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АННОТАЦИЯ

Теломеры — сложные нуклеопротеиновые структуры некодирующих терминальных участков линейных хромосом 
эукариотических клеток в комплексе со специфичными белками. ДНК теломер состоит из большого числа повторов 
коротких последовательностей (TTAGGG у позвоночных). Теломеры обеспечивают защиту хромосом от их слияния 
и деградации, ограничивают пролиферативный потенциал клетки, участвуют в расхождении хромосом при делении 
и т.д. Уменьшение длины теломер является важным фактором, оказывающим значительное влияние на жизнеспособ-
ность и функции клетки, старение, приводя к развитию различных заболеваний, в том числе онкологических.

Злоупотребление алкоголем оказывает значительное влияние на состояние здоровья человека. Одним из эффек-
тов на уровне клетки при потреблении этанола человеком может быть изменение длины теломер хромосом.

Проведён систематический анализ исследований о влиянии потребления алкоголя на длину теломер человека. 
Поиск выполнен в базах данных PubMed и eLIBRARY.RU с использованием комбинаций терминов («Этанол» ИЛИ «Ал-
коголь») И «Теломера» с ограничением по дате публикации до 01 января 2011 года. Идентифицированы 269 исследо-
ваний. В соответствии с критериями исключены из анализа 238 работ, 3 публикации исключены из-за недоступности 
полного текста. Всего для анализа отобраны 28 эпидемиологических и клинических исследований.

Ассоциация потребления алкоголя с укорочением теломер показана в 16 из 28 исследований, анализирующих раз-
личные популяции и когорты, включая лиц со злоупотреблением алкоголем, алкогольной зависимостью и некоторыми 
генетическими вариантами ферментов метаболизма алкоголя. В 12 исследованиях потребление алкоголя не было 
ассоциировано с изменением длины теломер.

Проведённый анализ позволяет сделать вывод о неоднозначности результатов и о необходимости дополнитель-
ного изучения вопроса о влиянии алкоголя на длину теломер у людей с применением современных методов её опре-
деления.
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ABSTRACT

Telomeres are complex nucleoprotein structures with specific proteins of noncoding terminal regions of linear chromosomes 
of eukaryotic cells. Telomere DNA consists of a large number of short sequence repeats (TTAGGG in vertebrates). Telomeres 
protect chromosomes from their fusion and degradation, limit the proliferative potential of the cell, participate in the segregation 
of chromosomes during cell division, etc. Reduction of telomeres length is an important factor with significant impact on cell 
viability and function, aging, and leads to the development of various diseases including cancer.

Alcohol abuse has a significant impact on a person's health. Ethanol consumption by a human potentially affects the length 
of chromosome telomeres on the cellular level.

Current review represents systematic analysis of studies on the effect of alcohol consumption on telomere length in 
humans. PubMed and eLIBRARY.RU databases were explored for the combinations of the terms ("Ethanol" OR "Alcohol") AND 
"Telomer" with a limitation on the publication date until 01 January 2011. The search resulted in 269 studies. In accordance with 
the preset criteria, total 238 studies were excluded from the analysis, and 3 publications were excluded due to unavailability of 
full text. A total of 28 epidemiological and clinical studies were included for this study review.

The association of alcohol consumption with shortening of telomeres was reported in 16 of the studies conducted with 
various populations and cohorts including individuals with alcohol abuse, alcohol dependence, and some genetic variants of 
alcohol metabolism enzymes. 12 studies reported alcohol consumption was not associated with change in telomere length.

The analysis of reviewed studies allows to conclude that they are ambiguous and that there is further urgency to study the 
effect of alcohol on telomere length by engaging modern methods for its determination. 
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ВВЕДЕНИЕ
Теломеры представляют собой сложные нуклеопро-

теиновые структуры, которые включают терминальные 
участки линейных хромосом эукариотических клеток 
в комплексе со специфичными белками. ДНК теломер 
состоит из большого числа повторов коротких последова-
тельностей (TTAGGG у позвоночных). Теломерные участки 
ДНК не кодируют белки, а важнейшими функциями тело-
мер считаются защита хромосом от их слияния и дегра-
дации, т.е. поддержание общей геномной устойчивости, 
а также ограничение пролиферативного потенциала клет-
ки, участие в расхождении хромосом при делении клетки, 
защита кодирующих участков ДНК от концевой недоре-
пликации и т.д. [1–3]. Генетические нарушения в тело-
мерах приводят к ряду наследственных заболеваний [3].

