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Связь изменений относительной длины теломер в течение пят-
надцати лет с маркерами возрастных изменений сердечно-
сосудистой системы у лиц среднего возраста по результатам ис-
следования питания и рака в Мальмё (Швеция)
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Change in relative telomere length over fi fteen years is associated 
with markers of cardiovascular ageing in middle-aged subjects – 
the Malmö Diet and Cancer Study, Sweden
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АННОТАЦИЯ
Цель .  Проанализировать связь между длительными изменениями относительной длины теломер (ОДТ) и от-

дельными маркерами возрастных изменений сердечно-сосудистой системы, такими как инфаркт миокарда (ИМ) в 
анамнезе, пульсовое давление или прием антигипертензивных препаратов (АГП) за 15-летний период наблюдения. 

Материалы  и  методы .  В исследовании приняли участие 332 пациента среднего возраста с ИМ в анам-
незе. ОДТ крови при первичном обследовании и спустя 15 лет определялась методом количественной ПЦР. Для 
сравнения логарифмического распределения ОДТ на начальном и финальном этапах исследования использовал-
ся z-тест. Разница (Δz-оценка) рассчитывалась для каждого больного как маркер относительного изменения дли-
ны теломер за 15 лет. Множественный регрессионный анализ проводился с Δz-оценкой как зависимой перемен-
ной; независимыми переменными являлись возраст, пол, исходный уровень ОДТ и клинические маркеры возраст-
ных изменений сердечно-сосудистой системы. 

Результаты .  Установлено, что исходно Δz-оценка ОДТ независимо связана как со случаями (дебютными/
повторными) ИМ (p < 0.039), так и с приемом АГП (p < 0.015) на момент начала исследования. У лиц с ИМ в анам-
незе или принимающих АГП наблюдалось большее снижение z-оценки для ОДТ за период исследования, что сви-
детельствует о более высокой степени укорочения теломер.

Заключение .  Изменения ОДТ (их истощение) крови являются потенциальным маркером возрастных из-
менений сердечно-сосудистой системы, что подтверждается наличием значимой и независимой корреляционной 
связи между Δz-оценкой и дебютным/повторным ИМ, а также исходным приемом АГП, являющимися признака-
ми многолетней гипертонии, требующей лечения.

ABSTRACT 
Objective.  To analyse the association between long-term changes in relative telomere length (RTL) and selected 

markers of cardiovascular ageing such as history of myocardial infarction (MI), pulse pressure or usage of antihypertensive 
(AHT) drugs during 15 years of follow-up. 

Subjects  and methods.  332 middle-aged subjects were recruited from a population-based, case-control study 
of patients with MI. RTL in blood at baseline and after 15 years of follow-up was investigated through quantitative PCR. 
Z-statistics was used to compare the log-distribution of RTL at baseline and at follow-up, respectively. The difference 
(Δz-score) was calculated for each individual as a marker of relative change in telomere length over 15 years. Multiple 
regression analysis was used with Δz-score as dependent variable, and age, sex, RTL at baseline, and clinical markers of 
cardiovascular ageing as independent variables. 

Ключевые слова: антигипертензивные препараты, возрастные изменения сердечно-сосудистой системы, ко-
горта, эпидемиология, инфаркт миокарда, теломеры.
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ВВЕДЕНИЕ

Теломеры формируют конечный сегмент 
хромосомной спирали, играя важную роль в за-
щите концов хромосом при репликации кле-
ток [1]. Длина теломер в первую очередь регули-
руется генетическими факторами [2], существу-
ют также и некоторые другие факторы, влияю-
щие на длину теломер или активность регулиру-
ющего фермента — теломеразы [3]. До настояще-
го времени эпидемиологическое изучение связи 
теломер с хроническими заболеваниями основы-
валось главным образом на перекрестных иссле-
дованиях. Например, в ряде обсервационных ис-
следований обнаружена связь коротких теломер с 
артериальной гипертензией и пульсовым давле-
нием [4, 5], диабетом 2-го типа [6, 7], инсулино-
резистентностью [8] и сердечно-сосудистыми за-
болеваниями, в частности, с риском ишемической 
болезни сердца (ИБС) [9–11], инсультом [12] и 
аневризмой брюшной аорты [13]. Это может быть 
обусловлено ожирением, хроническим воспале-
нием или нездоровым образом жизни [14]. Вме-
сте с тем полученные данные достаточно проти-
воречивы; кроме того, предыдущие исследова-
ния редко строились на долгосрочных наблюде-
ниях за связью изменений относительной длины 
теломер (ОДТ) и маркеров возрастных изменений 
сердечно-сосудистой системы. 

