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Аннотация
Введение. Известно, что старение приводит к дисфункции всех функциональных систем организма чело-

века. Одним из его основных предикторов является нарушение сна, изучение влияния которого на развитие 
ускоренного процесса старения признается актуальной проблемой для медицинского сообщества.

Цель работы — анализ современных данных о возрастных аспектах нарушений сна и описание извест-
ных маркеров преждевременного старения, ассоциированных с сомнологическими расстройствами.

Материалы и методы. Поиск и подбор литературных источников осуществлялся в базах данных PubMed, 
eLibrary, «КиберЛенинка», Google Scholar. Для поиска подбирались следующие ключевые слова: biological age, 
chronological age, biomarkers, brain aging, sleep disorders, polysomnography, «старение, сон, биологический воз-
раст, хронологический возраст, когнитивное старение». Глубина поиска  — 17  лет, с  2007  по  2024  г. Общее 
количество публикаций, включенных в обзор, — 80.

Результаты и обсуждение. Старение — общий патологический процесс, затрагивающий все физиоло-
гические системы человека. Дана характеристика отличиям между терминами биологического и хронологи-
ческого возрастов. Определена роль сомнологических нарушений в ускоренном процессе старения. По мере 
увеличения возраста наблюдаются изменения электрофизиологической картины сна с удлинением периода 
засыпания, увеличением числа ночных пробуждений , нарушением структуры медленноволнового сна и по-
вышением дневной сонливости. Биологические маркеры старения, такие как сиртуины, длина теломер, пока-
затели метилирования ДНК, положительно коррелируют с нарушением сна. Показано значение нейровизуа-
лизационных методов в определении ускоренного темпа старения у лиц с сомнологическими расстройствами.

Заключение. Нарушение сна определяется как значимый показатель ускоренного старения организма. 
Дальнейшее исследование изменений структуры и качества сна может изменить представления о патогенети-
ческих механизмах старения и способствовать разработке новых диагностических и терапевтических страте-
гий в сфере антивозрастной медицины.

Ключевые слова: старение, биологический возраст, хронологический возраст, сон, маркеры старения, 
полисомнография, магнитно-резонансная томография 
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Abstarct
Introduction. One of the main predictors of aging is sleep disturbance, the study of the role of which in the devel-

opment of the accelerated aging process is recognized as an urgent problem for the medical community.
The aim of the work is to analyze modern data on age-related aspects of sleep status and describe known markers 

of early aging associated with somnological disorders.
Materials and methods. The search and selection of literary sources was carried out in the databases PubMed, 

eLibrary, CyberLeninka, Google Scholar. Search depth — 17 years, from 2007 to 2024. The total number of publica-
tions included in the review was 80.

Results and discussion. Aging refers to a general pathological process that affects all human physiological systems. 
Differences between the terms biological and chronobiological age are established. The role of somnological disor-
ders in the accelerated aging process has been determined. It has been established that as age increases, changes in the 
electrophysiological pattern of sleep are observed. It was found that changes in biological markers of aging are positive-
ly correlated with sleep disturbance. The importance of neuroimaging methods in determining the accelerated rate of 
aging in people with sleep disorders is shown.

Conclusion. Sleep disturbance is defined as a significant indicator of accelerated aging of the body. Further re-
search into changes in the structure and quality of sleep may change the understanding of the pathogenetic mecha-
nisms of aging and contribute to the development of new diagnostic and therapeutic strategies in the field of anti-aging 
medicine.

Keywords: aging, biological age, chronological age, cognitive aging, sleep, markers of aging, polysomnography, 
magnetic resonance imaging 
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Список сокращений
ГАМК — гамма-аминомасляная кислота 
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота 
м‑РНК — матричная рибонуклеиновая кислота 
МРТ — магнитно-резонансная томография 
СОАС — синдром обструктивного апноэ сна 
ЭЭГ — электроэнцефалография 
CPAP — создание постоянного положительного давления воздуха в дыхательных путях (англ. Continuous 

Positive Airway Pressure) 
Dunedin PACE — эпигенетические часы, предназначенные для оценки темпов биологического старения 

в различных системах (англ. Dunedin Pace of Aging Methylation) 
HIF — гипоксия-индуцированные транскрипционные факторы (англ. Hypoxia-Inducible Factors) 
NAD — никотинамидадениндинуклеотид (англ. Nicotinamide Adenine Dinucleotide) 
NREM — фаза сна без быстрого движения глаз 
REM — фаза сна с быстрым движением глаз 
SIRT — сиртуин 

Введение
В настоящее время демографическая ситуация в  мире претерпевает ряд изменений. 

Тенденции современного общества характеризуются увеличением доли людей пожилого 
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возраста в общей популяции [1]. Старение населения является одной из наиболее значимых 
социальных трансформаций, характерной для большинства развитых стран. Количество 
людей в возрастной группе от 65 лет и старше нарастает большими темпами по сравнению 
с другими возрастными категориями [2]. Известно, что по мере увеличения продолжитель-
ности жизни увеличивается риск развития хронической патологии [3].

