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Введение. При возникновении у пациента тяжелой сочетанной травмы возникают различные биохимические, гуморальные, клеточные и 
патофизиологические механизмы защиты от гибели. Непосредственно после получения травмы пациента госпитализируют в стационар для 
оказания медицинской помощи, где прилагают все усилия для стабилизации состояния, прибегая к назначению различных инструменталь-
ных и лабораторных исследований. Развитие и течение травматической болезни, исходы лечения у пациентов с похожими травмами порой 
драматически отличаются. На основе этого было высказано предположение о наличии генетической базы в закономерности протекания 
заболевания, а также о том, что сами по себе воздействующие экзогенные факторы могут влиять на определенные молекулярно-генетиче-
ские маркеры, в первую очередь – длину теломер.
Цель. Обобщить текущие литературные данные по изучению изменения длины теломер, а также влияния экзогенных и эндогенных факторов 
на их укорочение. Определить перспективность изучения влияния полиморфных аллелей различных генов на развитие патологического со-
стояния у определенной когорты, а именно развитие когнитивной дисфункции у пациентов с тяжелой травмой после многократных анестезий.
Материалы и методы. Выполнен поиск и анализ литературы в медицинских информационных системах PubMed и eLibrary по ключевым 
словам «telomere»/«теломеры», «trauma»/«травма», «cognitive»/«когнитив», «anesthesia»/«анестезия». 
Результаты. С 1950 г. за рубежом начинают публиковаться данные об изучении теломер человека. В период с 2002 г. и по настоящее время 
на сайте PubMed при поиске по ключевым словам «анестезия» и «теломеры» опубликовано 39 статей; по ключевым словам «когнитив», 
«травма», «теломеры» – 27. Большинство статей посвящено влиянию травмы детского возраста на изменение длины теломер, а также оценке 
коротких теломер у пациентов с различным когнитивным дефицитом. Однако нет статей, посвященных изучению влияния многократных 
анестезий, как экзогенного фактора, на генетический аппарат пациента с тяжелой сочетанной травмой.
Заключение. В литературе освещается вопрос влияния различных экзогенных факторов на укорочение длины теломер, особенно в кон-
тексте детской травмы, когнитивных нарушений у различных наблюдаемых групп. Открытым для изучения является раздел, связанный 
с воздействием анестезий и их количеством, последствиями для генетического аппарата конкретного человека.
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The role of genetic and epigenetic factors on the development of cognitive deficits  
in patients with severe trauma after repeated anesthesia (literature review)
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Introduction. When a severe combined injury occurs in a patient, various biochemical, humoral, cellular and pathophysiological mechanisms of protec-
tion against death occur. Immediately after receiving an injury, the patient is hospitalized in a hospital for medical care, where every effort is made to 
stabilize the condition, resorting to the appointment of various instrumental and laboratory tests. The development and course of traumatic illness, and 
treatment outcomes in patients with similar injuries are sometimes dramatically different. Based on this, it was suggested that there is a genetic basis 
for the regularity of the disease, as well as that exogenous factors themselves can affect certain molecular genetic markers, primarily telomere length.
The objective was to summarize the current literature data on the study of changes in telomere length, as well as the influence of exogenous and 
endogenous factors on their shortening. To determine the prospects of studying the effect of polymorphic alleles of various genes on the development of 
a pathological condition in a certain cohort, namely the development of cognitive dysfunction in patients with severe trauma after repeated anesthesia.
Materials and methods. The literature search and analysis was performed in the medical information systems PubMed and eLibrary, using the 
keywords «telomere», «trauma», «cognitive», and «anesthesia». 
Results. Since 1950, data on the study of human telomeres began to be published abroad. Between 2002 and the present, 39 articles were published 
on PubMed when searching for the keywords «anesthesia» and «telomeres»; by keywords «cognitive», «trauma», «telomeres» – 27. Most articles 
are devoted to the effect of childhood trauma on changes in telomere length, as well as the assessment of short telomeres in patients with various 
cognitive deficits. However, there are no articles devoted to studying the effect of repeated anesthesia, as an exogenous factor, on the genetic ap-
paratus of a patient with severe combined trauma.
Conclusion. The literature highlights the influence of various exogenous factors on the shortening of telomere length, especially in the context of 
childhood trauma, cognitive impairment in various observed groups. The section related to the effects of anesthesia and their number, the conse-
quences for the genetic apparatus of a particular person, is open for study.
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Введение

Вклад генетики в возникновение и течение за-
болеваний неоспорим. В настоящее время лишь 
развивается направление в медицине, которое 
изучает влияние различных генов на течение за-
болеваний, неблагоприятный исход, в некоторых 
случаях можно говорить и об оценке возможной 
продолжительности жизни человека, основываясь 
на генетических и эпигенетических факторах. Об-
ратная сторона – когда воздействие внешних фак-
торов (стресс, травма, применение лекарственных 
препаратов и многие другие) – способно оказывать 
влияние на геном человека. Одно из таких направ-
лений сейчас – изучение длины теломер.