Очевидно, что результаты перекрестных ис-
следований ОДТ не дают полной картины про-
исходящих с течением времени изменений тело-
мер, связанных с риском сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ). По этой причине для срав-
нения скорости истощения теломер у пациентов 
с различным сердечно-сосудистым риском тре-
буются долговременные исследования, которые 
до сих пор редко проводятся и потому являются 
крайне востребованными [15]. В некоторых ис-
следованиях ранее было показано, что у 15–25 % 
пациентов длина теломер со временем увеличи-
валась [16–18], что может быть связано с повыше-
нием активности теломеразы или влиянием из-
менения длины теломер в различных субпопу-
ляциях мононуклеаров либо с методологически-
ми погрешностями этих исследований. Следу-

Keywords: antihypertensive drugs, cardiovascular ageing, cohort, epidemiology, myocardial infarction, telomere.

INTRODUCTION

Telomeres form the end segment of the chro-
mosomal helix and are of importance for end-pro-
tection during cell replication [1]. The telomere 
length is primarily regulated by genetic factors [2], 
but also some environmental factors have been 
shown to infl uence telomere length or activity of 
telomerase, the regulating enzyme [3]. So far, epi-
demiological research on telomere biology in rela-
tion to chronic disease conditions has mostly been 
based on cross-sectional studies. For example, in a 
number of observational studies it has been docu-
mented that short telomeres or the genetics regu-
lating telomeres are associated with hypertension 
and pulse pressure [4, 5], type 2 diabetes [6, 7], 
insulin resistance [8], and cardiovascular disease 
manifestations, e.g. risk of coronary heart disease 
[9–11], stroke [12] and abdominal aortic aneurysm 
[13]. This could be due to the association with in-
termediate phenotypes such as obesity or chronic 
infl ammation, or to the infl uence of a less healthy 
lifestyle [14]. However, some of the fi ndings have 
also been contradictory, and previous studies did 
rarely include a long-term follow-up for determina-
tion of changes in relative telomere length (RTL) in 
relation to markers of cardiovascular ageing. 

Cross-sectional data on measurements of telo-
mere length are obviously not enough to evaluate 
the full importance of time-dependant changes ac-
cording to telomere biology which are associated 
with cardiovascular risk. Therefore it takes longitu-
dinal studies to compare the telomere attrition rate 
over time in defi ned subjects at varying cardiovas-
cular risk, so far not often reported and therefore 
asked for [15]. In some studies it was previously 
shown that 15–25 % of screened subjects might even 
increase their telomere length over time [16–18], 
maybe caused by an increased activity of telomerase 
or the infl uence of shifting telomere length in differ-
ent sub-populations of mononuclear cells, or even 
represent an artefact due to methodological short-
comings. The infl uence of cardiovascular drugs on 
telomere biology and related changes should also 

Results.  We found that Δz-score of RTL was independently associated with both total (prevalent/incident) MI 
(p < 0.039) and usage of AHT drugs (p < 0.015) at baseline. Subjects with MI or on AHT drugs showed a greater reduction 
in the z-score for RTL during follow-up, implying a higher degree of telomere shortening.

Conclusion.  Changes in blood relative telomere attrition (RTL) is a potential marker of cardiovascular ageing, as 
illustrated by signifi cant and independent associations between Δ z-score and prevalent/incident MI, as well as with base-
line usage of antihypertensive drugs — a marker of longstanding hypertension in need of treatment. 
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ет также изучить влияние сердечно-сосудистых 
препаратов (например, антигипертензивных 
или гиполипидемических) на биологию теломер 
и происходящие с ними изменения [19].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ связи между длительным истоще-
нием теломер и некоторыми маркерами возраст-
ных изменений сердечно-сосудистой системы, 
такими как инфаркт миокарда в анамнезе, пуль-
совое давление или применение антигипертен-
зивных препаратов. 

МАТЕРИАЛЫ  И  МЕТОДЫ

Для оценки истощения теломер за 15-летний 
период мы использовали данные по подгруппе па-
циентов, участвовавших в исследовании Malmö 
Diet Сancer — Cardiovascular Cohort (MDC-CC). 
В исследовании приняло участие 6103 чел. Перво-
начальное обследование проходило в 1991–1994 гг. 
в г. Мальмё (Швеция). Описание первоначально-
го скринингового обследования было опубликова-
но в [20, 21], включая данные о посещаемости, ха-
рактеристике лиц, не вошедших в выборку, а так-
же методике исследования и самостоятельно за-
полняемом опроснике. В период с 2007 по 2009 г. 
в отделении клинических исследований универси-
тетской больницы в Мальмё было проведено по-
вторное обследование лиц, участвовавших в пер-
вичном обследовании, которое позволило ото-
брать подгруппы пациентов для взятия проб кро-
ви, определения факторов риска и оценки истории 
болезни.

