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важной задачей современной кардиологии является поиск
диагностических тестов, а также биомаркеров, позволяющих
прогнозировать развитие осложнений сердечно-сосудистых
заболеваний. известно, что при патологиях сердечно-сосуди-
стой системы происходит развитие окислительного стресса
[1–3], в качестве одного из маркеров которого можно рас-
сматривать уменьшение длины теломеров в ядерных клетках
крови [3, 4]. Действительно, нами и другими авторами пока-
зано, что уменьшение длины теломеров происходит как при
ишемической болезни сердца (иБс) [5, 6], так и при сахарном

диабете 2-го типа, являющемся фактором риска иБс и ате-
росклероза [7, 8].

Теломеры – концевые участки хромосом, представлен-
ные высококонсервативными шестинуклеотидными повто-
рами (TTAGGG), которые связаны с белками шелтеринов-
ского комплекса, служат главным образом для поддержания
стабильности генома. Деление соматических клеток сопро-
вождается естественным укорочением теломеров за счет
концевой недорепликации ДНк [9]. при достижении крити-
ческой длины теломеров клетка вступает в репликативное
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Цель. Изучить влияние окислительного стресса и длины теломеров в хромосомах лейкоцитов крови у больных ишемической болезнью
сердца (ИБС) на развитие сердечно-сосудистых осложнений (ССО).
Материалы и методы. У 119 больных ИБС в ходе обследования определены уровень окислительно-модифицированных липопротеидов
низкой плотности (ок-ЛНП) плазмы крови и длина теломеров в ядерных клетках крови. По прошествии 5 лет провели телефонный
опрос пациентов (или их родственников) для получения данных о наличии ССО. Определение длины теломеров проводили при
помощи количественной полимеразной цепной реакции в реальном времени, уровень ок-ЛНП определяли иммунохимическим
методом. 
Результаты. Установили, что уменьшение длины теломеров у больных ИБС увеличивает риск последующего развития ССО. Выявлена
сильная негативная корреляция между уровнем ок-ЛНП и длиной теломеров в группе обследованных больных с ИБС, у которых
через 5 лет наблюдались ССО.
Заключение. Больные с ИБС с короткой длиной теломеров и высоким уровнем ок-ЛНП имеют повышенный риск ССО в течение 5 лет.
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Aim. To study the effect of oxidative stress and telomere length in the chromosomes of blood leukocytes in patients with coronary heart
disease (CHD) on the development of cardiovascular complications.
Materials and methods. In 119 patients with CHD, the level of oxidatively modified low-density lipoproteins (ox-LDL) in blood plasma and
the length of telomeres in nuclear blood cells were determined during the examination. After 5 years, a telephone survey of patients (or
their relatives) was conducted to obtain data on the presence of cardiovascular complications. Telomere length was determined using
quantitative real-time PCR, and the level of ox-LDL was determined by immunochemical method.
results. It was found that reducing the length of telomeres in patients with CHD increases the risk of subsequent development of
cardiovascular complications. A strong negative correlation was found between the level of ox-LDL and telomere length in the group of
examined CHD patients who had cardiovascular complications after 5 years.
conclusion. CHD patients with short telomere length and high levels of ox-LDL have an increased risk of cardiovascular complications
during 5 years.
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Ди – доверительный интервал
иБс – ишемическая болезнь сердца
иМ – инфаркт миокарда
МДа-ЛНп – липопротеиды низкой плотности, модифицирован-
ные малоновым диальдегидом

ок-ЛНп – окислительно-модифицированные липопротеиды низ-
кой плотности
ОНМк – острое нарушение мозгового кровообращения
ссО – сердечно-сосудистые осложнения
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старение, за которым следует апоптоз [10]. Укорочение
длины теломеров выявили при различных состояниях орга-
низма, характеризующихся наличием окислительного
стресса: при действии неблагоприятных факторов окружаю-
щей среды (таких, как загрязнение атмосферы, волны лет-
ней жары и т.п.) [11, 12], курении [13], а также при старении
и возрастных патологиях [14]. Окислительный стресс со-
провождается деструкцией молекул ДНк и накоплением ко-
нечного продукта этого процесса – 8-гидроксигуанидина, ко-
торый обнаруживается в плазме крови и моче больных [15],
причем показано, что теломерная часть ДНк наиболее под-
вержена окислительной деструкции по сравнению с геном-
ной [16, 17]. исходя из того что укорочение длины теломе-
ров при заболеваниях сердечно-сосудистой системы может
быть связано с проявлениями окислительного стресса, цель
исследования – исследовать возможности использования
такого параметра, как длина теломеров, в качестве биомар-
кера для прогноза последующих осложнений при заболева-
ниях сердечно-сосудистой системы.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
в исследование включены 119 больных иБс в возрасте