Одной из проблем биологии клетки является умень-
шение длины теломер, в частности в процессе клеточного 
деления, в сочетании с проблемами репарации. Установ-
лена обратная связь длины теломер со старением (тело-
мерная теория старения), канцерогенезом и увеличением 
риска развития многих болезней, в том числе и сердечно-
сосудистой системы [2, 4, 5]. Однако не все исследова-
ния подтверждают корреляцию длины теломер с риском 
развития различных заболеваний и продолжительностью 
жизни [4, 6].

По данным одного из крупнейших исследований [7], 
алкоголь в 2016 году во всем мире был седьмым факто-
ром, оказывающим значительное влияние на смертность, 
инвалидность и плохое состояние здоровья по показа-
телю DALY (годы жизни с поправкой на инвалидность). 
Причём снижение риска вреда для здоровья (в частно-
сти, ишемическая болезнь сердца и сахарный диабет 
у женщин) при низком уровне потребления алкоголя 
перевешивается повышенным риском прочего вреда 
для здоровья, включая онкологический риск. Эффекты 
этанола в отношении риска смерти и развития некоторых 
заболеваний зависят от потребляемой дозы и являются 
гормезисными [8]. Описание механизмов биологическо-
го действия этанола выходит за рамки данной статьи, 
однако следует сказать, что они разно образны, опреде-
ляются его мембранотропностью, дозой, метаболизмом 
и другими факторами. Одним из эффектов потребления 
этанола человеком на уровне клетки может быть изме-
нение длины теломер её хромосом [9], что и будет рас-
смотрено ниже.

ФАКТОРЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ ДЛИНУ 
ТЕЛОМЕР КЛЕТКИ, И ВЛИЯНИЕ 
ЭТАНОЛА

Длина теломер в клетках зависит от ряда факторов 
[10]. Одним из них является специальный рибонуклеопро-
теиновый фермент — теломераза. Присоединяясь к концу 

теломеры посредством реакции обратной транскрипции 
молекулы РНК, являющейся частью теломеразы, фермент 
удлиняет G-богатую цепь теломерной ДНК, которая со-
ответствует 3'-концевой области ДНК. Далее C-богатая 
цепь, соответствующая 5'-концу ДНК, синтезируется 
на полученной матрице уже в обычной реакции репли-
кации ДНК [10]. Однако активность теломеразы высока 
в пролиферирующих клетках и практически отсутствует 
в соматических, что ведёт к укорочению теломер в про-
цессе предшествовавших делений клетки в сочетании 
с проблемами репарации повреждённых концевых фраг-
ментов ДНК хромосом [10]. Теломераза рассматривает-
ся как ключевой фактор, вовлечённый в молекулярный 
патогенез развития неалкогольной жировой дистрофии 
печени, цирроза и ассоциированной гепатоцеллюлярной 
карциномы [11]. На культуре клеток гепатоцитов человека 
LO2 было показано [12], что воздействие этанолом приво-
дит к значительному снижению уровня экспрессии бел-
ка TERT — обратной транскриптазы, входящей в состав 
теломеразы, а также значительно увеличивает уровень 
повреждения ДНК по маркёру γ-H2AX. В другом исследо-
вании [13] воздействие этанолом в течение недели на им-
мортализированные и первичные культуры фибробластов 
кожи человека и клетки гепатоцеллюлярной карциномы 
HepG2 привело к умеренному укорочению теломер во всех 
клетках, однако это не было связано с изменением актив-
ности теломеразы. Такой же эффект наблюдали при вве-
дении ацетальдегида и, в меньшей степени, при введении 
4-метилпиразолана, ингибитора алкогольдегидрогеназы, 
что указывает на важную роль ацетальдегида в этанол-
опосредованном укорочении теломер.