Из участников MDC-CC была сформирова-
на группа из 714 чел., в которую вошли 88 боль-
ных с ИМ, произошедшим до первичного обсле-
дования; 198 чел., у которых ИМ развился после 
первичного обследования (до 31 декабря 2006 г.), 
и 458 чел. без ИМ (контрольная группа) за 15-лет-
ний период. Ниже описывается, как подтверждал-
ся диагноз ИМ. 

Образцы крови испытуемых также исполь-
зовались для перекрестного исследования связей 
между длиной теломер (на основе количествен-
ной ПЦР) после экстракции ДНК и различных 
факторов риска ССЗ [22]. Однако для первой пу-
бликации использовались только данные по кон-
трольной группе пациентов, не перенесших ИМ. 
Кроме того, в ходе совместного генетического ис-
следования использовались образцы 226 пациен-
тов с ИМ из числа участников MDC-CC (155 муж-
чин и 71 женщина) и 444 чел. без ИМ (306 муж-
чин и 138 женщин). Возраст составлял 48–68 лет 
(в среднем — 61 год) [23].

be further explored, e.g. antihypertensive or lipid-
lowering drugs [19].

AIM OF THE RESEARCH

To analyse the association between long-term 
telomere attrition and selected markers of cardio-
vascular ageing such as history of myocardial infarc-
tion, pulse pressure or usage of antihypertensive 
drugs.

MATERIALS AND METHODS 

We used data from a subgroup of the Malmö 
Diet Cancer — Cardiovascular Cohort (MDC-CC) 
for the determination of telomere attrition during 
15 years of follow-up. The MDC-CC was a popu-
lation-based study (n = 6 103) with a baseline in-
vestigation carried out in 1991 to 1994 in the city 
of Malmö, Sweden. Descriptions of the baseline 
screening have previously been published in full 
detail [20, 21], including data on attendance rate, 
characteristics of non-attendees, as well as meth-
odologies and the self-administered questionnaire 
used. During the period 2007 to 2009 a re-screening 
examination of former MDC-CC subjects has taken 
place at the Clinical Research Unit at the University 
Hospital in Malmö, providing the opportunity to se-
lect sub-groups of subjects for blood sampling, de-
termination of risk factors and evaluation of medical 
history during the follow-up.

Within the MDC-CC we established a case-con-
trol cohort (n = 714) with cases of myocardial infarc-
tion (MI) prior to the baseline exam, “prevalent MI” 
(n = 88), cases of MI which occurred after the base-
line exam until December 31st 2006, “incident MI” 
(n = 198), representing a total of unique 256 indi-
viduals with prevalent and/or incident MI, and con-
trol subjects free from MI prior to the baseline exam 
and during follow-up until December 31st 2006 
(n = 458). The retrieval of MI case status is described 
below. 

Blood samples from these subjects were also 
used for a collaborative study in order to investi-
gate cross-sectional associations between telomere 
length (based on quantitative PCR) after DNA ex-
traction and various cardiovascular risk factors [22]. 
However, only data from the non-MI controls were 
used for the fi rst publication. In addition, the study 
material for a collaborative genetic study based on 
MDC-CC subjects consisted of 226 cases of myocar-
dial infarction (155 men and 71 women) and 444 
controls (306 men and 138 women). The age span 
of both the controls and MI patients was 48–68 
years (mean 61) [23].
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У 256 чел., перенесших ИМ до 2007 г., и 458 
чел. без ИМ из контрольной группы были отобра-
ны 332 чел. для повторного обследования (83 с 
ИМ и 249 без ИМ). У них длина теломер была из-
мерена вторично (после первичного обследова-
ния лиц с ССЗ из числа участников MDC-CC про-
шло в среднем 15.7 года (SD: 0.8)). Затем скорость 
истощения теломер была проанализирована от-
носительно трех маркеров возрастных изменений 
сердечно-сосудистой системы: 1) ИМ в анамнезе; 
2) сведения пациентов об использовании АГП на 
момент начала обследования; 3) пульсовое давле-
ние (мм рт. ст.) на момент начала обследования 
как показатель жесткости артериальной стенки. 

Исследование было одобрено региональным 
комитетом по этике в Лунде (LU 51-90, с дополни-
тельным одобрением повторного исследования в 
рамках MDC-CC, начиная с 2007 г.)

Регистрация случаев инфаркта миокарда
Процедура установления ИМ уже была под-

робно описана ранее [23]. ИМ определялся как 
летальный или нелетальный, или смерть, вызван-
ная ИБС. Случаи ИМ подтверждались с помощью 
выявления 10-значного персонального иденти-
фикационного номера каждого шведского граж-
данина в двух реестрах: шведском реестре выпи-
санных больных (ШРВБ) и шведском реестре при-
чин смерти (ШРПС). ИМ определялся на основе 
Международной классификации болезней 9-го и 
10-го пересмотров (МКБ-9 и МКБ-10 — коды 410 и 
I21) в ШРВБ или ШРПС соответственно или смер-
ти вследствие ИБС — коды 412 и 414 (МКБ-9) или 
I22–I23 и I25 (МКБ-10) в ШРПС. Классификация 
исходов с использованием этих реестров была 
предварительно подтверждена [24]. Исследова-
ние проходило до 31 декабря 2006 г.

