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Основные положения
• Предельное количество делений всех типов соматических клеток ограничено длиной тело-

мерных участков хромосом, которые укорачиваются с каждым последующим клеточным циклом.
• Индивидуальные особенности скорости укорочения теломерных участков хромосом связы-

вают с преждевременным развитием процессов, ассоциированных со старением.
• Прослеживается зависимость между темпами развития клинических  и субклинических про-

явлений атеросклероза  и скоростью укорочения длины теломер.
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Резюме

Известно, что в течение жизни у людей происходит укорочение длины тело-
мерных участков хромосом, ограничивающих количество делений клеток, 
которые имеют свой предел (предел Хейфлика). Считается, что эволюционно 
этот феномен является компромиссом для предотвращения риска развития 
рака. В то же время в современном обществе, в котором продолжительность 
жизни значительно возросла, укорочение теломерных участков хромосом 
может играть важную роль в развитии заболеваний, связанных со старени-
ем, и в первую очередь с такой группой патологий, как сердечно-сосудистые 
заболевания, являющиеся в 35% случаев причиной смерти в пожилом воз-
расте. В обзоре представлена информация, посвященная исследованиям, 
направленным на определение роли длины теломер в риске развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний и описание факторов, оказывающих влияние 
на изменение длины теломерных участков хромосом, а также возможных 
причин формирования геномной нестабильности вследствие повреждения 
теломерных участков хромосом.

Ключевые слова Теломеры • ДНК • Сердечно-сосудистые заболевания • Окислительный стресс • 
Геномная нестабильность
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Highlights
• The maximum number of divisions of all types of somatic cells is limited by the length of the 

telomeric regions of chromosomes, which are shortened with each subsequent cell cycle.
• The speed of telomeric shortening is associated with the premature aging processes.
• The relationship between the progression of clinical and subclinical atherosclerosis and the speed of 

telomeric shortening has been reported.

R
E

V
IE

W
S



Abstract

Human telomere length shortens with aging and limits the number of cell divisions 
(Hayflick limit). This phenomenon is believed to be an evolutionary compromise 
to prevent the risk of cancer. However, the shortening of telomeres can play an 
important role in the development of age-associated diseases in the modern society 
with significantly increased life expectancy and, particularly, cardiovascular 
diseases, causing 35% of deaths among the elderly. The review provides the 
latest data from the studies aimed at determining the role of telomeres in the 
risk of developing cardiovascular diseases and describing the factors affecting 
the telomere length as well as possible causes of genomic instability due to the 
damage of telomeric regions.
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Введение
Теломеры представляют собой нуклеопроте-

идные комплексы, состоящие из двухцепочечных 
повторов TTAGGG протяженностью до 15 кило-
баз и гуанин-богатых одноцепочечных повторов на 
3'-концах. Протяженность таких концевых участ-
ков составляет до 150 оснований. Нуклеотидные 
основания, соединяясь со специфичными белками, 
образуют комплекс, составляющий телосому (шел-
терин), необходимый для предотвращения деграда-
ции ДНК, рекомбинации и блокирующий слияние с 
другими хромосомами [1].

В активно делящихся клетках (эпидермальные 
клетки, клетки эпителия кишечника, активирован-
ные лимфоциты и клетки сперматогенеза, стволо-
вые клетки, а также раковые и иммортализованные 
клетки) происходит восстановление длины теломер 
за счет специфического фермента теломеразы. В 
тканях, где клетки находятся в состоянии относи-
тельного покоя (большинство соматических клеток 
организма), активность фермента теломеразы либо 
отсутствует, либо значительно снижена [2, 3] При 
недостаточной активности теломеразы постепенно 
происходит укорочение теломер. Укорочение проис-
ходит по завершении каждого клеточного цикла за 
счет потери небольшого участка ДНК на отстающей 
нити во время репликации. В обычных условиях 
чрезмерная репликация клеток и истощение теломер 
приводят к старению клеток, которое характеризует-
ся остановкой клеточного цикла, уменьшением жиз-
неспособности клеток, а также изменениями в экс-
прессии генов. Впервые теоретическое предполо-
жение об ограниченности клеточного деления было 
высказано советским ученым Оловниковым [4, 5]. 
Данный феномен ограниченного клеточного деле-
ния был экспериментально подтвержден и получил 
название предел Хейфлика. Стареющие клетки мо-
гут сохраняться в естественных условиях достаточ-

но долго, прежде чем наступают патологические 
изменения, после чего они подвергаются апоптозу и 
поглощению фагоцитами [6].

