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Резюме
Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) относится к распространенной патологии дыхательных путей и характеризуется повторя-
ющимися эпизодами остановки дыхания во время сна вследствие периодического спадения верхних дыхательных путей на уровне 
глотки и прекращением легочной вентиляции при сохраняющихся дыхательных усилиях. Продемонстрирован факт укорочения в тело-
мерах концевых участков хромосом при интермиттирующей ночной гипоксии и фрагментации сна у пациентов с СОАС, при этом 
устранение патофизиологических триггеров СОАС способствовало увеличению относительной длины теломер. Актуальным представ-
ляется поиск взаимосвязи теломер и активности теломеразного комплекса (ТК) со структурными компонентами сна, показателями 
насыщения крови кислородом при СОАС. Целью исследования явилась оценка активности основных компонентов ТК и определение 
его взаимосвязи со структурными компонентами сна и уровнем десатурации у пациентов с СОАС. Материалы и методы. Основную 
(1-ю) группу составили пациенты (n = 32: 100 % – мужчины; средний возраст – 51,2 ± 3,1 года) с жалобами на храп, остановки дыхания 
во время сна, повышенную дневную сонливость. Контрольную группу (2-ю) составили добровольцы (n = 26) без клинических проявле-
ний СОАС, подобранные по типу «копия-пара». Обострений хронических заболеваний у пациентов обеих групп не установлено. В рам-
ках исследования проводились анкетирование, полисомнографический мониторинг, определение относительной длины теломер 
методами полимеразной цепной реакции и иммуноферментного анализа для оценки активности основных компонентов ТК, статисти-
ческие методы анализа. Результаты. Выявлены достоверные различия в функционировании теломер и ТК – теломеразной обратной 
транскриптазы (TERT) и белка-1, ассоциированного с теломеразой теломеразной субъединицы (TEP1), определена значимая положи-
тельная взаимосвязь в 1-й группе с уровнями сатурации крови кислородом, теломер и активностью ТЕР1. Заключение. У пациентов 
с СОАС выявлен факт снижения активности ТК и длины теломер, доказана их положительная взаимосвязь с уровнем сатурации крови 
кислородом при интермиттирующей ночной гипоксии.
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Этическая экспертиза. Протокол исследования от 20.09.19 № 5 утвержден Комитетом по биомедицинской этике при Федеральном госу-
дарственном бюджетном научном учреждении «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека». В работе с пациен-
тами соблюдались этические принципы Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциации (последний пересмотр 
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Abstract
Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a common pathology of the respiratory system characterized by upper airway blockage during sleep. 
The blockage is caused by intermittent throat collapse and thereby no lung ventilation with preserved respiratory efforts. Earlier we demonstrated 
that telomeres at the end of chromosomes shorten during intermittent nocturnal hypoxia and sleep fragmentation in OSA patients; the elimination 
of OSA triggers contributed to an increase in relative telomere length (RTL). The search for the relationship between telomeres and the telomerase 
complex activity with the sleep stages, as well as indicators of blood oxygen saturation in OSA, seems relevant. Aim. To evaluate the activity of the 
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Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) отно-
сится к распространенной патологии дыхательных 
путей и характеризуется повторяющимися эпизодами 
остановки дыхания во время сна вследствие периоди-
ческого спадения верхних дыхательных путей на уров-
не глотки и прекращением легочной вентиляции при 
сохраняющихся дыхательных усилиях. Повышенная 
дневная сонливость, которая носит крайне угрожа-
ющий характер в континууме «сон-бодрствование», 
объясняется интермиттирующим снижением насы-
щения крови кислородом в сочетании с выраженной 
фрагментацией сна [1, 2].

По некоторым оценкам, за последние 20 лет распро-
страненность СОАС увеличилась на 30 %. По данным 
последних широкомасштабных эпидемиологических 
исследований продемонстрирована высокая распро-
страненность СОАС в общей популяции: СОАС раз-
личной степени тяжести страдают 34 % мужчин и 17 % 
женщин [3]. В литературе активно дискутируется про-
блема гипоксических состояний при апноэ и индуци-
руемых ими активаций свободнорадикального окисле-
ния, неспецифического воспаления и их взаи мосвязи 
с эпигенетическим старением организма [4].