Одним из важных факторов, оказывающих воздей-
ствие на длину теломер, является стресс [14], особенно 
длительный [4], и окислительный стресс в частности [10]. 
Повторы 5'-TTAGGG-3' в последовательности теломер 
особенно подвержены окислительному повреждению 
(с формированием 8-oxodG) и разрывам ДНК, индуци-
рованным активными формами кислорода (АФК). Окис-
лительный стресс может вызвать непосредственное 
повреждение теломер, а также митохондриальную дис-
функцию и повышение продукции АФК, что усугубляет 
повреждение ДНК и укорочение теломер. При этом по-
вреждение теломер наиболее близко к концевым участ-
кам молекулы ДНК приводит к проблемам репарации 
этих повреждений [10]. 

Метаболизм этанола в организме связан с увеличени-
ем продукции АФК и их накоплением [15]. В абстинентном 
периоде у лиц с алкогольной зависимостью отмечается 
увеличение концентрации активных форм кислорода, 
в клетках существенно меняется функциональная актив-
ность антиоксидантной системы, в частности активность 
каталазы и супероксиддисмутазы [15, 16]. Ещё один 
фактор, который вносит вклад в окислительный стресс 
у больных алкогольной зависимостью, — это спонтанная 
продукция АФК лейкоцитами [15]. 
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Ассоциация употребления алкоголя с окислительным 
стрессом и с меньшей длиной теломер известна, одна-
ко имеется и значительная несогласованность данных 
по влиянию алкоголя на длину теломер [17]. Причём 
до сих пор однозначно не установлено, отражает ли уко-
рочение теломер процесс, подобный митотическим часам, 
или это скорее биомаркёр стресса [18].

В связи с этим нами проведён систематический об-
зор эпидемиологических и клинических исследований 
по ассоциации потребления алкоголя и изменения длины 
теломер. 

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
Систематический обзор проведён в соответствии с Ру-

ководством по систематическим обзорам и метаанализу 
(PRISMA) [19]. Первичный анализ литературы показал, 
что большинство клинических исследований длин тело-
мер выполнены по ДНК лейкоцитов крови. Единичные 
работы отражают ассоциацию длины теломер и алко-
голя в соматических клетках. В связи с этим нами были 
сформированы следующие критерии включения в обзор: 
исследование — эпидемиологическое или клиническое; 
обследована общая популяция; исследование выполнено 
на когортах без значительной сопутствующей патологии 
(онкологические заболевания, вирусные гепатиты, сахар-
ный диабет и другая эндокринная патология, психические 
заболевания, ВИЧ, туберкулёз) или с включением услов-
но-здоровой контрольной группы; описаны лица с алко-
гольной зависимостью или злоупотреблением алкоголем; 
оценивается прямая ассоциация потребления алкоголя 
с длиной теломер. Описательные и систематические об-
зоры, исследования, в которых не приводятся данные 
об ассоциации, и те, в которых оценка влияния уровня 
потребления алкоголя на длину теломер выполнена толь-
ко как ковариаты их основного анализа, были исключе-
ны. Для исключения также использовали следующие 
критерии: исследование включало беременных или пе-
диатрическую когорту; обследованы лица, работаю щие 
на вредных производствах или под воздействием вред-
ных химических соединений; неклинические исследова-
ния; длину теломер определяли не в лейкоцитах крови.

Поиск литературы проведён в базах данных PubMed 
и eLIBRARY.RU с использованием следующих комбинаций 
терминов, применяемых ко всем полям текста: («Этанол» 
ИЛИ «Алкоголь») И («Теломера»). Последний поиск был 
совершён 30 августа 2022 г. с ограничением по дате пу-
бликации до 01 января 2011 г. 