В российских и зарубежных публикациях все большее внимание уделяется проблеме 
старения человеческого организма. При этом результаты многочисленных исследований 
свидетельствуют о таком явлении, как несоответствие хронологического, биологического, 
а также когнитивного возрастов [4]. Сообщается, что скорость старения человека обладает 
высокой степенью индивидуальной вариабельности, в основе которой лежит действие раз-
личных внутренних и внешних факторов. В настоящее время одним из ведущих направ-
лений российских и зарубежных специалистов является поиск предикторов ускоренного 
старения и разработка методов, позволяющих замедлить темпы старения организма и пре-
дотвратить развитие возраст-ассоциированных заболеваний.

Все большее количество исследований свидетельствует о том, что одним из перспек-
тивных показателей биологического возраста человека является качество сна. Согласно 
современным публикациям, нарушения сна могут ускорять темпы старения и приводить 
к развитию хронической патологии. Вместе с тем вопросы установления четких патогене-
тических и  клинических закономерностей между нарушением сна и  ускоренным темпом 
старения по-прежнему остаются дискутабельными. Все вышеперечисленное послужило 
основой для написания настоящего обзора.

Цель работы  — анализ современных данных о  возрастных аспектах нарушений сна 
и описание известных маркеров преждевременного старения, ассоциированных с сомно-
логическими расстройствами.

Материалы и методы
Поиск и подбор литературных источников, посвященных нарушению сна как предик-

тору ускоренного старения человека, осуществлялся в базах данных PubMed, eLibrary, «Ки-
берЛенинка», Google Scholar за период с 2007 по 2024 г. Для поиска подбирались следую-
щие ключевые слова и их сочетания: biological age, chronological age, biomarkers, brain aging, 
sleep disorders, polysomnography, magnetic resonance imaging, «старение, сон, биологический 
возраст, хронологический возраст, когнитивное старение, полисомнография, магнитно-ре-
зонансная томография». Типы публикаций, принимаемые во внимание: ретроспективные 
обсервационные и  проспективные исследования (рандомизированные, нерандомизиро-
ванные), систематические обзоры, метаанализы. В  случае, если материалы аналогичного 
содержания присутствовали в нескольких публикациях, то предпочтение отдавалось наи-
более позднему источнику. Общее количество публикаций, соответствующих вышеуказан-
ным критериям и включенных в обзор, составило 80.

Результаты и обсуждение
Старение: определение термина, концепции развития
Проблема старения является актуальным вопросом для исследовательского сообщества 

с давних времен. По мере накопления и совершенствования научных знаний о структурно-функ-
циональных свойствах живой материи представления о  механизме сенесценции (от  лат. 
senesco — стареть) претерпевали значительные изменения. Современная концепция старения 
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определяет этот процесс как возраст-зависимый феномен, предполагающий износ всех систем 
организма [5], характеризующийся прогрессирующим нарушением молекулярно-клеточных 
взаимодействий и, как следствие, развитием различной соматической патологии [6].

Предложено множество теорий старения человеческого организма [7]. Так, одной 
из  ранних концепций являлась концепция предела Хейфлика (англ. Hayflick Limit) [8]. 
В 1961 г. Л. Хейфлик и П. Мурхед (англ. L. Hayflick, P. Moorhead) представили данные о том, 
что каждая клетка проходит ряд последовательных, морфологически различных фаз мито-
за, после чего ее способность к делению исчерпывается. Иными словами, существует огра-
ниченный пролиферативный потенциал клеток [9].

Дальнейшее изучение процессов старения привело к возникновению теломерной тео-
рии, в основе которой лежит укорочение длины теломер дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК) — специализированных структур, способных к сокращению после репликации. Если 
активность теломеразы — фермента, участвующего в регуляции размера длины теломер, — 
высока, то клетка не стареет. Однако в случае уменьшения длины теломер регистрируется 
интенсификация темпов старения [10].

Ряд авторов высказывает мнение, что процесс свободно-радикального окисления 
играет ведущую роль в старении организма [11]. Основоположником этой теории являет-
ся Д. Харман (англ. D. Harman), опубликовавший результаты своей научной деятельности 
в середине XX в. В ее основе лежит связь между возрастом организма и накоплением в клет-
ках активных форм кислорода, что, в  свою очередь, влечет за  собой повреждение участ-
ков ДНК, нарушение функций митохондрий, преобладание окислительных повреждающих 
процессов над антиоксидантными механизмами защиты [12].

В 2000 г. К. Франчески (англ. C. Franceschi) выдвинута гипотеза «воспалительного ста-
рения» [13], где старение обусловлено персистирующим субклиническим воспалением, 
не ассоциированным с инфекционным агентом и характеризующимся повышением уровня 
воспалительных маркеров в крови, клетках и тканях [14]. Эта теория во многом связана 
с иммунологическими аспектами старения, в основе которых находятся возрастные изме-
нения субпопуляционной структуры клеточного и гуморального звеньев иммунитета.

Несмотря на то что к настоящему моменту опубликовано несколько десятков теорий 
старения, объясняющих такой процесс с позиций изучения выявленных патофизиологиче-
ских механизмов и морфологических изменений, до сих пор не разработана единая универ-
сальная концепция старения.

Старение как фактор риска развития хронической патологии
Работы российских и зарубежных авторов свидетельствуют о том, что процесс старе-

ния является фактором риска многих хронических неинфекционных заболеваний, напри-
мер, дислипидемии, сахарного диабета, патологии опорно-двигательного аппарата (остео-
артрита, остеопороза).