от 53 до 67 лет (40% мужчин), проходивших обследование
в Нии кардиологии им. а.Л. Мясникова ФГБУ «НМиЦ
кардиологии». Диагноз иБс ставился на основании наличия
в анамнезе стенокардии напряжения, перенесенного ин-
фаркта миокарда (иМ) или реваскуляризации миокарда. 
в ядерных клетках крови определяли длину теломеров, а в
плазме крови – уровень окислительно-модифицированных
липопротеидов низкой плотности (ок-ЛНп) в качестве по-
казателя, свидетельствующего о выраженности окислитель-
ного стресса. по прошествии 5 лет после окончания иссле-
дования проведен телефонный опрос пациентов (или их
родственников) о сердечно-сосудистых осложнениях (ссО),
возникших у них за эти годы, таких как смерть от сердечно-

соcудистых причин, иМ и острое нарушение мозгового кро-
вообращения (ОНМк).

Для выделения ДНк из ядерных клеток крови использо-
вали набор «ДНк-Экстран-1» (ЗаО «синтол», россия).
Длину теломеров определяли методом количественной по-
лимеразной цепной реакции [16] в реальном времени на ам-
плификаторе BIO-RAD CFX 96 Real-Time System (синга-
пур). исследование каждого образца повторяли 3 раза.
внутренним контролем, относительно которого определяли
длину теломерного повтора, служил ген альбумина. расчет
относительной длины теломеров производили на основании
формулы 2(-ΔCt): 

ΔCt=Ctтеломеров - Ctальбумина,

где Ctтеломеров – пороговый цикл теломерного повтора, 
Ctальбумина – пороговый цикл гена альбумина. результаты
представлены как процент к калибратору. в качестве ка-
либратора использовали ДНк, выделенную из клеток линии
HeLa. поскольку во всех группах больных нет достоверных
возрастных различий, нормирование длины теломеров по
возрасту не проводили. Уровень ок-ЛНп в плазме крови
определяли иммунохимическим методом с использованием
тест-наборов Mercodia Oxidized LDL ELISA (Швеция); из-
мерения проводили на планшетном спектрофотометре Bio
Tek EL808 (сШа).

статистическую обработку данных проводили с исполь-
зованием программы SPSS 22. результаты представлены в
виде среднего значения и ошибки среднего. при групповых
сравнениях применяли непараметрический критерий Манна–
Уитни. Для выявления корреляции между длиной теломеров
и уровнем ок-ЛНп применяли метод корреляционного ана-
лиза по спирмену. прогностическую значимость оценивали
по площади под кривой при ROC-анализе. статистически
значимыми считали различия при значениях р<0,05.

Ðåçóëüòàòû
в течение 5 лет у 85 участников исследования (71,4% из

119 пациентов исходной группы) не выявили ссО; иМ пе-
ренес 21 человек, ОНМк – 7 человек, сердечно-сосудистая
смерть зафиксирована в 6 случаях (см. таблицу). 
в группе обследованных, у которых через 5 лет выявлены
ссО, исходная длина теломеров статистически значимо
ниже (на 15%), а исходный уровень ок-ЛНп, напротив, ста-

×èñëî ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ èíöèäåíòîâ ó áîëüíûõ ÈÁÑ (n=119), ðàçâèâøèõñÿ â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 5 ëåò ïîñëå
îïðåäåëåíèÿ ó íèõ èñõîäíûõ ïàðàìåòðîâ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà – äëèíû òåëîìåðîâ â õðîìîñîìàõ ÿäåðíûõ êëåòîê
êðîâè è óðîâíÿ îê-ËÍÏ ïëàçìû êðîâè

Осложнения Число больных, 
абс. (%)

Длина теломеров,
относительные единицы

Ок-ЛНП, 
ед./л

Без осложнений 85 (71,4) 60,8±7,6 65,98±1,9
все осложнения 34 (28,4) 51,6±6,5* 73,07±4,6*
ОНМк 7 (5,9) 53,9±6,3* 74,33±6,8*
иМ 21 (17,6) 51,7±6,8* 71,84±2,6*
сердечно-сосудистая смерть 6 (5,1) 49,4±4* 73,04±3,9*
*р<0,05 по сравнению с группой без ссО.
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тистически значимо выше (на 11%), чем у тех участников
исследования, у которых в течение 5 лет каких-либо ссО
не выявили (рис. 1). сравнение исходной средней длины те-
ломеров в группах больных иБс с отсутствием и наличием
ссО в течение последующих 5 лет показало, что в группе с
ОНМк исходная средняя длина теломеров короче на 11%, в
группе с иМ – на 15%, а в группе с летальным исходом – на
19% (рис. 2). в то же время такого рода зависимости между
исходным уровнем ок-ЛНп при обследовании пациентов и
развитием у них ссО в течение 5 лет не установили (см.
таблицу).