Всего идентифицировано 269 публикаций. Среди них 
исключили 80 неклинических исследований, 51 не из-
учавших алкоголь, 24 выполненных на когорте лиц с со-
путствующей патологией, профессиональной вредностью 
или без оценки ассоциации алкоголя и длины теломер. 
Исключены также 26 обзорных публикаций, 3 работы 
исключены из-за недоступности полного текста. Еще  

56 публикаций исключены, поскольку роль алкоголя в них 
оценивалась только как ковариаты их основного анализа. 
1 статья дублировала результаты, включённые в обзор.

28 публикаций удовлетворяли критериям включе-
ния и подвергнуты систематическому обзору. Отбор ис-
следований проводили двое независимых рецензентов. 
Для обобщения данных указывали год публикации, наи-
менование исследования, исследуемую популяцию, метод 
оценки потребления алкоголя, метод измерения длины 
теломер, результаты по связи между потреблением алко-
голя и длиной теломер (табл. 1, [6, 14, 17, 20–44]).

Отдельно в качестве описательной части в обсужде-
нии приведены все выявленные исследования по ассо-
циации потребления алкоголя с длиной теломер сомати-
ческих клеток.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Анализ включённых в обзор публикаций показал, 

что исследования длины теломер проводили в группах 
людей, потребляющих алкоголь в различных количествах 
и разное время. В некоторых исследованиях сравнивали 
длину теломер у пациентов с расстройствами, ассоцииро-
ванными с употреблением алкоголя, с алкогольной зави-
симостью и контрольной группой. В других работах изуча-
лось влияние употребления алкоголя на длину теломер 
в общей популяции людей или в ограниченных когортах, 
например определённой расы или профессии (учителя, 
медсёстры) (см. табл. 1). Это представляет некоторые 
сложности для анализа результатов и может быть при-
чиной различий в зарегистрированных эффектах этанола 
на длину теломер лейкоцитов крови. 

В настоящий обзор включены данные 28 эпидеми-
ологических и клинических исследований по влиянию 
алкоголя и ряда других факторов на длину теломер, опу-
бликованных с января 2011 по август 2022 года. В 16 ис-
следованиях (всего более 446 тыс. участников) показана 
ассоциация потребления алкоголя с укорочением тело-
мер, в 12 исследованиях (всего более 30 тыс. участников) 
подобная ассоциация отсутствовала либо имелась ассо-
циация только при высоком уровне потребления алкоголя 
или в сочетании с идиопатической кардиомиопатией. 

Самое крупное поперечное эпидемиологическое 
исследование выполнено на 422 407 участниках обо-
его пола из Великобритании [44]. Установлено, что наи-
большее значение в ассоциации потребления алкоголя 
с меньшей длиной теломер имел факт потребления ал-
коголя до включения в исследование. Среди исследо-
ваний, где установлена ассоциация потребления алко-
голя с укорочением теломер, в семи работах показано, 
что злоупотребление алкоголем являлось фактором, 
значимо укорачивающим длину теломер [20, 28, 29, 31, 
32, 38, 39]. Выявлено укорочение относительной длины 
теломер лейкоцитов периферической крови у лиц, зло-
употребляющих алкоголем, вне зависимости от статуса 
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курения. Количество эпизодов употребления алкоголя 
в год было ассоциировано с относительной длиной тело-
мер как в общей популяции, так и среди лиц, злоупотре-
бляющих алкоголем. Кроме того, носители полиморфиз-
ма в гене алкогольдегидрогеназы субъединицы β ADH1B 
(rs1229984, Arg47His) в случае носительства аллелей Arg/
His (ADH1B*1/*2) или His/His (ADH1B*2/*2) употребляли 
меньшее число доз алкоголя и имели большую длину те-
ломер, чем носители аллелей Arg/Arg (ADH1B*1/*1) менее 
активной изоформы фермента [20]. Эти данные сопоста-
вимы с результатами другого исследования [45], в кото-
ром у людей с ADH1B*1/*1 отмечены значительно более 
короткие теломеры в клетках слизистой ротовой полости, 
однако эти подгруппы не имели существенных различий 
в количестве потребляемого алкоголя, что могло быть 
связано с небольшим размером исследованной когорты. 
Ещё в одной работе [31] показана ассоциация высокого 
среднесуточного потребления этанола (>30 г/сут) с уко-
рочением средней длины теломер у носителей мутантных 
аллелей СТ и ТТ альдегиддегидрогеназы 2 (ALDH2) — по-
лиморфизм rs2074356.