По результатам метаанализа 38 исследований 
о влиянии на процессы старения и течения возраст-
зависимых заболеваний тренировочных режимов пе-
риодической гипоксии / нормоксии, периодической 
гипоксии / гипероксии в сравнении с интермитти-
рующей ночной гипоксией при СОАС выявлено, что 
периодические гипоксия / нормоксия и гипоксия / 
гипероксия оказывают положительное влияние на не-
сколько возрастных параметров, включая качество 
жизни, когнитивные и физические функции, уро-
вень глюкозы и холестерина / липопротеинов низкой 
плотности в плазме крови, систолическое кровяное 
давление, эритроциты и воспаление [5].

По данным ряда исследований [6] утверждается, 
что умеренная прерывистая гипоксия индуцирует ак-
тивность обратной транскриптазы теломеразы (TERT) 
и стабилизацию теломер, задерживает индукцию 

экспрессии маркеров, связанных со старением, 
и β-галактозидазы, связанной со старением, активи-
рует метаболический сдвиг и повышает устойчивость 
к проапоптотическим стимулам. Напротив, периоди-
ческая гипоксия при СОАС вызывает гипертонию, ме-
таболический синдром, нарушение функции сосудов, 
снижение качества жизни и когнитивных показателей, 
прогрессирующее старение мозга, повышение рези-
стентности к инсулину, пероксид водорода в плазме 
и укорочение теломер. Таким образом, предполагает-
ся, что основным фактором, определяющим направ-
ление действия периодической гипоксии, является 
интенсивность и продолжительность воздействия. 
Однако исследования на большой выборке лиц, по ре-
зультатам которых доказано, что при периодических 
гипоксически-, гипероксически-, нормоксических 
тренировочных режимах на самом деле увеличивается 
продолжительность жизни людей, отсутствуют.

Показано, что фрагментированный сон и интер-
миттирующая гипоксия, а также смещение редокс-
баланса в сторону окислительного стресса приводит 
к накоплению окислительных повреждений [7–9]. 
Известно, что на клеточном уровне активные формы 
кислорода оказывают влияние на жизненно важные 
биомолекулы, вызывая разрыв двухнитевой ДНК с по-
следующим укорочением теломер и приводя к клеточ-
ному старению. Существует понятие «предел Хейфли-
ка», согласно которому, за всю жизнь клетка делит-
ся от 40 до 60 раз. По мере деления клетки теломер 
на конце хромосомы становится все меньше, а к концу 
жизненного цикла клетки они почти исчезают [10, 11].

Таким образом, актуальность последующих иссле-
дований в данном направлении доказывает роль ре-
пликативного старения в процессе старения человека.

C.Greider et al. (1985) [12] обнаружен специфиче-
ский фермент – теломераза, или обратная транскрип-
таза, которая катализирует добавление специфических 
нуклеотидных повторов к 3’-концу хромосомы [13–
16]. Показано, что существует комплекс теломеразы, 
основными компонентами которой является ката-
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литическая белковая субъединица – теломеразная 
обратная транскриптаза (TERT), и рибонуклеотидная 
субъединица, являющейся ключевой теломеразной 
субъединицей белка-1, ассоциированного с теломе-
разой (TEP1) [17].

Таким образом, роль и функция теломеразы в на-
ращивании концевых участков хромосом являются 
одним из основных компенсаторных механизмов, по-
зволяющих отсрочить и / или предотвратить гибель 
клетки.

Согласно предварительным результатам, у паци-
ентов с СОАС продемонстрирован факт укорочения 
в теломерах концевых участков хромосом при интер-
миттирующей ночной гипоксии и фрагментации сна, 
а при устранении патофизиологических триггеров 
СОАС увеличивалась относительная длина тело-
мер [18]. Поэтому возникший интерес к активности 
теломеразного комплекса (ТК) при данной патологии 
является вполне закономерным.

Таким образом, поиск взаимосвязи теломер и ак-
тивности ТК со структурными компонентами сна, 
а также показателями насыщения крови кислородом 
при СОАС представляется актуальным.

Целью данной работы явилась попытка исследова-
ния активности ТК и его взаимосвязи со структурны-
ми компонентами сна у пациентов с СОАС.

Материалы и методы

Основную (1-ю) группу составили пациенты (n = 32: 
100 % – мужчины; средний возраст – 51,2 ± 3,1 года) 
с жалобами на храп, остановки дыхания во время 
сна, повышенную дневную сонливость. Контроль-
ную группу (2-ю) составили добровольцы (n = 26) 
без клинических проявлений СОАС, подобранные 
по типу «копия-пара», т. е. являлись сопоставимыми 
по возрасту и индексу массы тела.