ранее нами обнаружена обратная зависимость между
уровнем ок-ЛНп и длиной теломеров у пациентов с различ-
ным риском сердечно-сосудистых заболеваний и больных
иБс [5]. в данном исследовании в группе пациентов без раз-
вившихся через 5 лет CCО отмечена умеренная обратная кор-
реляция между длиной теломеров и уровнем ок-ЛНп (r=-0,36;

p<0,05); рис. 3, тогда как у пациентов с зарегистрированными
через 5 лет ссО (ОНМк, иМ и сердечно-сосудистая смерть),
напротив, выявлена тесная негативная корреляционная связь
между исходной длиной теломеров и исходным уровнем ок-
ЛНп (r=-0,71; p<0,05); рис. 4.

Для оценки прогностической значимости определения
длины теломерной ДНк и уровня ок-ЛНп в качестве био-
маркеров ссО у пациентов с иБс использован метод по-
строения ROC-кривых для каждого из этих показателей
(рис. 5, 6 соответственно). анализ ROC-кривой для опреде-
ления прогностической значимости такого показателя, как
длина теломеров, выявил, что площадь под кривой составила
0,66±0,06 (95% доверительный интервал – Ди 0,554–0,757;
р=0,007). при пороговом значении относительной длины те-
ломеров, равной 61,4 относительных единиц, чувствитель-
ность метода составила 74,3% (95% Ди 56,7–87,5), а специ-
фичность – 57,1% (95% Ди 43,2–70,3). при этом значении
длины теломеров отношение шансов развития сердечно-со-
судистых инцидентов составило 3,8 (р<0,05). Таким образом,
для лиц в возрасте от 53 до 67 лет при длине теломеров, рав-
ной или ниже 61,4, вероятность ссО повышается в 3,8 раза
(см. рис. 5). в то же время анализ ROC-кривой для опреде-
ления прогностической значимости уровня ок-ЛНп показал

Ðèñ. 1. Èñõîäíàÿ äëèíà òåëîìåðíûõ ïîâòîðîâ õðîìîñîì (1)
è èñõîäíûé óðîâåíü îê-ËÍÏ (2) â êðîâè îáñëåäîâàííûõ
áîëüíûõ ÈÁÑ, ó êîòîðûõ â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 5 ëåò íå
âîçíèêëî ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ èíöèäåíòîâ (ñâåòëûå ñòîë-
áèêè, ïðèíÿòî çà 100%), à òàêæå â ãðóïïå áîëüíûõ ÈÁÑ, ó
êîòîðûõ â òå÷åíèå 5 ëåò âûÿâëåíû ÑÑÎ: ÎÍÌÊ, ÈÌ è ëå-
òàëüíûå ñëó÷àè (òåìíûå ñòîëáèêè).
*различия между группами без ссО и с ссО статистически
достоверны при р<0,05.
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Ðèñ. 2. Èñõîäíûå çíà÷åíèÿ äëèíû òåëîìåðíûõ ïîâòîðîâ
õðîìîñîì â ãðóïïå îáñëåäîâàííûõ ñ ðàçëè÷íûìè ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòûìè ñîáûòèÿìè, âîçíèêøèìè â òå÷åíèå 5 ëåò: 1 –
áåç îñëîæíåíèé, 2 – ÎÍÌÊ, 3 – ÈÌ, 4 – ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòàÿ ñìåðòü.
*показатели в группах 2–4 статистически достоверно
отличаются от показателя группы 1 (без ссО) при р<0,05.
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Ðèñ. 3. Êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó èñõîäíîé äëè-
íîé òåëîìåðíûõ ïîâòîðîâ â õðîìîñîìàõ ëåéêîöèòîâ è èñ-
õîäíûì óðîâíåì îê-ËÍÏ ïëàçìû êðîâè ó áîëüíûõ ñ ÈÁÑ, ó
êîòîðûõ â òå÷åíèå 5 ëåò ïîñëå îáñëåäîâàíèÿ íå âîçíèêëî
ÑÑÎ. 