В исследовании с участием финских мужчин-бизнес-
менов [23] анализировали ассоциацию уровня потребле-
ния алкоголя, зарегистрированного в среднем возрасте 
(в 1974 году), и уровня потребления этой же когорты в по-
жилом возрасте (в 2002 и 2003 году) с длиной теломер, 
измеренной в 2002 и 2003 году. Показано, что употребле-
ние этанола в среднем возрасте ассоциировано с умень-
шением как средней длины теломер, так и средней доли 
коротких теломер в пожилом возрасте. Ограничениями 
этого исследования могли быть отсутствие данных о дли-
не теломер в начале исследования, оценка длины тело-
мер только у доживших лиц, только мужской пол и узкая 
социально-экономическая группа. Однако вследствие 
стабильности потребления в подгруппах авторы считают 
свои результаты обоснованными.

В исследовании лиц с алкогольной зависимостью [38] 
(48 пациентов с раком верхних отделов аэродигестивно-
го тракта и вредными последствиями злоупотребления 
алкоголем и 86 сопоставимых по возрасту лиц без рака) 
и 121 субъекта контрольной группы (без рака и алкоголь-
ассоциированных нарушений) в целом показана меньшая 
длина теломер у пациентов с алкогольной зависимостью, 
но без ассоциации с онкологическим статусом. Аналогич-
но в исследовании [39] у 260 пациентов с вредными по-
следствиями злоупотребления алкоголем и у 449 здоро-
вых лиц выявлена ассоциация этого диагноза с короткой 
длиной теломер при отсутствии связи между длительно-
стью хронического употребления алкоголя и потреблён-
ной дозой с длиной теломер. 

Не все исследования указывают на наличие ассо-
циации потребления алкоголя с длиной теломер. Так, 
среди более 2000 участников из двух отдельных про-
дольных когортных исследований (Heart and Soul Study, 

Cardiovascular Health Study) [17] с пятилетним наблюде-
нием не установлено какой-либо статистической модели 
потребления алкоголя, которая была бы связана с увели-
чением или уменьшением длины теломер с течением вре-
мени. При этом запойное пьянство (binge drinking) было 
ассоциировано с меньшей длиной теломер только в одном 
из этих исследований. У лиц, включённых в исследования, 
были различные заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы, сахарный диабет, в одном из исследований значи-
тельно различался статус курения, однако эти факторы 
также не вносили значимого вклада в статистические 
модели ассоциации длины теломер с потреблением ал-
коголя. Поскольку небольшие дозы этанола отрицательно 
коррелируют с риском сердечно-сосудистых заболеваний 
и общей смертностью, была проанализирована модель 
влияния «идеального» потребления на увеличение длины 
теломер, но такая ассоциация не подтверждена.

В исследовании Copenhagen City Heart Study у более 
4000 мужчин и женщин не установлена ассоциация между 
употреблением алкоголя и длиной теломер как в начале, 
так и при повторном обследовании через 10 лет [6]. Ана-
логично в исследовании 1860 мужчин и женщин спустя 
6 лет наблюдения не установлено влияния потребления 
алкоголя на изменение длины теломер [34].

В ряде работ показано увеличение длины теломер 
при потреблении алкоголя. Так, в уже упоминавшейся 
работе [6] при повторном исследовании длины теломер 
среди более 4000 мужчин и женщин спустя 10 лет 56% 
лиц имели укорочение теломер, а 44% — увеличение. 
При этом изменение длины теломер в течение 10 лет 
было обратно пропорционально изначальной длине те-
ломер и возрасту. В другом наблюдении [34] в течение  
6 лет укорочение теломер >5% выявлено у 510 участников 
(27%), а увеличение длины >5% — у 479 обследованных 
(26%), 871 участник (47%) имел относительно стабильную 
длину теломер (±5%). В крупном исследовании [37], вклю-
чавшем 7183 участника каждого пола, выявлена стати-
стически значимая положительная ассоциация с длиной 
теломер.