В соответствии с протоколом при первичном обра-
щении в сомнологический центр наряду с общеклини-
ческими исследованиями проводилось анкетирование 
с помощью специализированных опросников сна (см. 
таблицу). Диагноз СОАС средней степени тяжести 
был подтвержден посредством инструментального 
исследования сна. Обострений хронических заболе-
ваний у пациентов обеих групп не установлено. Всеми 
участниками подписано добровольное информиро-
ванное согласие.

Протокол исследования от 20.09.19 № 5 утвержден 
Комитетом по биомедицинской этике при Федераль-
ном государственном бюджетном научном учрежде-
нии «Научный центр проблем здоровья семьи и репро-
дукции человека». В работе с пациентами соблюдались 
этические принципы Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации (последний пере-
смотр Форталеза, Бразилия, октябрь 2013 г.).

Анкетирование. В рамках исследования проводи-
лись анкетирование с использованием опросника для 
быстрой самодиагностики синдрома обструктивного 
апноэ сна STOP-BANG [19]. Низкий риск развития 
СОАС средней и тяжелой степени классифицировался 
при оценке 0–2 балла, высокий риск – при оценке 

5–8 баллов. При оценке 3–4 балла (средний диапа-
зон) для классификации требовались дополнительные 
критерии [20].

У обследуемых 1-й группы отмечен высокий риск 
апноэ – 5–7 баллов согласно STOP-BANG. Для оцен-
ки повышенной дневной сонливости проводилось 
анкетирование по шкале Эпфорта [21]. Выраженная 
дневная сонливость классифицируется при оценке 
> 5 баллов, повышенная потребность в сне – при 
оценке 10 баллов.

Полисомнографический мониторинг. Полисомно-
графический (ПСГ) мониторинг проводился в сомно-
логическом центре с использованием системы Ней-
рон-Спектр-СМ / ПСГ (Иваново, Россия) по стан-
дартной методике. При ночной многоканальной ПСГ 
проводились электроэнцефалография (С4, С3, О1, 
О2), электромиография, электрокардиография, элек-
троокулография (движения глазных яблок) правого 
(ROC) и левого (LOC) глаза; выполнялся контроль 
воздушного потока в носу и во рту через термистор; 
оценивались грудное и брюшное респираторное уси-
лие, храп; определялось насыщение крови кислоро-
дом путем наложения дигитального датчика; поло-
жение тела во время сна. СОАС классифицировался 
как средней тяжести при индексе апноэ / гипопноэ 
(ИАГ) – 15,1–30 событий в час [22].

Определение относительной длины теломер. Ма-
териалом для проведения исследования служили 
пробы ДНК, экстракция которых осуществлялась 
из образцов цельной венозной крови. Кровь соби-
ралась в пробирки с этилендиаминтетрауксусной 
кислотой-К3 в качестве антикоагулянта. ДНК из за-
мороженной крови выделялась с использованием 
набора для выделения ДНК «ДНК-Экстран-1» (ЗАО 
«Синтол», Россия). Оценка относительной длины 
теломер проводилась методом полимеразной цеп-
ной реакции в реальном времени на амплификаторе 
Bio-Rad CFX (США) с использованием праймеров 
и протокола проведения реакции по R.M.Cawthon 
(2009) [23]. Определение относительной длины те-
ломер (∆ Ct) проводилась троекратно для каждого 
образца ДНК. Внутренним контролем, относительно 
которого определялась длина теломерного повтора, 
служил альбумин, ∆ Ct определялась при помощи 
их разницы.

Определение активности основных компонентов 
теломеразного комплекса. Забор крови для исследова-
ний производился в утренние часы натощак, из лок-
тевой вены в вакуумную пробирку с активатором 
образования сгустка (клот-активатор). Активность 
основных компонентов ТК – TERT и TEP1 – опре-
делялась с использованием коммерческих наборов 
для количественного иммуноферментного анализа 
на 96-луночных планшетах полуавтоматическим ме-
тодом (ELISA) с помощью автоматического фото-
метра для микропланшет ELx808 (BioTek Instruments 
Inc., США).