Помимо этого, сообщается, что увеличение возраста может привести к  развитию 
неврологических (депрессии, деменции, болезни Альцгеймера) и  онкогематологических 
(злокачественных новообразований, анемии) патологий [13].

Установлено, что старение определяется как основной фактор риска сосудистых забо-
леваний и последующих сердечно-сосудистых и цереброваскулярных событий — ведущих 
причин смерти во всем мире [15]. Другие публикации подчеркивают ведущую роль воз-
растных изменений в функционировании желудочно-кишечного тракта, дыхательной, эн-
докринной и иммунной систем [16, 17].
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Нельзя не отметить, что увеличение возраста человека ассоциировано с развитием ряда 
гериатрических синдромов, определяющих качество жизни и функциональные возможности 
человека [18]. Возраст-ассоциированные патологии находятся в сложных патогенетических 
взаимосвязях друг с другом, ограничивают повседневную деятельность человека и приводит 
к социальной и психологической дезадаптации. Однако характер выявляемых ассоциаций 
между возрастом и мультиморбидностью по-прежнему не установлен. Актуальными вопро-
сами являются определение причинно-следственных связей между развитием хронической 
патологии и старением, выявление начального фактора, запускающего процесс преждевре-
менного старения. Необходимо уточнение, ведет ли к сенесценции наличие скрытого заболе-
вания или же возраст человека является первоочередным пусковым механизмом [18].

Однако вышеперечисленные патологии и гериатрические синдромы возникают далеко 
не у всех категорий лиц пожилого и старческого возрастов. Это несоответствие привело 
к выделению двух вариантов старения: физиологического (здорового) и патологического 
(ускоренного). Физиологическое старение подразумевает морфологическое, структурное 
и функциональное ограничения активности, никак не связанные с воздействием каких-либо 
патологических процессов, вредных привычек, неблагоприятных экологических факторов, 
стрессовых влияний и т. д.1 Патологическое старение характеризуется ускоренным темпом 
развития хронических патологий с прогрессирующим снижением физической и функцио-
нальной активности и высокой вероятностью наступления неблагоприятного исхода [18].

Определение биологического, хронологического и когнитивного возраста
Результаты исследований показывают, что темпы старения организма не всегда связаны 

с реальным возрастом человека. Некоторые люди демонстрируют признаки преждевремен-
ного старения, не достигнув пожилого возраста, тогда как другие могут даже в преклонных 
годах иметь замедленный темп старения 1. Подобные различия привели к введению понятий 
биологического и хронологического возрастов [19]. Хронологический возраст — это неза-
висимая переменная, число прожитых лет человека. Этот термин является общепризнан-
ной характеристикой возраста, принятой в обществе. Биологический возраст — модельное 
понятие, определяемое как соответствие индивидуального морфофункционального уровня 
некоторой среднестатистической норме популяции, отражающее неравномерность разви-
тия, зрелости, старения различных физиологических систем и темп возрастных изменений 
адаптационных возможностей организма, а также меру его жизнеспособности [20].

Доказано, что хронологический возраст человека далеко не всегда соответствует био-
логическому. Известно, что при одинаковом календарном возрасте люди могут значительно 
различаться по степени старения организма [21]. Считается, что темпы старения отдельных 
органов и систем являются индивидуальными и зависят от многих факторов [22]. Их мож-
но разделить на  ряд категорий: генетические факторы (носительство генов (APOE, ACE, 
PON1 и др.)), эпигенетические изменения (реализуемые за счет опосредованно закодиро-
ванных изменений генов, проявляющихся под действием внешних или внутренних вли-
яний), влияние окружающей среды (природно-климатические, географические условия), 
характер жизни и труда, наличие хронических заболеваний, вредных привычек и т. д. [23].

В российских и зарубежных публикациях все чаще встречается термин «когнитивный 
возраст». Под ним подразумевается спектр когнитивных возможностей, характерных для 
той или иной возрастной категории. Известно, что старение является ведущей причиной 

1  Патологическое старение: основные «мишени», возраст-ассоциированные заболевания, гендерные 
особенности, геропрофилактика : учебное пособие / В. С. Мякотных, Е. С. Остапчук, В. Н. Мещанинов [и др.]. 
М. : Новый формат, 2021. 128 с. EDN: https://elibrary.ru/pvooxh.
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нарушения процессов обучения, уменьшения объема памяти и  снижения концентрации 
внимания. Однако когнитивный возраст человека далеко не всегда соотносится с показате-
лями хронологического или биологического возрастов [21].

Различия между указанными показателями позволяют сделать вывод о необходимости 
дифференцированного исследования этих трех возрастных параметров, углубленного изуче-
ния факторов, влияющих на темпы старения органов и систем, а также методов их коррекции.

Методы оценки биологического возраста
Биологический возраст человека оценивается по ряду показателей: морфологическим 

параметрам (массе тела, росту, появлению седины, потере волос, числу зубов и др.); физио-
логическим функциям в покое и при нагрузке (остроте зрения, показателям динамометрии, 
артериальному давлению, частоте сердечных сокращений в  покое, пульсоксиметрии, из-
гибам позвоночника, эластичности кожи, скорости выполнения физических упражнений, 
частоте дыхания, жизненной емкости легких и  др.); результатам нейропсихологического 
тестирования и оценке состояния когнитивных функций человека; биохимическим, моле-
кулярно-генетическим и клиническим показателям (определению метилирования и ацети-
лирования ДНК, матричной рибонуклеиновой кислоты (м‑РНК), длины теломер и др.) [24].