Существует множество данных о динамике дли-
ны теломер с возрастом и их ассоциации с заболева-
ниями человека. К ним относятся ряд расстройств, 
связанных со старением, относящихся к двум кате-
гориям заболеваний, которые в значительной сте-
пени определяют продолжительность жизни людей 
в странах с высоким и средним уровнем дохода: 
рак и сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ). Тем 
не менее, нет четкой концептуальной основы для 
биологической роли теломер в эволюции здоровья 
и болезней человека [7]. 

Поиск публикаций по теме статьи осущест-
влен с использованием библиотеки PubMed [https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/] по ключевым сло-
вам «telomeres», «DNA», «cardiovascular diseases», 
«oxidative stress» без ограничения по времени публи-
кации.

Сердечно-сосудистые заболевания и роль те-
ломер в развитии геномной нестабильности

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) явля-
ются ведущей причиной смертности во всем мире. 
По данным ВОЗ, ежегодно от сердечно-сосудистой 
патологии умирает до 17,3 млн человек в год [8]. 
Возникновение сердечно-сосудистых заболеваний 
вызвано изменениями эндотелия сосудов, в том 
числе нарушением эндотелий-зависимой вазоди-
латации, перепроизводством провоспалительных и 
протромботических молекул, а также окислитель-
ным стрессом [9]. При оценке в баллах риска воз-
раст является самым сильным независимым про-
гностическим фактором сердечно-сосудистых за-
болеваний как для лиц среднего возраста, так и сре-
ди населения в возрасте 65 лет или старше [10, 11]. 
При старении происходит сложное взаимодействие
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клеточных и молекулярных механизмов, приво-
дящих к набору функциональных проблем, вклю-
чающих ухудшение вазодилатации, увеличение 
жесткости артерий и ремоделирование внекле-
точного матрикса, диффузное утолщение интимы 
и дисфункцию эндотелия [11]. Конкретные меха-
низмы, с помощью которых возраст способствует 
сердечно-сосудистому риску, остаются предметом 
спекуляций. С классической точки зрения, факто-
ры риска модулируют молекулярные механизмы 
производства активных форм кислорода (АФК) 
(супероксид-анионов, перекиси водорода и гидрок-
сильных радикалов), которое с течением времени 
достигает высшей точки [12, 13] и выражается в 
эндотелиальной дисфункции, хроническом воспа-
лении, репликативном старении и апоптозе эндоте-
лиальных клеток. Постепенно формируется пато-
логический фенотип сосудистой системы, что при-
водит к развитию сердечно-сосудистых событий.

Однако существуют альтернативные механизмы 
сосудистого старения, в условиях невозможности 
объяснения с помощью традиционных факторов 
риска, которые могут быть связаны с наличием ге-
номной нестабильности, связанной с нарушением 
процессов репарации ДНК, вследствие поврежде-
ния как эндогенными факторами клеточного мета-
болизма, так химическими и физическими фактора-
ми [14]. При геномной нестабильности  возникает 
повышенный уровень мутаций (изменение нуклео-
тидной последовательности, различные хромосом-
ные перестройки, анеуплоидии). В последнее время 
все чаще появляется информация о том, что геном-
ная нестабильность является основным фактором не 
только канцерогенеза, но и других патологических 
состояний организма, старения [14, 15.]. В настоя-
щее время это направление привело к поиску и об-
суждению возможных путей реализации патологи-
ческих процессов, опосредованных последствиями 
геномной нестабильности на локальном сосудистом 
и системном уровнях, в ходе процессов старения. 
Изменение длины концевых участков хромосом – 
теломер является одним из механизмов клеточно-
го старения и может приводить к потере функции 
клетки с последующим развитием различных пато-
логических состояний, в том числе и сердечно-со-
судистых заболеваний [16, 17]. Показано, что у до-
бровольцев с неспецифическими хромосомными 
аберрациями (аберрации хромосомного типа и хро-
матидного типа) существует связь с относительной 
длиной теломерных участков хромосом. Авторы 
сделали предположение, что образование хромосом-
ных аберраций связано со структурой теломер, а 
именно с формированием теломерных анафазных 
мостиков различных хромосом. Тем самым пока-
зывая, что повреждение теломерных участков, в 
частности двухнитевых разрывов, – аберрации хро-
мосомного типа, хотя изначально предполагалось, 