Статистический анализ данных. Полученные дан-
ные обрабатывались в программе Statistica 6 (Stat-Soft 
Inc., США). Для определения близости к нормальному 
закону распределения количественных признаков ис-
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пользовали тест Шапиро–Уилка, применяемый для 
небольших выборок (n < 50). В случае нормального 
распределения данных применялся параметрический 
метод (парный критерий Стьюдента – среднее зна-
чение ± стандартное отклонение (М ± σ)). Качест-
венные данные сравнивались с помощью критерия χ2 
и указывались в абсолютных значениях и процентных 
долях. Все различия считались статистически зна-
чимыми при р < 0,05. Согласно условиям примене-
ния нормального распределения, корреляции между 
уровнем сатурации и активностью компонентов ТК 
рассчитывались по оценке выборочного линейного 
коэффициента парной корреляции Пирсона. При 
этом если r < 0, то корреляционная связь считалась 
отрицательной, если r > 0 – прямой. Уровень досто-
верности принимался при р < 0,05.

Результаты

Клиническая характеристика и данные обследования 
пациентов с СОАС в сравнении с контрольной груп-
пой представлена в таблице.

По результатам исследований продемонстриро-
вана сопоставимость групп по демографическим по-
казателям, наличию хронических заболеваний же-
лудочно-кишечного тракта, мочеполовой системы 
и хронической обструктивной болезни легких. Для 
клинической картины СОАС характерно значимое 
преобладание артериальной гипертензии, основным 
признаком СОАС является увеличение окружности 
шеи и талии.

По результатам ПСГ объективно подтвердилось 
наличие эпизодов апноэ с последующей десатурацией 

Таблица
Клиническая характеристика и данные обследования пациентов с синдромом обструктивного апноэ сна  

по сравнению с таковыми в группе контроля (М ± σ)
Table

Clinical characteristics and examination data of patients with obstructive sleep apnea vs the control group (М ± σ)

Характеристика Основная группа Контрольная группа р (Т, χ2) 

Число пациентов, n 32 26

Возраст, годы 51,200 ± 3,100 49,600 ± 2,800 0,75

ИМТ, кг / м2 30,400 ± 2,500 28,300 ± 1,700 0,6

Окружность шеи, см 39,200 ± 3,500 32,600 ± 2,300 0,035

Окружность талии, см 98,900 ± 10,500 84,200 ± 4,700 0,032

Артериальная гипертензия 1-й степени, II стадии, риск 2, n (%) 24 (75) 2 (8) 0,000

ХБП 0 0 –

ХСН 0 0 –

Заболевания ЖКТ, n (%) 10 (31,2) 9 (36) 0,064

Заболевания почек, n (%) 2 (6,25) 1 (4) 0,07

ХОБЛ, n (%) 5 (15,6) 4 (15,3) 0,085

Оценка по опроснику STOP-BANG, баллы 7,000 ± 2,100 2,400 ± 1,900 0,02

Шкала Эпфорта, баллы 10,100 ± 0,890 4,420 ± 1,140 0,001

Стадия дремоты и «сонных веретен», % 72,400 ± 17,400 65,200 ± 20,130 0,065

Медленноволновой сон, % 12,500 ± 7,200 20,900 ± 8,420 0,042

Фаза быстрых движений глазных яблок, % 12,400 ± 9,110 25,850 ± 21,440 0,004

Cредняя сатурация, % 86,700 ± 3,400 95,700 ± 2,100 0,000

ИАГ, событий в час 23,400 ± 2,500 3,300 ± 1,200 0,001

Общая эффективность сна, % 85,100 ± 3,300 97,300 ± 1,700 0,055

Время бодрствования в течение ночного сна после 
засыпания, мин 9,300 ± 1,500 12,500 ± 3,100 0,06

∆ Ct 0,280 ± 0,030 0,320 ± 0,020 0,01

ТК

TERT, нг / мл 0,042 ± 0,015 0,136 ± 0,024 0,020

TEP1, нг / мл 0,064 ± 0,011 0,127 ± 0.037 0,000

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ХБП – хроническая болезнь почек; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ХОБЛ – хроническая 
обструктивная болезнь легких; STOP-BANG – опросник для быстрой самодиагностики синдрома обструктивного апноэ сна; ИАГ – индекс апноэ / гипопноэ; р < 0,05 – статистически 
достоверно (t-критерий Стьюдента); ТК – теломеразный комплекс; TERT – теломеразная обратная транскриптаза; TEP1 – белок-1, ассоциированный с теломеразой; ∆ Ct – относитель-
ная длина теломер.
Note: p < 0.05 – statistically significant (Student’s t-test).
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и изменением структуры сна в виде уменьшения фаз 
медленноволнового сна и быстрых движений глазных 
яблок. Статистически достоверные различия в функ-
ционировании теломер и ТК – TERT и TEP1 – у па-
циентов 1-й и 2-й групп также доказывает значимая 
положительная взаимосвязь у пациентов с СОАС 
между уровнем сатурации крови кислородом, теломер 
и активностью ТЕР (r = 0,386; р = 0,043 и r = 0,4435; 
р = 0,016 соответственно), а также между уровнем 
теломер и активностью ТЕР1 (r = 0, 586; р = 0,001 
соответственно).