Особую группу пациентов составляют постра-
давшие с тяжелой сочетанной травмой. Специфика 
заключается в том, что данные пациенты испыты-
вают не только воздействие самого повреждающего 
фактора, но и многоэтапное лечение, в том числе 
многократные хирургические вмешательства за от-
носительно короткий промежуток времени. Хирур-
гическое вмешательство – не что иное, как стресс, в 
том числе со своими отдаленными последствиями. В 
литературе на данный момент не встречается иссле-
дований, которые описывают в комплексе изучение 
конкретного вида и метода анестезии, кратность ане-
стезиологического пособия, развитие послеопераци-
онной когнитивной дисфункции и изменение длины 
теломер у пациентов с тяжелой травмой, что предо-
ставляет интерес для дальнейшего исследования.

Теломерная теория старения

В 1961 г. американский врач Л. Хейфлик устано-
вил, что человеческие фибробласты – клетки кожи, 
способные к делению в культуре, – in vitro могут де-
литься в среднем не более 50 раз. Это явление на-
звали «лимитом Хейфлика». Однако Хейфлик не 
предложил никакого объяснения этому явлению 
[27]. В 1971 г. научный сотрудник Института биохи-
мической физики РАН А. М. Оловников, используя 
данные о принципах синтеза ДНК в клетках, предло-
жил гипотезу, согласно которой «лимит Хейфлика» 
объясняется тем, что при каждом клеточном делении 
хромосомы немного укорачиваются [8]. У хромосом 
имеются особые концевые участки – теломеры, ко-
торые после каждого удвоения хромосом становятся 
немного короче, и в какой-то момент укорачиваются 
настолько, что клетка уже не может делиться. Тогда 
она постепенно теряет жизнеспособность – именно 
в этом, согласно теломерной теории, и состоит старе-
ние клеток. Открытие в 1985 г. фермента теломеразы, 
достраивающего укороченные теломеры в стволовых, 
половых и примерно в 60% опухолевых клеток, обе-
спечивая их бессмертие, стало блестящим подтверж-
дением теории А. М. Оловникова [26].

Область теломеры с ненуклеосомной организаци-
ей называют телосомой. Телосомы человека состо-
ят из теломерной ДНК и комплексом из 6 белков, 

известным как шелтерин. Белки шелтерина TRF1 
и TRF2 обеспечивают аффинность и специфич-
ность связывания двунитевой теломерной ДНК, в 
то время как субкомплекс шелтерина POT1-TPP1 
покрывает однонитевой теломерный G-богатый 
выступ, который характерен для всех концов хро-
мосом. Копируя концы хромосом, шелтерин защи-
щает теломерную ДНК от деградации и слияния. 
Несколько белок-белковых взаимодействий, многие 
из которых обеспечиваются TIN2, имеют решающее 
значение для поддержания защитной функции шел-
терина. Одновременно шелтериновый комплекс 
участвует в репликации теломер [18, 41]. Взаимос-
вязь компонентов шелтерина показана на рис. 1 [41].

Роль длины теломер и их истощение широко 
изучают при старении человека и связанных со 
старением заболеваниях. Практически любые воз-
раст-ассоциированные заболевания показывают 
взаимосвязь с длиной теломер. Например, мно-
гие исследования показали, что более короткий 
показатель длины теломер связан с повышенным 
риском сердечно-сосудистых заболеваний [19] и 
возникновения опухолей [17], хотя эти вопросы 
постоянно активно дискутируются. Также доказана 
статистически значимая связь длины теломер с раз-
витием диабета и метаболического синдрома [15]. 
Несколько исследований, посвященных метаанали-
зу больших баз данных, показали достоверную кор-
реляцию длины теломер со смертностью. В разных 
популяциях – США, Западная Европа, Китай – у 
людей с более короткими теломерами риск смер-
ти от самых разных причин (сердечно-сосудистых 
заболеваний, диабета, онкологических, инфекци-
онных заболеваний) в одном и том же возрасте 
достоверно выше, чем у людей с более длинными 
теломерами [22]. Эта связь не абсолютна, так как 
разброс длин теломер в популяции достаточно ве-
лик и зависит как от наследственных факторов, так 
и от влияния среды в широком смысле этого слова: 
экологии, условий жизни, травм, социальных и пси-
хологических факторов, особенно в раннем возрасте 
и даже в пренатальном периоде. По длине теломер 
нельзя предсказать продолжительность жизни даже 
приблизительно, но можно оценить вероятность ак-
тивного долголетия [11].

