теломер лейкоцитов у новорожденных [19]. Вариа-
бельность длины теломер у новорожденных, а также син-
хронность ее изменений в различных органах согласуются 
с концепцией, в соответствии с которой различия в длине 
теломер у взрослых во многом обусловлены генетически-
ми и экологическими факторами. Их воздействие начинает 
проявляться еще внутриутробно [20].
Когда теломеры достигают критической длины, они утра-
чивают способность связывать достаточное количество 
белков, блокирующих теломеры, и воспринимаются как 
открытые концы ДНК. В конечном счете пролиферация 
останавливается. При этом даже короткие теломеры со-
храняют достаточное количество теломер‑связывающих 
белков, чтобы подавлять репарацию ДНК и предотвращать 
слияния, что поддерживает устойчивый сигнал поврежде-
ния ДНК, вызывающий необратимую остановку пролифе-
рации. Это инициирует и поддерживает клеточное старе-
ние – ключевой фактор старения организма и множества 
возраст-ассоциированных заболеваний [21].

Взаимосвязь теломер и ОАС
Фрагментация сна и интермиттирующая гипоксия напря-
мую влияют на митохондриальное производство энергии 
на клеточном уровне и, вероятно, изменяют последую-
щее высвобождение АФК. Как известно, АФК внедряются 
в различные субстраты клетки, непосредственно повреж
дая митохондриальную и ядерную ДНК. Если поврежде-
ние ДНК не будет исправлено, оно может способствовать 
укорочению теломер. 
Нарушения сна способствуют накоплению повреждений, 
укорочению теломер, изменению активности теломеразы 
и ускорению эпигенетического старения; при этом указан-
ные изменения отмечаются не только при ОАС, но и при 
инсомнии [1]. У пациентов с инсомнией наблюдается более 
выраженное укорочение теломер по сравнению с пациен-
тами с синдромом беспокойных ног и ОАС. Это позволяет 
предположить, что инсомния может быть связана с более 
высоким риском развития возраст-ассоциированных забо-
леваний и ускоренного старения по сравнению с ОАС [22].
В исследованиях неоднократно демонстрировалось, что 
ОАС существенно ускоряет деградацию теломер. Одна-
ко причинно-следственная связь между длиной теломер 
и риском развития ОАС не была установлена [18]. У лиц 

без ОАС теломеры длиннее, чем у лиц со средней и тяжелой 
формами ОАС. Тяжесть ОАС остается независимым фак-
тором риска укорочения теломер даже после учета потен-
циальных искажающих факторов, таких как соматические 
заболевания, индекс массы тела, образ жизни. Следова-
тельно, вызванные непосредственно ОАС окислительный 
стресс и воспаление могут запускать процессы клеточной 
репарации и репликации, в конечном итоге ускоряя старе-
ние и укорочение теломер [15].
В нашем более раннем пилотном исследовании у паци-
ентов с ОАС относительная длина теломерных повторов 
была ниже на 48%, а показатели, характеризующие окис-
лительный стресс, – значимо выше, чем у добровольцев 
контрольной группы. Полученные результаты позволили 
сделать вывод, что интермиттирующая гипоксия и фраг-
ментация сна при ОАС способствуют укорочению тело-
мер, поскольку нуклеотидные последовательности сокра-
щаются в  условиях усиленного свободнорадикального 
окисления. При этом аПАП-терапия, воздействуя на ос-
новные триггерные механизмы, увеличивает длину тело-
мер на концевых участках хромосом и может замедлить 
преждевременное старение организма при ОАС [23–25].
Результаты исследования P.F. Tempaku и соавт. подтвер-
ждают полученные нами данные. Так, в восьмилетнем про-
спективном исследовании доказан факт укорочения длины 
теломер, связанный с уменьшением общего времени сна, 
снижением его эффективности и переменных паттерна сна, 
эпизодами бодрствования после засыпания, десатурацией 
и наличием ОАС [26].
Анализ секвенирования РНК показал, что повреждение 
теломер в условиях интермиттирующей гипоксии может 
способствовать возникновению особого воспалительного 
транскрипционного ответа, что является модифицируе-
мым фактором клеточного старения [27]. 

Выводы
В немногочисленных исследованиях показано, что у лиц 
с тяжелой степенью ОАС уменьшается длина теломер неза-
висимо от демографических факторов и образа жизни [28]. 
Однако, несмотря на возрастающий интерес к клеточным 
механизмам старения, изучение патофизиологических ме-
ханизмов и достоверных взаимосвязей между тяжестью 
ОАС и длиной теломер остается одной из актуальных задач 
современной сомнологической гериатрии.  
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Obstructive sleep apnea (OSA) is a disorder characterized by repeated episodes of complete (apnea) or partial (hypopnea) 
upper airway obstruction. This leads to sleep fragmentation and intermittent hypoxia, which negatively affects overall health.
Telomeres are nucleoprotein structures consisting of repetitive TTAGGG sequences 
(thymine-thymine-adenine-guanine-guanine-guanine). They play a key role in maintaining genomic stability 
and facilitating DNA repair.
The results of our pilot study showed that patients with OSA exhibit telomere length shortening. APAP therapy 
(automatic constant pressure therapy), by eliminating the pathophysiological triggers of apnea, promotes 
an increase in relative telomere length and slows premature aging in OSA.
Repeated episodes of partial or complete upper airway obstruction lead to cyclical decreases in oxygen saturation, frequent awakenings, 
and sleep disruption. Fluctuations in intrathoracic pressure in response to breathing against obstruction also have negative effects. Sleep 
fragmentation causes changes in endocrine and metabolic processes, which affect mitochondrial energy production at the cellular level. 
This, in turn, may alter the release of reactive oxygen species, which damage mitochondrial and nuclear DNA.
Although the link between sleep disturbances and telomere shortening remains a subject of research, our data confirm that OSA 
may contribute to this process. DNA damage, if unrepaired, accelerates telomere shortening and promotes premature aging.
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