Лабораторные методы: измерение длины 
теломер

Первичное  обследование :  образцы кро-
ви в исследовании MDC-CC были получены в 
1991–1994 гг., фракции гранулоцитов хранились 
замороженными. Извлечение ДНК из биологиче-
ских образцов мононуклеарных клеток проводи-
ли стандартными методами. Длина теломер из-
мерялась методом ПЦР в реальном времени с ис-
пользованием праймеров теломер и контроль-
ных генов (бета-глобинов) в отдельных пластинах 
[25, 26]. Относительная длина теломер определя-
ется как отношение длины теломер к длине гена 
одной копии (HBG, человеческий бета-глобин). 
Все образцы были протестированы трижды. Для 
оценки длины теломер использовался ΔΔCt метод 

Of the 256 individuals with MI before 2007 and 
the 458 control subjects free from MI until then, we 
have re-screened 332 subjects (83 MI-cases, and 
249 non-MI controls) from the MDC-CC baseline 
investigation, after a mean of 15.7 (SD: 0.8) years 
of follow-up and re-measured telomere length. The 
telomere attrition rate has thereafter been analysed 
in relation to three selected markers of cardiovas-
cular ageing: (a) MI case status; (b) self-report of 
usage of antihypertensive drugs at baseline; and (c) 
pulse pressure (mm Hg) at baseline, a marker of ar-
terial stiffness. 

The study was approved by the Regional Ethics 
Committee in Lund (LU 51-90, with additional ap-
proval for the re-screening of MDC-CC, starting in 
2007).

Registration of myocardial infarction
The procedure for ascertaining MI events has 

been detailed previously [23]. In brief MI was de-
fi ned as fatal or non-fatal MI or death due to isch-
emic heart disease. MIs were identifi ed through 
linkage of the 10-digit personal identifi cation num-
ber of each Swedish citizen with two registries: the 
Swedish Hospital Discharge Register (SHDR) and 
the Swedish Cause of Death Register (SCDR).  MI 
was defi ned on the basis of International Classifi -
cation of Diseases 9th and 10th Revisions (ICD9 and 
ICD10) codes 410 and I21 in the SHDR or SCDR, 
respectively,  or death due to ischemic heart disease 
on the basis of codes 412 and 414 (ICD9) or I22-
I23 and I25 (ICD10) in the SCDR.  Classifi cation of 
outcomes using these registries has been previously 
validated [24]. Follow-up extended to December 
31st 2006.

Laboratory methods: Measurement of telo-
mere length

Baseline:  Blood samples from the MDC-CC 
study were obtained between 1991 and 1994, and 
the granulocyte fractions were kept frozen. DNA 
extraction from mononuclear cell preparations was 
performed using standard procedures. Telomere 
length was investigated by real-time PCR using telo-
mere-, and control-gene (β-globin) primers in sepa-
rate plates [25, 26]. Relative telomere length (RTL) 
is defi ned as the relationship of telomere length to a 
single copy gene (HBG, human beta-globin) length. 
All samples were tested in triplicates. The ∆∆Ct 
method with a reference DNA was used for telomere 
length evaluation and a standard curve was run on 
each plate to monitor PCR effi ciency. The mean in-
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с эталонным образцом ДНК, и на каждой пласти-
не была проведена стандартная кривая для мони-
торинга эффективности ПЦР. Средний коэффи-
циент вариации между анализами, выполненный 
двумя исследователями в лаборатории, составил 
3.96 %. 

Повторное  обследование :  образцы кро-
ви в исследовании MDC-CC были получены в пе-
риод с 2007 по 2009 г. и хранились замороженны-
ми до тех пор, пока ДНК не была извлечена из лей-
коцитов периферической крови (n = 332) в 2009 г. 
ОДТ измерялась тем же методом, что и при пер-
вичном обследовании, однако использовались но-
вый эталонный образец ДНК (US1) и различные 
амплификаторы, поскольку повторные измере-
ния проводились в Мальмё, а первоначальные из-
мерения — в Умео. Что касается исходных данных, 
то все образцы были протестированы трижды, и 
на каждой пластине была проведена стандартная 
кривая. Коэффициент вариации между анализа-
ми, рассчитанный для контрольной выборки по 
стандартной кривой на протяжении выполнения 
всех ПЦР-тестов, равнялся 19 %.

Статистические методы
Статистический анализ проводился с исполь-

зованием SPSS 15.0 (статистический пакет для со-
циальных наук, SPSS, Chicago, IL). Для получения 
нормального распределения применяли логариф-
мическое преобразование данных по длине тело-
мер. 