 

 

40,030,0 50,0 60,0 70,0 80,0 90,0

 

ок-ЛНП, ед./л

Дл
ин

а т
ел

ом
ер

ов
, %

100,0

90,0

80,0

70,0

60,0

50,0

40,0

y=-0,4631x+100,91
r=-0,36
p<0,05

 
 

 
Ðèñ. 4. Êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó èñõîäíîé äëè-
íîé òåëîìåðíûõ ïîâòîðîâ â õðîìîñîìàõ ëåéêîöèòîâ è èñ-
õîäíûì óðîâíåì îê-ËÍÏ ïëàçìû êðîâè ó áîëüíûõ ÈÁÑ, ó
êîòîðûõ â òå÷åíèå 5 ëåò ïîñëå îáñëåäîâàíèÿ çàôèêñèðî-
âàíû ðàçëè÷íûå (ÎÍÌÊ, ÈÌ, ëåòàëüíûé èñõîä) ÑÑÎ.
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Длина теломеров как биомаркер риска сердечно-сосудистых осложнений

(см. рис. 6), что уровень ок-ЛНп не может использоваться
в качестве прогностического биомаркера ссО у пациентов
с иБс (площадь под кривой 0,52±0,08; 95% Ди 0,422–0,693;
р=0,46). при пороговом значении ок-ЛНп 47,9 ед./л чувстви-
тельность метода составила 29,6% (95% Ди 13,8–80,2), а
специфичность – 96,5% (95% Ди 82,2–99,9).

Îáñóæäåíèå
ранее нами показано, что при уменьшении длины тело-

меров в ядерных клетках крови степень риска сердечно-со-
судистой смерти по шкале SCORе возрастает [5], причем
увеличение риска по шкале SCORе ассоциировано также
с повышенным уровнем ок-ЛНп, что свидетельствует об
интенсификации свободнорадикальных реакций и наличии
окислительного стресса при увеличении риска сердечно-
сосудистой смерти. в соответствии с этим данные иссле-
дования выявили статистически значимую тесную взаимо-
связь между длиной теломеров и последующим риском
развития серьезных (включая фатальные) сердечно-сосу-
дистых инцидентов (см. рис. 4), тогда как значительной
корреляции между уровнем ок-ЛНп у пациентов и после-
дующим развитием у них ссО не выявили (см. рис. 3). 
в связи с этим следует отметить, что при помощи исполь-
зованных в наших исследованиях для определения уровня
ок-ЛНп тест-наборов Oxidized LDL ELISA фирмы Merco-
dia, как показано нами ранее [19], можно проводить опре-
деление не любых ок-ЛНп, а исключительно ЛНп, моди-
фицированных малоновым диальдегидом (МДа-ЛНп).
именно МДа-ЛНп преимущественно накапливаются при
иБс и атеросклерозе [2, 3], причем нами установлено, что
именно МДа-ЛНп могут играть важную роль в молеку-

лярных механизмах атерогенного повреждения стенки со-
судов [20]. Очевидно, что реакции, приводящие к интенсив-
ному образованию свободных радикалов, вызывающих
окислительные повреждения и деструкцию молекул ДНк,
предшествуют накоплению вторичных продуктов окисле-
ния, вызывающих модификацию молекул апопротеина 
в-100 частиц ЛНп, таких как малоновый диальдегид [2, 3].
кроме того, МДа-ЛНп достаточно быстро элиминируются
из кровотока [21], причем уровень МДа-ЛНп может
уменьшаться при действии некоторых гипохолестеринеми-
ческих препаратов [22]. вследствие этого стационарная
концентрация МДа-ЛНп априори не может использоваться
для долгосрочных прогнозов, что убедительно доказывают
приведенные в статье данные (см. рис. 6). что касается
длины теломеров, то этот показатель, несомненно, может
существовать в неизменном виде значительно более дли-
тельное время и, следовательно, более пригоден в качестве
интегрального теста.

Çàêëþ÷åíèå
полученные в работе данные свидетельствуют о том, что

определенная длина теломеров в ядерных клетках перифе-
рической крови может быть предиктором различных ссО.
в частности, уменьшение длины теломеров ниже 61,4 отно-
сительных единиц у больных иБс в возрасте 53–67 лет уве-
личивает риск развития ссО в 2,4 раза (см. рис. 5), причем
уменьшение длины теломеров даже на 19% увеличивает, в
соответствии с полученными данными, вероятность сер-
дечно-сосудистой смерти в ближайшие 5 лет (см. таблицу).

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Ðèñ. 5. ROC-êðèâàÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðîãíîñòè÷åñêîé
çíà÷èìîñòè äëèíû òåëîìåðîâ â ðàçâèòèè ÑÑÎ. Ïëîùàäü ïîä
êðèâîé 0,66; ÷óâñòâèòåëüíîñòü 74,3, ñïåöèôè÷íîñòü 57,1
ïðè äëèíå òåëîìåðîâ ìåíåå 61,4 îòíîñèòåëüíûõ åäèíèö.
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