Помимо этого, разработаны авторские методы определения биологического возраста: 
Дамона, Диркена, Моргана, Фурукавы, Войтенко — Токаря и др. [24]. Однако они не получи-
ли широкого распространения среди научных специалистов и практикующих врачей в связи 
с трудоемкостью измерений и необходимостью использования специального оборудования.

Роль нарушений сна в процессах старения человека
Нарушение сна может быть одним из показателей, свидетельствующих об ускоренном 

темпе старения [25]. Известно, что сон играет важную роль в функционировании челове-
ческого организма. Практически треть своей жизни человек проводит во сне [26]. Совре-
менные представления о сне как сложном физиологическом процессе характеризуют его 
с позиции обязательного наличия некоторых характеристик: цикличности, периодичности, 
снижения двигательной активности и реакции на различные стимулы [27].

Нарушения сна — частый признак старения человека [28]. Метод полисомнографии, 
основанный на регистрации биоэлектрических сигналов головного мозга, параметров дви-
гательной активности, дыхания, сердечно-сосудистой деятельности, позволяет объекти-
визировать показатели сна и определить паттерны, наиболее точно характеризующие его 
изменения [29]. Сон в пожилом возрасте характеризуется удлинением периода засыпания, 
увеличением числа ночных пробуждений, времени бодрствования в течение ночи и перио-
да нахождения в постели после утреннего пробуждения [30].

Установлено, что по мере старения человеческого организма наблюдается резкое сокра-
щение длительности фазы сна без быстрого движения глаз (англ. Non-rapid Eyes Movement, 
NREM), составляющей около 75 % от общей продолжительности сна. Фаза быстрого движе-
ния глаз (англ. Rapid Eyes Movement, REM), занимающая значительно меньшее количество 
времени, также претерпевает существенные изменения в  виде сокращения двигательной 
активности глазных яблок, что, в свою очередь, влияет на обработку информации, качество 
сна и эффективность пробуждения [31].

Структурные и функциональные механизмы нарушений сна
По мнению авторов1, вышеуказанные нарушения обусловлены спектром структурных 

и  метаболических возрастных изменений нервных структур: инволюцией структур лим-
1  Федин А. И. Амбулаторная неврология. Избранные лекции для врачей первичного звена здравоохра-

нения. М. : ГЭОТАР-Медиа, 2019. 464 с. EDN: https://elibrary.ru/xabzoo. 
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бико-ретикулярного комплекса (гиппокампа, миндалин, парагиппокампальной, поясной 
извилин и др.), префронтальной коры, уменьшением числа нейронных связей, дегенераци-
ей аксональных отростков и шипиков, изменениями активности нейромедиаторов (гамма- 
аминомасляной кислоты (ГАМК), ацетилхолина, норадреналина) и т. д. [32]. К иным воз-
можным причинам, которые могут влиять на механизмы сна, относят возрастное обызвест-
вление эпифиза, нарушение физиологического ослабления тонуса симпатического отдела 
вегетативной нервной системы, наличие сопутствующих афферентных импульсов от дру-
гих органов и систем. Данные публикаций свидетельствуют о том, что изменения струк-
тур головного мозга, отвечающих за механизм регуляции цикла «сон — бодрствование», 
по мере взросления человека характеризуются преобладанием процессов дегенерации над 
восстановлением [33].

Однако точные механизмы, устанавливающие связь нарушений сна со  старением, 
по-прежнему не определены [34, 35]. Более того, многие работы указывают на то, что на-
рушения сна могут возникать не только в пожилом возрасте, они широко распростране-
ны в  детском 1 и  подростковом периодах жизненного цикла [36–37]. Примечательно то, 
что если у  возрастных пациентов причины сомнологических расстройств чаще связаны 
с  органическими причинами и  возрастными изменениями функционирования организ-
ма, то  у  детей ведущим этиологическим фактором выступают поведенческие аспекты. 
В  этом случае механизмы нарушений цикла «сон  — бодрствование» обусловлены соци-
альными и культурными факторами: укладыванием, кормлением, совместным сном, ис-
пользованием гаджетов, а  также других электронных устройств непосредственно перед  
сном и т. д. [36, 37].

Нарушения сна в  контексте развития физиологического и  патологического 
старения

Возрастные изменения структуры и качества сна являются закономерным процессом, 
обусловленным многочисленными структурными и функциональными изменениями. Он 
является неотъемлемой частью физиологического старения. Однако жалобы на нарушения 
сна предъявляют не все пациенты пожилого и старческого возрастов. Проблемы засыпания 
и пробуждения, в значительной степени беспокоящие пациента, могут быть признаком па-
тологического варианта старения, сопровождающегося нейродегенеративными изменени-
ями и выраженного нарушением когнитивных функций [29].

Известно, что сомнологические расстройства влекут за собой снижение памяти и вни-
мания, ухудшение качества профессиональной и бытовой деятельности. Механизмы влия-
ния сна на когнитивные функции по-прежнему являются предметом изучения многих ис-
следователей. Так, российские и зарубежные исследователи установили, что сон участвует 
в консолидации памяти [38].