Поскольку при расчёте ОДТ мы использовали 
различные субпопуляции клеток для лаборатор-
ного контроля, у нас не было возможности точно 
сравнить значения ОДТ, полученные в ходе пер-
вичного и повторного обследований. Вместо это-
го при сравнения логарифмического распределе-
ния ОДТ при первичном и повторном обследова-
ниях использовалась z-статистика [27], соответ-
ственно, была рассчитана разница (Δz-оценка) 
для каждого участника в качестве маркера отно-
сительного изменения длины теломер в течение 
15 лет. Скорость истощения теломер определялась 
как разница между стандартизированным значе-
нием (z-оценка) логарифмически преобразован-
ной длины теломер при первичном обследовании 
(z-оценка

LNBL
) и стандартизированным значением 

логарифмически преобразованной длины тело-
мер при повторном обследовании (z-оценка

LNFU
), 

деленная на число лет между обследованиями.
При проведении множественного регрессион-

ного анализа скорость истощения теломер исполь-
зовалась в качестве зависимой переменной, а в ка-
честве независимых переменных выступили мар-

ter-assay coeffi cient of variation evaluated for this 
assay on human blood was 3.96 % when run by two 
investigators in the laboratory. 

Follow-up examination:  Blood samples 
from the MDC-CC follow-up were obtained between 
2007 and 2009, and were kept frozen until DNA 
was extracted from peripheral blood leukocytes 
(n = 332) in 2009. RTL was measured by te same 
method that was used for the baseline measure-
ments. However, a new reference DNA (“US1”) and 
different PCR machines were used since the follow-
up measurements took place in Malmö while the 
baseline measurements were carried out in Umeå. 
As for the baseline, all samples were tested in trip-
licates, and a standard curve was run on each plate. 
Inter-assay coeffi cient of variation was 19 % cal-
culated on a control sample in the standard curve 
throughout all the PCR-runs.

Statistical methods
Statistical analyses were performed using SPSS, 

version 15.0 (Statistical Package for the Social Sci-
ences, SPSS, Chicago, IL). To achieve a normal dis-
tribution, log-transformed telomere length was used 
in all analyses. 

Since we used different subpopulations of cells 
used for laboratory controls when calculating RTL, 
it was not possible to directly compare RTL values 
at baseline and at follow-up in individuals. Instead, 
z-statistics [27] was used to compare the log-
distribution of RTL at baseline and at follow-up, 
respectively, and the difference was calculated 
(Δ z-score) for each individual as a marker of rela-
tive change in telomere length over 15 years. The 
difference between the standardized value (z-score) 
of the LN-transformed telomere length at base-
line (z-score

LNBL
) and the standardized value of the 

log-transformed telomere length at the re-exam 
(z-score

LNFU
) divided by the follow-up time in 

years was defi ned as the telomere attrition rate 
[(z-score

LNBL
 / z-score

LNFU
) / follow-up time in years].

Multiple regression analyses were performed by 
use of telomere attrition rate as the dependent vari-
able and markers of cardiovascular ageing (total MI, 
use of AHT drugs, and baseline pulse pressure) as 
the independent variables, adjusted for chronologi-
cal age, gender, and the baseline telomere length.

A p value less than 0.05 was considered to be 
signifi cant.

RESULTS AND DISCUSSION

A total of 332 subjects were investigated. Base-
line characteristics showed 69 % males, mean age 
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59.5 (SD: 5.1) years and mean RTL 0.65 (0.21). At 
follow-up mean RTL was 1.37 (0.40), as infl uenced 
by use of a different methodology based on a differ-
ent control cell population. Baseline and follow-up 
clinical characteristics are shown in Table 1. In all 83 
subjects had an MI (prevalent at baseline 33, and/or 
incident during follow-up: 56), and 67 subjects were 
treated with AHT drugs at baseline. The mean pulse 
pressure at baseline was 55.0 ± 13.8 mm Hg.

In Fig. 1 are shown the z-score distribution at 
baseline (z-score

 BL
), at follow-up (z-score

FU
), and as 

the calculated difference between measurements, 
refl ecting telomere attrition (Δz-score).

When multiple regression analyses was applied, 
it was revealed that Δz-score was independently as-
sociated with both total MI (p < 0.039) and usage 
of AHT drugs at baseline (p < 0.015), but not with 
pulse pressure at baseline, after full adjustment 
for chronological age, gender, and telomere length 
at baseline (Table 2). Change in relative telomere 
length in relation to trait (MI, AHT, pulse pressure) 
is shown in Table 3.

In this population-based case-control study it 
was shown that telomere attrition during 15 years 
of follow-up in middle-aged and elderly subjects 
was associated with two markers of cardiovascu-
lar ageing: total MI and usage of antihypertensive 
drugs. This was based on the statistical application 

керы возрастных изменений сердечно-сосудистой 
системы (случаи ИМ, применение АГП и исходное 
пульсовое давление) с поправкой на возраст, пол и 
исходную длину теломер.