что наибольшее значение будет идти по типу на-
рушения репликации и образования аберраций по 
хроматидному типу [18]. В другом исследовании 
при изучении роли теломерных участков хромосом 
в формирование геномной нестабильности прово-
дили воздействие рентгеновским изучением и про-
тонным излучением на фибробласты. В результате 
было установлено, что рентгеновское излучение 
проводило к укорочению теломерных участков хро-
мосом, а протонное облучение, наоборот, вызывало 
удлинение теломер.  Кроме того, количество анафаз-
ных мостиков на 4 сутки после рентгеновского облу-
чения  было в 4 раза выше по сравнению с протон-
ным, что также указывает на формирование аберра-
ций вследствие укорочения теломерных участков и  
формирования мостиков в результате двухнитевых 
разрывов [19]. В еще одном исследовании, выпол-
ненном на когорте здоровых норвежских мужчин 
(n = 364), набранных в 1980–1999 годах, и у лиц с 
злокачественными новообразованиями (n = 49) была 
проанализирована частота хромосомных аберраций 
в фитогемагглютинин-стимулированных лимфоци-
тах периферической крови в зависимости от отно-
сительной средней длины теломер и метилирования 
ретротранспозона LINE-1. Были оценены аберрации 
хромосомного типа или хроматидного типа. Показа-
но, что короткая относительная длина теломер и вы-
сокий уровень метилирования LINE-1 были связаны 
с высокой частотой полных хромосомных аберра-
ций. Кроме того, короткие теломеры связаны с абер-
рациями по хромосомному типу, а уровень метили-
рования – с аберрациями по хроматидному типу [20].

Теломеры и многофакторные заболевания
В ряде работ было показано, что теломеры яв-

ляются очень чувствительными к окислительному 
стрессу. Было высказано предположение, что по-
вреждение ДНК, опосредованное окислительным 
стрессом, является важным фактором, определяю-
щим укорочение теломер [21, 22]. Укорочение тело-
мер вследствие действия свободных радикалов мо-
жет объяснить разницу между расчетной потерей 
нуклеотидов в каждом делении (20 пар оснований) 
и фактическим укорочением (50–100 пар основа-
ний) [23]. Популяционные исследования показали 
наличие связи между потреблением антиоксидан-
тов и длиной теломер. Так, при сравнении выборки 
женщин с раком молочной железы (n = 1061) с кон-
трольной выборкой (n = 1108), проживающих на 
территории двух округов штата Нью-Йорк (США), 
было показано, что короткие длины теломер были 
ассоциированы с более низким потреблением с пи-
щей таких антиоксидантов, как бета каротина вита-
мины С и Е [24]. В другом исследовании при сравне-
нии длин теломерных участков хромосом в выборке 
мужчин с раком предстательной железы (n = 612) 
и контрольной выборки (n = 1049) в зависимости
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от образа жизни и диеты было показано, что упо-
требление фруктов и овощей, а также физические 
упражнения ассоциированы с более высокими 
значениями длины теломер [25]. Кроме того, в од-
ном пилотном исследовании было показано, что у 
мужчин повышение активности теломеразы корре-
лирует с более низкими концентрациями липопро-
теидов низкой плотности [26]. Психологический 
стресс также оказывает влияние на изменение дли-
ны теломер [27, 28]. 

Результаты исследований позволяют предполо-
жить, что укорочение теломер играет определенную 
роль в возникновении сосудистых фенотипов, свя-
занных со старением. Люди с короткой средней дли-
ной теломер демонстрируют двукратный риск анев-
ризмы брюшной аорты (n = 190) по сравнению с кон-
трольной выборкой (n = 180), у кого высокая средняя 
длина теломер (OR = 2,30, p = 0,005). Обе выборки 
на 93% состояли из мужчин со средним возрастом 
69 лет [29; 30]. Кроме того, показана связь между 
укорочением теломер и факторами риска ССЗ: атеро-
склерозом [31, 32], жесткостью артериальной стенки 
(оценивается путем измерения скорости сонной-бе-
дренного пульсовой волны), курением [33], ожире-
нием [33], резистентностью к инсулину, сахарным 
диабетом 1 и 2 типа, гипертонией [34] и up-регуля-
цией ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
[35]. Кроме того, повышенная скорость укорочения 
теломер, за счет окислительного повреждения ДНК, 
была идентифицирована в циркулирующих эндоте-
лиальных прогениторных клетках (EPC) у больных 
ИБС с метаболическим синдромом. Эти наблюдения 
указывают на то, что укорочение теломер в EPC че-
рез окислительное повреждение ДНК может уско-
рить сосудистую дисфункцию, способствуя разви-
тию и прогрессированию ИБС [36]. В исследовании 
Weischer и соавт. проверена гипотеза о вкладе корот-
кой длины теломер на риск развития инфаркта мио-
карда, ИБС и ранней смерти на 19838 добровольцах 
из двух проспективных исследований, наблюдаемых 
в течение 19 лет. За время наблюдения у 929 человек 
развился инфаркт миокарда, ишемическая болезнь 
сердца диагностирована у 2038 лиц, и смерть насту-
пила у 4342 человек. Исследователи показали, что 
длина теломер линейно уменьшается с увеличением 
возраста у мужчин и женщин (p = 7×10-74 и p = 3×10-
125, соответственно) на 14,5–20 оснований в год. 
Отношение риска (HR) развития конечных точек со-
ставил: 1,10 (1,01–1,19) для инфаркта миокарда, 1.06 
(1,00–1,11) для ишемической болезни сердца, и 1.09 
(1,05–1,13) для ранней смерти в зависимости длины 
теломер от укорочения на 1000 пар оснований [37]. 
Похожие результаты были получены в ходе мета-а-
нализа двадцати четырех исследований (общее чис-
ло обследованных 43725), из которых у 5566 человек 
была ИБС, и у 2834 человек были зарегистрированы 
цереброваскулярные заболевания в зависимости от 