Нарушения сна являются ранним симптомом, диагностируемым при нейродегенера-
тивной патологии, сопровождающейся нарушением когнитивных функций [39]. Обнару-
жено, что пациенты пожилого возраста с легкими когнитивными нарушениями и демен-
цией предъявляют жалобы на качество сна на ранних стадиях заболевания, а нарушение 
цикла «сон — бодрствование» способствует более раннему началу и интенсивному про-
грессированию нейродегенеративных расстройств, таких как болезни Альцгеймера, Пар-
кинсона [40].

1  Ковтун О. П., Кирпищиков А. Г. Основы диагностики клиники, лечения и профилактики нарушений 
сна у детей. Екатеринбург : УГМА, 2008. 123 с. EDN: https://elibrary.ru/qltlzh. 
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Лабораторные и  инструментальные показатели, подтверждающие связь  
старения с нарушениями сна

В последние годы все большее число публикаций направлено на поиск возможных био-
логических и  инструментальных маркеров, свидетельствующих о  наличии связей между 
нарушением сна и ускоренным старением.

Электрофизиологические показатели
Одним из  возможных способов определения биологического возраста является ис-

пользование данных электрофизиологических методов диагностики активности головного 
мозга.

В исследовании М. Бушар и  др. (англ. M. Bouchard et al.) проанализированы данные 
электроэнцефалографии (ЭЭГ) сна молодых и пожилых пациентов. Результаты оказались 
следующими: лица старшей возрастной категории продемонстрировали более низкое ка-
чество сна на  второй стадии, тогда как в  REM-стадию и  третью стадию медленноволно-
вого сна не было выявлено значимых изменений в сравнении с более молодой когортой. 
Результаты показали, что существуют возрастные изменения ночной ЭЭГ, однако варианты 
и глубина таких различий варьируются в зависимости от стадий и цикла сна. Данные ис-
следования свидетельствуют о нарушениях фазы глубокого сна у пожилых пациентов [41].

Опубликованные результаты исследования Х. Сана и др. (англ. H. Sun et al.) [42] свиде-
тельствуют о том, что ЭЭГ сна человека претерпевает с возрастом значительные изменения. 
Установлено, что микроструктура сна достоверно ухудшалась в сравниваемых возрастных 
группах. Авторы предложили метод машинного обучения для построения модели старения 
мозга на основании определения мозговой активности во время сна и разработали возраст-
ную норму, чтобы обеспечить интерпретацию отклонения электрофизиологических пара-
метров сна человека от нормального старения с позиций анализа ЭЭГ [42]. Таким образом, 
вычисление возраста мозга на основе данных ЭЭГ-диагностики может служить перспек-
тивным показателем старения организма.

Лабораторные показатели
Установлено, что нарушения сна ассоциированы с изменениями концентрации лабора-

торных маркеров старения, в частности генетических и эпигенетических [43].
Существует ряд критериев, которым должны соответствовать биомаркеры старения: 

стабильность, измеряемость и  воспроизводимость, прогнозируемость, связь с  предпола-
гаемой причиной возрастных изменений, динамикой хронологического возраста. При ис-
пользовании нескольких показателей биологического возраста между ними должна быть 
значимая связь. Предпочтительно, чтобы анализируемые параметры могли быть определе-
ны неинвазивным или малоинвазивным способом. Наиболее перспективными маркерами 
являются те, которые могут быть определены вне медицинского учреждения в  короткие 
сроки и не являются чрезмерно затратными по стоимости [44].

Сиртуины как маркеры ускоренного темпа старения. Показано, что нарушение цирка-
дианных ритмов организма, которые регулируют функционирование многих систем, в т. ч. 
«сон  — бодрствование», связано с  изменением экспрессии сиртуинов  — молекулярных 
маркеров старения [45]. Сиртуины являются гистондеацетилазами  III класса. Они пред-
ставлены 7 фракциями (SIRT1–SIRT7), каждая из которых выполняет различные функции 
и имеет свою локализацию [46, 47]. Связанное с сиртуинами подавление клеточного старе-
ния в основном опосредуется путем предотвращения сокращения длины теломер и содей-
ствия восстановлению ДНК [48]. Сиртуины играют жизненно важную роль в поддержании 
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целостности генома, способствуя поддержанию нормального процесса конденсации хро-
матина и  реагируя на  повреждение и  восстановление ДНК. В  частности, ядерная форма 
сиртуинов, таких как SIRT1, SIRT6 и SIRT7, действует как регулятор транскрипции для по-
давления экспрессии генов путем стабилизации структуры хроматина [49]. Среди сиртуи-
нов наибольший интерес для изучения процессов старения представляет SIRT1 — NAD+1 
зависимая гистондеацетилаза, модулирующая циркадные часы, эпигенетические процессы, 
отвечающая за образование гетерохроматина, метаболизм, репарацию ДНК и клеточные 
стрессовые реакции [50].