Ещё одним фактом, следующим из анализа пред-
ставленных исследований, является различная чувстви-
тельность рас к эффекту алкоголя на длину теломер. Так, 
лёгкое или умеренное потребление алкоголя каждую 
неделю или месяц связано с большей длиной теломер 
среди лиц белой расы; а еженедельное или ежедневное 
потребление алкоголя — с более короткими теломера-
ми среди темнокожих и латиноамериканцев. При этом 
ассоциация ежедневного потребления алкоголя с корот-
кой длиной теломер особенно очевидна для темнокожих 
и латиноамериканских женщин [43]. Впрочем, два других 
исследования [28, 29] не подтверждают расовых различий 
в ассоциации между потреблением алкоголя и укороче-
нием теломер, несмотря на больший уровень потребления 
алкоголя темнокожими участниками.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Ранее уже проводилось обобщение работ по ассоци-

ации потребления алкоголя с длиной теломер. При этом 
наблюдаются расхождения результатов рассмотренных 
исследований, которые могут быть обусловлены опреде-
лёнными причинами.

Расхождение результатов исследований  
и его причины

В метаанализе [46], включающем 21 исследование 
с 2000 по 2016 год, показана значительная связь между 
потреблением алкоголя и длиной теломер. Авторы ука-
зывают на то, что значимость связи между потребле-
нием алкоголя и длиной теломер меняется в зависимо-
сти от типа исследования (когортное, случай-контроль 
или поперечное) и исследуемой популяции (Европа, Азия, 
Америка или Австралия).

В эпидемиологических исследованиях на общей по-
пуляции в основном не удавалось показать ассоциацию 
потребления алкоголя с длиной теломер, а в исследова-
ниях на ограниченных группах лиц — со злоупотребле-
нием алкоголем и алкогольной зависимостью, носителей 
полиморфизмов генов ALDH2, ADH1B — такая ассоциация 
доказана. В нашем обзоре подобная закономерность так-
же прослеживается. Исключением можно считать одно 
из последних поперечных крупномасштабных исследова-
ний 422 407 участников европейской популяции обоего 
пола, где показана ассоциация факта потребления алко-
голя до включения в исследование с меньшей длиной те-
ломер [44]. Следует отметить, что в нескольких продоль-
ных исследованиях установлено не только уменьшение 
длины теломер с возрастом, но и увеличение, т.е. вли-
яние на результаты общепопуляционных исследований 
могли оказывать некоторые неучтённые факторы разно-
направленного действия на длину теломер. В частности, 
включение всех категорий лиц без отбора в отношении 
онкологических, сердечно-сосудистых, метаболических 
заболеваний и т.д. может оказывать значительное вли-
яние на результаты.

Использование в качестве способа регистрации дан-
ных об уровне потребления алкоголя опросников, запол-
няемых обследуемыми самостоятельно, может вносить 
определённую погрешность в оценку, так как нет стан-
дартизации по уровням потребления алкоголя, длитель-
ности потребления, возрасту приобщения к алкоголю.

На полученные результаты мог повлиять и возраст 
лиц, включённых в исследование. Так, имеются данные 
о большей степени укорочения теломер в эмбриональ-
ном и подростковом периодах, а в более зрелом возрас-
те теломеры могут быть более устойчивы к поврежде-
нию [34]. Это подтверждается исследованием женщин, 
потреблявших алкоголь во время беременности [47]. Не 
выявлено отличий в длине теломер у матерей, потре-
блявших и не потреблявших алкоголь, но установлена 

статистически значимо меньшая длина теломер у плодов 
матерей, потреблявших алкоголь во время беременности.