Обсуждение

Согласно полученным результатам подтверждена ги-
потеза о снижении активности теломеразы у паци-
ентов с СОАС по сравнению с таковой у пациентов 
группы контроля. Подобные результаты получены 
E.S.Epel et al. (2006), которыми показана зависимость 
уровня теломеразных компонентов от абдоминального 
ожирения, дислипидемии, нарушения гликемии нато-
щак [24]. Пациенты 1-й группы отличались от группы 
контроля наличием этих факторов риска. При СОАС 
описано сокращение относительной длины теломер 
и изменение их длины после устранения интермит-
тирующей гипоксии и восстановления структуры 
сна [18].

Следует отметить, что динамическое равновесие 
между укорочением теломер и их удлинением зависит 
от активности ТК, причем потеря потенциала тело-
мерной защиты обусловлена множеством различных 
факторов [25–27]. С точки зрения нарушения дыха-
ния во время сна этот факт закономерен с позиции 
гипоксического паттерна. Повторяющиеся эпизоды 
тканевой гипоксии во время периодов ночного ап-
ноэ, повреждая клетки и ткани организма, вызы-
вают повышение уровня катаболизма и экскреции 
метаболитов белков, липидов и нуклеиновых кислот 
с последующим развитием на этом фоне различных 
метаболических нарушений [28, 29]. Возможно, дан-
ные нарушения приводят к дисбалансу между сокра-
щением теломер во время деления клетки и потен-
циалом теломеразной активности, ускоряя процессы 
преждевременного старения.

Исследования по оценке влияния гипоксических 
состояний на процессы старения немногочислен-
ны, а полученные результаты являются достаточно 
противоречивыми. По данным ряда работ показано, 
что кратковременное воздействие эпизодов легкой 
гипоксии может обеспечить защиту определенных 
органов, тканей или клеток от более тяжелой ги-
поксии и ишемии [30] и обеспечить экономически 
эффективную стратегию улучшения метаболической 
функции [31].

Таким образом, факт снижения длины теломер 
является предметом активных исследований, и связь 
с уровнем сатурации подтверждается по данным ряда 
других исследований. Апноэ во сне оказалось важ-
ным предиктором укорочения теломер, независимым 
от других переменных (пол, возраст, индекс массы 
тела) и сопутствующих заболеваний (сахарный диабет, 

инсульт, инфаркт миокарда) [32]. Однако исследова-
ния ТК при апноэ крайне немногочисленны.

Так, P.F.Tempaku et al. приведены данные о взаи-
мосвязи ИАГ со снижением активности теломеразы 
в крови [33]. В настоящем исследовании показана 
взаимосвязь компонентов ТК между длиной теломер, 
уровнем сатурации и представленностью глубоких 
стадий сна. Соответственно, выявленный факт досто-
верного снижения активности теломераз у пациентов 
с СОАС по сравнению со здоровыми лицами может 
объяснить значимое снижение их длины теломер; этот 
факт не противоречит результатам работы [34].

Использование теломерной теории в медици-
не сна является одним из новых фундаментальных 
подходов в изучении процессов преждевременного, 
или патологического старения при нарушениях сна. 
Однако вывод об активации теломеразы извне явля-
ется преждевременным. В настоящее время извест-
но, что выраженная активация теломеразы вызывает 
бесконечный рост раковых клеток. Таким образом, 
требуется дальнейшее изучение состояния теломерно-
теломеразных взаимоотношений у пациентов с СОАС 
при устранении интермиттирующей гипоксии.

Ограничениями исследования являются:
• небольшая выборка обследуемых, несмотря на ре-

презентативность выборки и тщательный подбор 
пациентов контрольной группы по типу «копия-
пара»;

• исключение из исследования лиц женского пола;
• отсутствие лонгитудинального наблюдения.

Заключение

Установлен факт снижения активности ТК и длины 
теломер, доказана положительная взаимосвязь с уров-
нем сатурации крови кислородом при интермиттиру-
ющей ночной гипоксии у пациентов с СОАС.
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