Возможные патогенетические механизмы, лежащие в  основе связи экспрессии 
SIRT1  и  нарушений сна, являются предметом многих научных исследований. В  обзоре 
М. Малицкого и др. (англ. M. Malicki et al.) обращается внимание на роль SIRT‑1 в регуляции 
циркадных ритмов и развитии синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС) [51]. Показано, 
что экспрессия SIRT1 связана с СОАС сложными патогенетическими взаимодействиями. 
Так, СОАС характеризуется эпизодами нарушений дыхания во  сне, сопровождающими-
ся гипоксией клеток [52]. Прерывистая гипоксия активирует гипоксия-индуцированные 
транскрипционные факторы (англ. Hypoxia-Inducible Factors; HIFα и  HIFβ), вызывающие 
изменения экспрессии генов циркадианных ритмов человека CRY1, CRY2, PER1 и CLOCK 
[53], что, в свою очередь, влияет на темпы старения организма человека [51].

Р.-К. Вон и др. (англ. R.-H. Wang et al.) [54] подтвердили ассоциации между SIRT1 и эпи-
генетическими часами, продемонстрировав, что у мышей с дефицитом SIRT1 наблюдаются 
изменения экспрессии PER1, PER2, CRY1 и CRY2 — генов, отвечающих за смену ритмов сна 
и бодрствования [54]. В исследовании показана отрицательная обратная связь — чрезмер-
ная экспрессия гена PER2  в  гепатоцитах мышей нарушает работу циркадианных ритмов 
и вызывает повышенную экспрессию маркеров старения. В.-Дж. Чен и др. (англ. W.-J. Chen 
et al.) отмечают в результатах исследования, что уровень SIRT1 снижается у пациентов, стра-
дающих СОАС [55]. При этом в исследовании акцентировано внимание на том, что лече-
ние СОАС путем CPAP-терапии2 способствовало восстановлению этой гистондеацетилазы 
в сыворотке крови [55]. В работе Ч.-Ч. Лин и др. (англ. C.-C. Lin et al.) с участием 40 человек 
с СОАС легкой и средней степеней тяжести проанализированы уровень SIRT1 и параметры 
сна до и спустя 3 месяца после назначения терапии. Зарегистрированы результаты успеш-
ного восстановления уровня SIRT1  после терапии СОАС, что может свидетельствовать 
о потенциальном геропротекторном эффекте такого терапевтического вмешательства [56].

Другой фракцией сиртуинов является SIRT6. Ряд исследований продемонстрировал по-
тенциальную роль этой гистондеацетилазы в регуляции сна. Так, Дж. Жу и др. (англ. J. Zhu 
et al.) представили результаты, сообщающие, что при выраженной депривации сна экспрес-
сия SIRT6 в структурах лимбической системы, в частности в гиппокампе, значительно сни-
жена. Сформулирована гипотеза о том, что SIRT6 может иметь потенциал в качестве новой 
стратегии лечения заболеваний, связанных с расстройствами сна [57].

Перспективной, но  малоизученной фракцией сиртуинов является SIRT7. В  соответ-
ствии с  известной ролью сиртуинов в  старении и  продлении биологического возраста, 
в  нескольких исследованиях установлена тесная связь между SIRT7  и  процессами сенес-
ценции [58]. В работе Т. А. Донлона и др. (англ. T. A. Donlon et al.) имеются данные о том, 

1  NAD — никотинамидадениндинуклеотид (англ. Nicotinamide Adenine Dinucleotide).
2  CPAP — создание постоянного положительного давления воздуха в дыхательных путях (англ. Contin-

uous Positive Airway Pressure).
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что некоторые однонуклеотидные полиморфизмы в гене SIRT7 были связаны с долголети-
ем: например, гетерозиготность однонуклеотидного полиморфизма rs34829162  является 
негативным фактором в обеспечении долголетия по сравнению с гомозиготами основных 
и малых аллелей [59]. Кроме того, значительное снижение уровня SIRT7 зарегистрирова-
но в большинстве органов и тканей человека и животных в результате старения, включая 
сердце, печень, легкие, толстую кишку, кожу, подкожную белую жировую ткань, волосяные 
фолликулы и кровь [60].

В работе американских и испанских исследователей проанализировано изменение кон-
центрации SIRT4, SIRT6, SIRT7 в ассоциации с хронической прерывистой гипоксией во сне, 
являющейся основным фактором, определяющим развитие СОАС, сердечно-сосудистой 
патологии и  патологического варианта старения. Продемонстрировано, что экспрессия 
этих маркеров варьируется в зависимости от органа и модулируется по возрасту. При хро-
нической прерывистой гипоксии у молодых мышей наблюдается адаптивный ответ в виде 
увеличения рассматриваемых показателей. У мышей более старшего возраста такая реакция 
на повреждающее действие патологического процесса не наблюдается, что свидетельствует 
об истощении компенсаторно-восстановительных механизмов и активизации деструкции 
тканей и органов [61].

Роль мелатонина в регуляции сна с позиций преждевременного старения. Известно, что 
в  регуляции сна важную роль играет гормон мелатонин, большая часть которого секре-
тируется шишковидной железой  — эпифизом [62]. Его секреция подчинена циркадиан-
ной активности и  зависит от  изменений продолжительности светлого и  темного времен 
суток, вызывая суточные и сезонные перестройки в организме человека и животных [63]. 
Установлено, что мелатонин является гормоном широкого спектра действия. Он не только 
осуществляет регуляцию биологических ритмов, но и отвечает за синтез иных молекуляр-
ных агентов, иммунопролиферативные процессы, цитостатические эффекты, стрессовые 
реакции. Доказано, что уровень мелатонина значительно снижается при метаболическом 
синдроме, ишемических и неишемических сердечно-сосудистых заболеваниях и нейроде-
генеративных расстройствах, таких как болезнь Альцгеймера и Паркинсона [63].