Значение р < 0.05 считалось значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ОБСУЖДЕНИЕ

Всего в исследовании участвовало 332 чел. 
Первичное обследование: 69 % мужчин, средний 
возраст 59.5 года (SD = 5.1) и средняя ОДТ 0.65 
(0.21). При повторном обследовании среднее зна-
чение ОДТ составило 1.37 (0.40), на которое по-
влияло использование другой методологии, осно-
ванной на иной популяции контрольных кле-
ток. Клинические характеристики участников ис-
следования исходно и при повторном скринин-
ге приведены в табл. 1. Из всех 83 пациентов с 
ИМ у 33 ИМ произошел до начала исследования, 
у 56 в период проведения исследования; 67 па-
циентов принимали АГП к началу исследования. 
При первичном обследовании среднее пульсовое 
давление составляло 55.0 ± 13.8 мм рт. ст.

На рис. 1 показано распределение z-оценки 
при первичном и повторном обследованиях и 
разница между измерениями, отражающая уко-
рочение теломер (Δz-оценка).

При проведении множественного регрессион-
ного анализа было выявлено, что Δz-оценка неза-
висимо коррелировала как с ИМ (р < 0.039), так и 

Таблица 1. Клинические характеристики 332 участников исследования (83 с ИМ и 249 без ИМ) при первичном и 
повторном через 15.7 года (SD: 0.8) обследовании. Исследование Malmö Diet and Cancer
Table 1. Clinical characteristics of 332 study participants (83 MI-cases, and 249 non-MI controls), at baseline and after 
15.7 years (SD: 0.8) of follow-up. The Malmö Diet and Cancer Study

Показатель / Variable Среднее значение / Mean

Первичное обследование 1991–1994 гг. / Baseline 1991–1994

Возраст (годы) / Age (years) 59.5 (SD 5.1)

ИМ (n) / MI (n) 83

Прием АГП (%) / AHT drug use (%) 67

Пульсовое давление (мм рт. ст.) / Pulse pressure (mm Hg) 55.0 (13.8)

Длина теломер / Telomere length
Среднее (SD) / Mean (SD)

0.655 (0.207)

z-оценка / Z-score
BL

Среднее; SD (диапазон) / Mean; SD (range)
0.00 (1.00)
(–2.99; 2.55)

Повторное обследование 2007–2009 гг. / Follow-up 2007–2009

Длина теломер / Telomere length
Среднее (SD) / Mean (SD)

1.37 (0.38)

z-оценка / Z-score
FU

Среднее; SD (диапазон) / Mean; SD (range)
0.00 (1.00)
(–3.28; 3.38)

Разница (Δ) / Difference (Δ)

Δz-оценка / Δz-score 0.00 (1.23)

Δz-оценка (годы) / Δz-score (year) 0.015 (0.785)
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Рис. 1. Z-оценка при первичном (А) и повторном (В) обследовании и рассчитанная разница между ними (С)
Fig. 1. The distribution of z-scores at baseline (A), follow-up (B), and for calculated difference between baseline and 

follow-up (C)
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of z-score comparisons between the distributions of 
telomere length at baseline at follow-up. Of special 
importance was to adjust not only for chronological 
age and gender but also for telomere length at base-
line, as this has been shown to be of signifi cant im-
portance in determining the telomere attrition rate 
in other population-based studies [16–18, 28].

The use of total MI events as a marker of car-
diovascular ageing [29–31] might be questioned in 
general terms, but as our subjects were all middle-
aged at baseline our prevalent MI-cases at baseline, 
in addition to incident MI-cases during follow-up, 
represent early manifestations of coronary heart 
disease in relation to the substantially higher mean 
age of MI-cases in the general population. We there-
fore believe that total MI in our cohort is a reliable 
marker of early cardiovascular ageing, one manifes-

с приемом АГП к началу исследования (р < 0.015), 
но не с пульсовым давлением исходно. Влияние 
оказывали также такие факторы, как возраст, пол 
и исходная длина теломер (табл. 2). Изменение 
ОДТ в зависимости от фактора (ИМ, прием АГП, 
пульсовое давление) представлено в табл. 3.

В данном исследовании показано, что укоро-
чение теломер за 15 лет у лиц среднего и пожило-
го возраста связано с двумя маркерами возраст-
ных изменений сердечно-сосудистой системы: 
ИМ и приемом АГП. Данный вывод основан на 
z-оценке сравнений длины теломер между пер-
вичным и повторным обследованиями. Особое 
значение имели не только возраст и пол, но и ис-
ходная длина теломер, поскольку другие популя-
ционные исследования показали важность этой 
переменной в определении скорости истощения 
теломер [16–18, 28].