длин теломерных участков хромосом. Так, относи-
тельный риск развития ишемической болезни сердца 
при сравнении носителей коротких длин теломер с 
лицами, имеющими длинные теломерные участки, 
составил 1,54 (1,30–1,83) во всех исследованиях, 
1,40 (1,15–1,70) в проспективных исследованиях и 
1,80 (1,32; 2,44) в ретроспективных исследованиях. 
Относительный риск заболеваний сосудов головного 
мозга составил 1,42 (1,11–1,81). Короткие теломеры 
не были значимо связаны с риском цереброваскуляр-
ных заболеваний в проспективных исследованиях 
1,14 (0,85–1,54), тем самым показав наличие обрат-
ной связи между длиной теломер лейкоцитов и ри-
ском развития ИБС [38].

В некоторых исследованиях [39, 40] показано, 
что больные с сердечно-сосудистыми заболевания-
ми особенно восприимчивы к воздействию стресса, 
а наличие сопутствующих заболеваний (сахарный 
диабет, инсульт, хроническая обструктивная болезнь 
легких) часто приводят к ухудшению качества жиз-
ни. Так было продемонстрировано, что короткие 
длины теломер наблюдались у больных с хрониче-
ской сердечной недостаточностью имеющих депрес-
сивные расстройства или тип личности Д. Авторы 
исследования [41] предположили, что хронический 
стресс оказывает негативное влияние на процессы 
биологического старения. Снижение психического 
здоровья и наличие симптомов депрессии у больных 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями также связа-
ны с более быстрым прогрессированием заболевания 
и развитием неблагоприятного исхода [42]. 

Заключение
В целом прослеживается связь между длиной 

теломер и развитием атеросклеротического пора-
жения. Причем эта зависимость наблюдается как у 
лиц с клиническими [32, 43, 44] и субклинически-
ми проявлениями атеросклероза [35, 45], так и при 
наличии таких факторов риска, как повышенные 
значения ИМТ [33, 46], сидячий образ жизни [47], 
резистентность к инсулину [33, 34, 48], курение 
[33]. Так, отрицательный эффект курения на длину 
теломер может быть обусловлен опосредованным 
действием табачного дыма как провоспалительного 
фактора и источника прооксидантов [49], а посколь-
ку само атеросклеротическое поражение тоже пред-
ставляет собой воспалительный процесс [50], то 
укорочение длины теломер, возможно, может про-
исходить за счет вовлечения лейкоцитов в процесс 
воспаления и чувствительности теломер к воздей-
ствию АФК [51, 52]. Однако само по себе ускорен-
ное укорочение длины теломер не может объяснить 
клинические проявления атеросклероза. Поскольку 
выявлено, что у людей, с короткими теломерами 
при рождении, во взрослом возрасте также будут 
короткие теломеры, независимо от темпов возраст-
зависимого укорочения в течение жизни [53–55].
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Приведенные экспериментальные работы в 
оценке роли теломер в геномной нестабильности 
показывает опосредованное влияние окислитель-
ного стресса на процессы укорочения теломер, что 
отражают результаты повреждения теломерных 
участков хромосом под воздействием радиацион-
ного излучения (накопления повреждений вслед-
ствие действия гидроксильных радикалов) и после-
дующего нарушения восстановления теломер. Кро-
ме того, принимая во внимание тот факт, что окис-
лительный стресс является причиной укорочения 
теломер и развития возраст-зависимых заболева-
ний [56], существуют предположения о значимости 
длины теломер, которая может быть индикатором 
воздействия окислительного стресса и более высо-
кого риска развития хронических заболеваний [57, 
58]. Несмотря на то, что ассоциации между укоро-

чением теломер и сосудистыми нарушениями были 
продемонстрированы во многих исследованиях, 
потенциальное использование длины теломер в 
качестве биомаркеров сердечно-сосудистых забо-
леваний, а также других заболеваний, связанных с 
возрастом, остается неясным и требует дальнейше-
го изучения.
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