Эндогенный синтез мелатонина и его высвобождение, как правило, постепенно умень-
шаются с возрастом. Наиболее значительное снижение мелатонина наблюдается у лиц по-
жилого и старческого возрастов. Так, в исследовании Л. Б. Дисс и др. (англ. L. B. Diss et al.) 
изучены концентрация и действие мелатонина в аспекте возрастных изменений желудоч-
но-кишечного тракта. Обнаружено, что в пожилом возрасте хромафинные клетки кишечни-
ка производят меньше эндогенного мелатонина [64]. В исследовании А. Инохосы-Годинеса 
и др. (англ. A. Hinojosa-Godinez et al.) проанализирована связь между уровнем мелатонина, 
пролиферацией клеток гиппокампа и экспрессией SIRT1. В эксперименте мыши были под-
вергнуты 96‑часовой депривации сна. Продемонстрировано, что экзогенное введение ме-
латонина позволяет устранить эффекты недосыпания и восстановить пролиферацию ней-
ронных клеток-предшественников в гиппокампе. В соответствии с результатами показано, 
что введение экзогенного мелатонина снижает уровень экспрессии гена SIRT1, оказывая 
опосредованное эпигенетическое воздействие [65].

Длина теломер и старение организма. Ряд работ указывает на связь качества сна с дру-
гим маркером старения организма — длиной теломер. В обзоре Дж. Э. Кэрролл и др. (англ. 
J. E. Carroll et al.) осуществлен анализ публикаций, посвященных биологическому старению 
в контексте сомнологических расстройств. В опубликованных данных сообщается, что на-
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рушения сна приводят к изменению экспрессии активности теломеразы и сокращению дли-
ны теломер, что способствует развитию возраст-зависимой патологии и уменьшению про-
должительности жизни [66]. В США проведено ретроспективное когортное исследование, 
оценивающее связь между качеством сна и длиной теломер. В работе оценены показатели 
5 268 пациентов, предъявляющих жалобы на нарушения сна. Анализ полученных данных 
свидетельствовал о том, что ощущение нехватки сна после пробуждения было ассоцииро-
вано со значимым укорочением длины теломер [67]. И. М. Мадаева и др. также сообщают, 
что результаты проведенного ими исследования выявили укорочение длины теломер у па-
циентов с СОАС. Использование неинвазивной вентиляции легких в CPAP-режиме оказало 
положительный эффект на структуру и качество сна, а также способствовало увеличению 
длины теломер в выборке пациентов [68].

В систематическом обзоре Р. Баррагана и др. (англ. R. Barragán et al.) проведен анализ 
11  публикаций, посвященных связи качества сна и  показателя длины теломер. В  боль-
шинстве работ в  качестве объективных критериев сомнологических расстройств анали-
зировались показатели субъективной оценки качества сна и  его продолжительности, за-
регистрированной объективными методами. Установлено, что плохой сон положительно 
коррелирует с  укорочением длины теломер, однако необходимо дальнейшее проведение 
исследований в этой сфере [69].

В исследовании С. Джеймс и др. (англ. S. James et al.) проанализированы данные 1 567 де-
тей в  возрасте 9  лет, родившихся в  крупных американских городах (с  населением более 
200 000 человек). Обнаружено, что у детей с более короткой продолжительностью сна длина 
теломер была достоверно ниже независимо от расы, половой принадлежности или социаль-
но-экономического статуса. Результаты этого исследования могут свидетельствовать о том, 
что ограничения продолжительности сна могут приводить к ускоренному темпу старения 
не только у пациентов старше 18 лет, но и в детском и подростковом периодах жизни [70].

Метилирование ДНК и ускоренный темп старения. В публикациях российских и за-
рубежных авторов сообщается о связи нарушений сна с другим показателем ускоренного 
темпа старения человеческого организма — метилированием ДНК. В основе исследования 
М. А. Карскадон и др. (англ. M. A. Carskadon et al.) лежала гипотеза о том, что более короткая 
продолжительность и, возможно, нерегулярный характер сна могут быть ассоциированы 
с увеличением скорости эпигенетического старения. Путем сопоставления эпигенетическо-
го и хронологического возрастов у 12 молодых женщин, ведения дневника сна и анализа 
метилирования ДНК установлено, что короткий и нерегулярный сон, даже в молодом воз-
расте, может быть связан с ускоренным эпигенетическим старением [71]. М. Ларсен и др. 
(англ. N. Larsen et al.) сообщают об ассоциации более позднего времени засыпания с изме-
нением метилирования ДНК генов, участвующих в  циркадной регуляции (генов RASD1, 
RAI1). Примечательно то, что указанное исследование проведено у пациентов подростко-
вого возраста, что позволяет сделать вывод о роли депривации сна в ускорении темпов ста-
рения с ранних лет жизни [72].