Таблица 2. Множественный регрессионный анализ с Δz-оценкой длины теломер (разница между z-оценкой при 
первичном и повторном обследованиях) в качестве зависимой переменной и приемом АГП или всеми случаями 
ИМ в качестве независимых переменных с учетом возраста, пола и исходной длины теломер (z-оценка)
Table 2. Multiple regression analyses with Δz-score for telomere length (follow-up z-score minus baseline z-score) as 
dependent variable, and antihypertensive (AHT) drug use or total MI as independent variables, adjusted for age, gender 
and baseline telomere length (z-score

BL
)

Показатель / Indicator Бета / Beta Стандартная ошибка / 
Std. error t p

Прием АГП при первичном обследовании как независимая переменная 
For AHT drug use at baseline (BL) as independent variable

Константа / Constant –1.15 0.51 –2.24 0.026

Пол / Gender –0.008 0.094 –0.082 0.935

Возраст при первичном обследовании / Age at BL 0.19 0.008 2.210 0.028

z-оценка при первичном обследовании / z-score BL 0.623 0.043 14.40 0.001

Прием АГП / AHT drug use 0.264 0.107 2.45 0.015

Все случаи ИМ, произошедшие к первичному обследованию и в течение  срока между обследованиями, 
как независимая переменная / For total MI at baseline (BL) and during follow-up as independent variable

Константа / Constant –1.25 0.52 –2.43 0.016

Пол / Gender –0.17 0.094 –0.186 0.853

Возраст при первичном обследовании / Age at BL 0.021 0.008 2.458 0.014

z-оценка при первичном обследовании / z-score BL 0.620 0.043 14.28 0.001

По всем случаям ИМ / Total MI 0.206 0.099 2.07 0.039

Таблица 3. Изменение относительной длины теломер (ОДТ)1 по отношению к определенному фактору
Table 3. Change in relative telomere length (RTL)1 in relation to trait

Фактор / Trait Beta p

Случаи инфаркта2 / Total MI2 0.206 0.039

Прием АГП3 / AHT drug use at baseline3 0.264 0.015

Исходное пульсовое давление  / Pulse pressure at baseline 0.058 0.199

1 Δz-оценка/срок между обследованиями (лет) / Δz-score/follow-up time in years.
2 Произошедший до первичного обследования или после него (до 31 декабря 2006 г.) / Prevalent at baseline or incident during 
follow up (until Dec 31st 2006).
3 Согласно анкете или личному дневнику наблюдений / According to questionnaire or diary book.
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Рассмотрение всех случаев ИМ в каче-
стве маркера возрастных изменений сердечно-
сосудистой системы [29–31] может быть постав-
лено под сомнение. Вместе с тем все участни-
ки в начале исследования были людьми сред-
него возраста — таким образом, случаи ИМ как 
до первичного обследования, так и после него 
представляют собой ранние проявления ИБС, 
поскольку средний возраст развития ИМ в попу-
ляции в целом существенно выше. По этой при-
чине мы считаем, что ИМ в нашем исследова-
нии является надежным маркером ранних воз-
растных изменений сердечно-сосудистой систе-
мы, одно из проявлений которого — ранняя ма-
нифестация ИБС.

Кроме того, прием АГП и пульсовое давле-
ние при первичном обследовании использова-
лись в качестве потенциальных маркеров ран-
него артериального или раннего сосудисто-
го старения (РСС), относимых к синдрому РСС 
[32]. Прием АГП у пациентов среднего возрас-
та в начале 1990-х годов может быть расценен 
как признак гипертонии, что само по себе яв-
ляется маркером РСС. Рост пульсового давле-
ния отражает влияние повышенной артериаль-
ной жесткости (увеличенная скорость пульсовой 
волны (СПВ)), хотя и измеряется с меньшей точ-
ностью. К сожалению, нам не хватало данных о 
жесткости артерий и СПВ на первом этапе ис-
следования. Повышение пульсового давления 
действительно было связано с укорочением те-
ломер (Δz-оценка) после корректировки по воз-
расту и полу, но после корректировки по исхо-
дной длине теломер эта корреляция оказалась 
не значимой.

Ограничение нашего исследования состоя-
ло в том, что методы определения длины теломер 
при первичном и повторном обследовании отли-
чались друг от друга. Вместе с тем при z-оценке 
мы применяли независимое распределение для 
данных двух этапов измерений. Это, по нашему 
мнению, является надежным способом преодо-
леть различия не только в применяемых методах, 
но и решить проблему использования несколько 
различных клеточных субпопуляций при двух из-
мерениях, проведенных с 15-летним промежут-
ком. Предыдущие исследования показали, что на 
длину теломер влияют также характеристики раз-
личных субпопуляций лейкоцитов [33], напри-
мер, зафиксированы различия в силе связи между 
длиной теломер и возрастом в многоядерных лей-
коцитах по сравнению с мононуклеарными лим-
фоцитами.

tation being early coronary heart disease manifesta-
tions (MI).