На различия в результатах исследований могут влиять 
и особенности популяций. В основном изучены популяции 
из Европы и США, в меньшей степени — из Канады, Япо-
нии, Кореи, Африки (см. табл. 1). В отношении русской по-
пуляции было проведено одно исследование, но в резуль-
татах нет данных по оценке ассоциации алкоголя с длиной 
теломер [48]. При этом разные популяции имеют различия 
как в уровне потребления алкоголя [49], так и по генети-
ческим факторам [31] и, вероятно, ряду других факторов, 
оказывающих влияние на эффекты алкоголя на организм. 
Кроме алкоголя с длиной теломер ассоциированы весьма 
многочисленные факторы, среди которых антропометриче-
ские, биохимические, сердечно-сосудистые, хронобиологи-
ческие, диетические, психосоциальные, а также особенно-
сти раннего периода жизни и сексуальное здоровье, общее 
состояние здоровья, физическая активность, курение, со-
циально-экономический статус [44].

Ещё одним фактором, оказывающим влияние на трак-
товку результатов, является методическая погрешность 
определения длины теломер. Так в исследовании L. Bendix 
c соавт. [26], проведённом в 2014 году, коэффициент ва-
риации при определении длины теломер составил 5,8%. 
Значение коэффициента вариации сопоставимо с другими 
работами, однако достаточно высоко по сравнению с ожи-
даемым изменением длины теломер в исследовании. Так, 
авторы оценили ожидаемое укорочение длины теломер 
с возрастом в 20–40 п.о./год, т.е. около 300 п.о. за 10-лет-
ний период. Такое сокращение длины теломер составляет 
порядка 5% от средней длины теломер в 6000 п.о. Про-
блема усугубляется тем, что при повторных измерениях 
данный коэффициент вариации влияет на каждое изме-
рение. Это обстоятельство не позволило авторам сделать 
однозначных выводов в своем исследовании.

Ассоциация длины теломер в соматических 
клетках с употреблением алкоголя

Данные клинических исследований об ассоциации ал-
коголя с длиной теломер соматических клеток не были 
включены в систематическую часть обзора, так как они не-
многочисленны и выполнены на ограниченной категории 
лиц, однако представляют определённый интерес с точки 
зрения сопоставления данных, полученных в отношении 
лейкоцитов крови. При работе над данным обзором вы-
явлено 5 исследований, в которых длина теломер оцени-
валась в слизистой оболочке пищевода, слизистой обо-
лочке ротовой полости и клетках буккального эпителия, 
гепатоцитах (табл. 2 [9, 45, 50–52]). В двух исследованиях 
отсутствовала ассоциация потребления алкоголя с длиной 
теломер, в трёх показано укорочение теломер при зло-
употреблении алкоголем. При этом укорочение теломер 
эпителия слизистой оболочки пищевода рассматривается 
как один из факторов повышенной частоты рака пищево-
да у лиц с алкогольной зависимостью [9]. Таким образом, 
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исследования ассоциации потребления алкоголя с длиной 
теломер в соматических клетках так же, как и в лейкоци-
тах крови, не лишены противоречий.

Влияние на результаты методов изучения 
длины теломер

Важнейшим параметром теломер, наряду с последо-
вательностью и структурой, является их длина, что опре-
деляет наличие большого разнообразия молекулярных, 
генетических и клеточно-биологических методов опре-
деления длины теломер, которые подробно рассмотрены 
в ряде работ [1, 53, 54]. Эти методы включают анализ тер-
минальных рестрикционных фрагментов (TRF — telomere 
restriction fragment); количественную полимеразную 
цепную реакцию (qPCR — quantitative polymerase chain 
reaction) с относительным и абсолютным определени-
ем средней длины теломер, а также её модификацию 
в виде монохромной мультиплексной qPCR (MMqPCR — 
monochrome multiplex qPCR); количественную цифровую 
полимеразную цепную реакцию в реальном времени 
с определением абсолютной длины отдельных теломер 
(STAR — single telomere absolute-length rapid assay); ме-
тод анализа длины единичной теломеры STELA (single 
telomere length analysis) и его модификации U-STELA 
(universal STELA) и TeSLA (telomere shortest length assay); 
определение длины теломер в метафазных хромосо-
мах при помощи флуоресцентной гибридизации in situ 
(FISH — fluorescent in situ hybridization) и количественно-
го измерения флуоресценции (quantitative FISH, Q-FISH); 
определение относительной длины теломер с помощью 
проточной цитофлуориметрии (Flow-FISH); определение 
абсолютной длины методом молекулярного комбинга 
(TCA — telomere length combing assay) [1, 53–57].