В работе американских авторов продемонстрирована связь между короткой продол-
жительностью сна и бессонницей с показателями эпигенетического возраста. В ней при-
няли участие 3 795 мужчин и женщин в возрасте от 56 до 100 лет. В качестве эпигенети-
ческого показателя использовался параметр метилирования ДНК, являющийся основным 
показателем для построения математического анализа и автоматизированного расчета био-
логического возраста (модель эпигенетических часов). По  сравнению со  здоровыми спя-
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щими, люди с коротким сном и бессонницей имели ускоренный GrimAge (эпигенетические 
часы второго поколения, позволяющие рассчитать ориентировочное время жизни в годах) 
и больший показатель Dunedin PACE 1 [73].

Нейрови зуа ли зационные маркеры
Ряд работ свидетельствует о возможной роли нейровизуализации в изучении влияния 

нарушений сна на  темпы старения. В  частности, сообщается о  значении магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) головного мозга при нарушениях сна в диагностике когнитив-
ного старения. В исследовании А.-А. Бариль и др. (англ. A.-A. Baril et al.) проанализированы 
данные 492 участников в возрасте (58,8±8,8) лет без неврологических заболеваний, кото-
рым было выполнено МРТ-сканирование мозга и домашняя ночная полисомнография для 
оценки продолжительности медленноволнового сна. Изучены общий объем и  интенсив-
ность всего головного мозга, лобной коры, серого вещества подкорковых структур, гиппо-
кампа и гиперинтенсивность белого вещества. Помимо этого, данные проанализированы 
с учетом возраста, пола, временного интервала между полисомнографией и МРТ, статуса 
носителя гена APOE, факторов риска инсульта, использования снотворных препаратов, ин-
декса массы тела и депрессии. Результаты продемонстрировали, что сокращение длительно-
сти медленноволнового сна ассоциировано с магнитно-резонансным уменьшением объема 
серого вещества головного мозга и гиперинтенсивностью белого вещества, указывающих 
на атрофические изменения, характерные для пациентов пожилого возраста [74].

В исследовании Дж. Рамдуны и др. (англ. J. Ramduny et al.) проанализированы струк-
турные и (или) микроструктурные изменения головного мозга для изучения связей меж-
ду недостаточным сном (оцененного с  помощью субъективных и  объективных методов) 
и  ускоренным старением мозга. Обнаружено достоверное снижение показателей объема 
коры головного мозга у пациентов с нарушением сна по сравнению со здоровой выборкой. 
Согласно наблюдениям авторов, при недостаточной длительности сна разница биологиче-
ского и хронологического возрастов составляет 2 года [75].

По данным, опубликованным в работе К. А. Гонсалеса и др. (англ. K. A. González et al.), 
не только низкая продолжительность сна может ассоциироваться с когнитивным старени-
ем. Показано, что длительный сон также может негативно сказываться на здоровье и тем-
пах старения человека. Согласно результатам проведенного исследования, время сна более 
8 ч. ассоциировано с более низкими показателями объема головного мозга и серого веще-
ства. Длительная продолжительность сна также связана с большей гиперинтенсивностью 
белого вещества и меньшим объемом гиппокампа в группе риска СОАС. Эти данные сви-
детельствуют о важности изучения сна для оценки темпов старения головного мозга [76].

Заключение
Старение является биологическим процессом, характеризующимся прогрессирующей 

дисфункцией всех систем человеческого организма. Опубликованные исследования рос-
сийских и зарубежных авторов демонстрируют повышенный интерес к изучению пробле-
мы старения и поиску его возможных молекулярных, биологических, электрофизиологиче-
ских и нейровизуализационных маркеров. Выявлено, что старение — это многофакторный 
процесс и предиктор множества хронических патологий.

1  Dunedin PACE — эпигенетические часы, предназначенные для оценки темпов биологического старе-
ния в различных системах (англ. Dunedin Pace of Aging Methylation).
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Одним из  наименее изученных направлений в  медицине является ассоциация нару-
шений сна с темпом биологического старения. Анализ представленных публикаций свиде-
тельствует о наличии связи между маркерами старения и нарушениями сна. Установлено, 
что по мере увеличения возраста наблюдаются изменения электрофизиологической карти-
ны сна с удлинением периода засыпания, нарастанием числа ночных пробуждений, нару-
шением структуры медленноволнового сна и повышением дневной сонливости.

Доказано, что изменения биологических маркеров старения, таких как длина теломер, 
показатели метилирования ДНК положительно коррелируют с нарушением сна. Выявлена 
патогенетическая взаимосвязь экспрессии сиртуинов — молекул, отвечающих за клеточ-
ные реакции и  участвующих в  репарации ДНК, — и  наличия СОАС. Показано значение 
нейровизуализационных методов в определении ускоренного темпа старения у лиц с сом-
нологическими расстройствами.

Таким образом, необходимо дальнейшее изучение структуры и качества сна в ассоциа-
ции с другими морфофункциональными и лабораторно-инструментальными показателями. 
Разработка методик, позволяющих вычислить биологический возраст на основании опреде-
ления активности мозга во время сна, предлагает новые возможности оценки старения. Пер-
спективным представляется формирование базы данных, доказывающей связь ускоренного 
темпа старения с нарушениями сна при различных соматических заболеваниях. Дальнейшее 
накопление знаний о патогенетических механизмах старения будет способствовать разработ-
ке новых диагностических и терапевтических стратегий в сфере антивозрастной медицины.
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