In addition, we used both AHT drug usage and 
pulse pressure at baseline as potential markers of 
early arterial or early vascular ageing (EVA), what 
has also been referred to as the EVA syndrome [32]. 
A medical history of AHT drug usage in middle-age 
during the early 1990’s could be taken as an indi-
cation of more or less longstanding hypertension in 
mid-life, in itself a marker of EVA. Increased pulse 
pressure is supposed to refl ect the infl uence of in-
creased arterial stiffness (increased pulse wave ve-
locity, PWV), however measured with less precision. 
Regretfully we lacked data on arterial stiffness and 
PWV at the baseline investigation. Increased pulse 
pressure was indeed associated with telomere attri-
tion (Δz-score) after adjustment for age and gender, 
but when also adjustment for telomere length at 
baseline was introduced to the model, this associa-
tion turned non-signifi cant.

A limitation of our study was that we were de-
pendent on two somewhat differing methodologies 
to determine telomere length at baseline and at fol-
low-up. However, by use of the z-score methodology 
we have used the independent distribution at the 
two measurements. This, we believe, is an accurate 
way to handle differences not only in the method-
ologies applied but also the potential problem of us-
ing slightly different cellular subpopulations at the 
two time-separated measurements. Previous stud-
ies have shown that telomere length is also infl u-
enced by characteristics of various subpopulations 
of white blood cells [33], e.g. recorded differences 
in the strength of the association between telomere 
length and chronological age in poly-nuclear leuko-
cytes versus mononuclear lymphocytes.

Another limitation is that we could only include 
survivors during 15 years of follow-up and with no 
intermediate determination of telomere length. 
Therefore, subjects with more serious coronary heart 
disease (leading to fatal MI) or more severe hyper-
tension could have been lost to follow-up. Finally, 
we did not include data on baseline cardiovascular 
risk factors, early atherosclerosis, infl ammation, 
lifestyle variables or social factors for adjustments, 
even if such factors could be associated with telo-
mere length [34–38]. Methods for determination 
of telomere length are constantly debated [39, 40], 
but as it has been shown that telomere length may 
predict mortality [41] there is still reason to believe 
that telomere length [42], as well as telomere chang-
es [43], could represent aspects of cardiovascular 
pathophysiology of great biological importance.
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Еще одним ограничением нашего исследо-
вания было включение в него только тех, кто не 
умер в течение 15-летнего периода между обсле-
дованиями, а также отсутствие промежуточного 
определения длины теломер. По этой причине 
не выжившие пациенты с тяжелой формой ИБС 
или гипертонии не смогли участвовать в повтор-
ном обследовании. Наконец, в ходе анализа мы 
не использовали данные об исходных сердечно-
сосудистых факторах риска, раннем атероскле-
розе, воспалительных процессах, образе жиз-
ни или социальных факторах, хотя все они мо-
гут быть связаны с длиной теломер [34–38]. Ме-
тоды определения длины теломер постоянно об-
суждаются [39, 40], но поскольку известно, что 
длина теломер может быть предиктором смерт-
ности [41], все еще есть основания полагать, что 
длина теломер [42] и их истощение [43] пред-
ставляют крайне важные биологические аспекты 
сердечно-сосудистой патофизиологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В группе с ИМ и контрольной группе была 
выявлена связь между истощением теломер за 
период 15 лет между обследованиями и таки-
ми маркерами ранних возрастных изменений 
сердечно-сосудистой системы, как ИМ и прием 
АГП, являющимися признаками длительной ги-
пертонии в среднем возрасте. Это способствует 
пониманию того, что сердечно-сосудистый риск 
в аспекте биологии теломер [44, 45] следует изу-
чать с помощью повторных измерений длины те-
ломер [46–49], не полагаясь лишь на перекрест-
ные обследования или на единожды проведен-
ные измерения. Еще много аспектов биологии 
теломер и их связи с сосудистой патологией тре-
бует дальнейшнго изучения [50].

CONCLUSION 

In a population-based cohort of MI-cases and 
controls an association was shown between telomere 
attrition during 15 years of follow-up on the one hand 
with two markers of early cardiovascular ageing on 
the other hand, namely total MI and usage of AHT 
drugs, as an indication of longstanding hyperten-
sion in mid-life. This contributes to the conception 
that cardiovascular risk in relation to telomere biol-
ogy [44, 45] should preferably by studied by use of 
repeated measurements of telomere length [46–49] 
and not rely on cross-sectional observations only or 
on single-measurements for prediction of risk. Still 
many aspects  of telomere biology in  relation to vas-
cular disease remain to be investigated [50].
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