Анализ терминальных рестрикционных фрагментов 
TRF представляет собой «золотой» стандарт опреде-
ления длины теломер, и другие методы принято срав-
нивать именно с ним. Однако есть несогласованность 
в определении длины теломер различными методами. 
В частности, разница средних длин теломер по данным 
TRF-анализа и абсолютного определения количествен-
ной ПЦР составляет порядка 7 т.п.н. Большая длина 
теломер в методе TRF связана с тем, что в рестрикци-
онные фрагменты оказываются включены высокова-
риабельные нетеломерные участки ДНК [58]. Наиболее 
распространённые методы (qPCR, TRF, Q-FISH, Flow-
FISH) в основном предоставляют информацию (табл. 3 
[1, 53–58]) о средней длине. Методы TeSLA и STAR обе-
спечивают более чувствительное, эффективное и спец-
ифическое обнаружение распределения самых коротких 
теломер по сравнению с другими методами измерения. 
Метод TeSLA позволяет оценить распределение самых 
коротких теломер в диапазоне от <1 до ~18 т.п.н. [56], 
а метод STAR — проводить оценку длин отдельных тело-
мер в диапазоне 0,2–320 т.п.н. [54]. Однако методы TeSLA 
и STAR ещё не были использованы в эпидемиологических 

или клинических исследованиях по влиянию алкоголя 
на длину теломер (см. табл. 1, 2).

Внедрение измерения длины теломер в качестве ру-
тинного маркёра в клиническую практику в настоящее 
время затруднено из-за ряда нерешённых преаналитиче-
ских и аналитических проблем [5]. Метод STAR, вероятно, 
можно рассматривать в качестве наиболее перспектив-
ного для клинического применения, так как он позволяет 
определять абсолютную длину отдельных теломер, имеет 
широкий диапазон определения, приемлемую трудоём-
кость и производительность, хорошую стандартизацию 
(см. табл. 3). 

Известно, что именно самые короткие теломеры, 
а не теломеры средней длины, способны активировать 
ответы на повреждение ДНК и впоследствии запускать 
остановку прогрессирования клеточного цикла, называе-
мую клеточным старением, а также они ассоциированы 
с повышенным риском общей смертности [5, 59]. Опубли-
кованные в настоящее время исследования, указываю-
щие на важные корреляции с различными патологиями, 
которые основаны на очень небольших различиях в сред-
ней длине теломер, должны рассматриваться с некоторой 
долей скептицизма, если не использовались более совре-
менные методы измерения самых коротких теломер [3].  
В проанализированных в представленном обзоре работах 
определение уровня наиболее коротких теломер практи-
чески не проводилось или было выполнено методом TRF. 
В основном оценивали только среднюю относительную 
или абсолютную длину методами TRF, Q-FISH и qPCR 
(см. табл. 1). Это не позволяет сделать однозначных 
выводов об изменении длин теломер при потреблении 
алкоголя. Таким образом, будущие исследования ассо-
циаций длин теломер могут быть проведены с примене-
нием более современных методов (к примеру, STAR) и их 
сопоставления с традиционными (к примеру, TRF, qPCR), 
что позволит не только получить методически более точ-
ные данные, но и даст возможность проанализировать 
ранние исследования с учётом новых результатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Во многих исследованиях установлена ассоциация 

злоупотребления алкоголем с укорочением теломер. В це-
лом в отношении потребления алкоголя анализ представ-
ленных в обзоре работ позволяет сделать вывод об их 
неоднозначности и о необходимости дополнительного 
изучения вопроса об ассоциации потребления алкоголя 
и длины теломер с применением современных методов 
её определения.
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