Авторы нескольких работ попытались сопоста-
вить данные о длине теломер и метилировании 
генома, была выявлена их четкая корреляция [33]. 
С помощью новой оценки, получившей название 
DNAmTL, основанной на профилях метилирования 
140 CpG, было показано, что все-таки данные мети-
лирования более точно связаны с оценкой продол-
жительности жизни, чем длина теломер как таковая.

Старение мозга сопровождается типичными 
функциональными изменениями, проявляющимися 
в виде глобальных или специфических ухудшений 
когнитивных функций. Они затрагивают такие по-
казатели, как скорость мышления, память, способ-
ность к рассуждению и исполнительные функции 
[16]. На молекулярном уровне когнитивные на-
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рушения связаны с изменениями уровней нейро
трансмиттеров, синаптическими потерями, ден-
дритной регрессией и гибелью нейрональных клеток 
[35]. На макроструктурном уровне – уменьшением 
объема серого и белого вещества, истончением коры, 
увеличением желудочков, уменьшением массы моз-
га и повреждением его белого вещества [18]. В эпи-
демиологических исследованиях для выявления и 
оценки степени этих макро- и микроструктурных 
изменений, а также сосудистых поражений в голов-
ном мозге используют магнитно-резонансную томо-
графию. Поскольку ускоренное старение мозга, его 
цереброваскулярные, а также когнитивные послед-
ствия представляют собой одну из причин инвалид-
ности и смерти у пожилых людей [20], важно иметь 
представление о маркерах, способных выявлять и 
предсказывать тенденцию таких изменений, с це-
лью своевременного предупреждения нарушений 
и продления периода активной жизнедеятельности 
человека. Длина теломер может выступать одним из 
таких маркеров, она легко измеряемая в лимфоци-
тах периферической крови, коррелирует с длиной 
теломер в большинстве тканей [21].

Была показана обратная корреляция длины тело-
мер с повышенным риском развития болезни Альц-

геймера [13], шизофрении [28] и депрессии [25, 32], 
при этом люди с депрессией одновременно ощущают 
себя более старыми [14], а более длинные теломеры 
коррелируют с большим размером головного мозга 
и, в частности, гиппокампа, и лучшим сохранением 
когнитивных функций при старении [23].

В онтогенезе сокращение теломер происходит 
в основном из-за большого количества делений и 
вследствие высокого уровня окислительного стрес-
са [40]. В настоящее время сформулирована теория, 
позволяющая оценить и сравнить риски укорочения 
теломер под влиянием внешних, внутренних фак-
торов, а также выделить критические точки в онто-
генезе человека. Важно, что длина теломер может 
быть оценена и с точки зрения «эффекта бабушки», 
так как материнский стресс приводит к укороче-
нию длины теломер новорожденного, что повлия-
ет на дальнейшую передачу укороченных теломер 
по наследству. На рис. 2 приведена предложенная 
Э. Эпель модель связи продолжительности жизни 
со стрессорными воздействиями, длиной/укороче-
нием теломер и психическими расстройствами [23].

Стресс различной этиологии влияет на всю жизнь 
человека. Он оказывает импринтинговое действие 
во время беременности, приводя к укорочению 

 Рис. 1. Схема, показывающая состав комплексов, участвующих в защите концов хромосом  
и их репликации. Комплекс шелтерина (белки POT1, TPP1, TRF1, TRF2, TIN2 и Rap1) защищает концы 
хромосом от путей ответа на повреждение ДНК, опосредованных киназой ATM и киназой ATR. 
Теломеразный RNP (белок TERT и субъединицы TR РНК) добавляет теломерную ДНК  
de novo на 3’-концах хромосом
Fig. 1. The diagram showing the composition of complexes involved in protecting the ends of chromosomes and their replications.  
The shelterin complex (proteins POT 1, TP 1, TRF1, TRF2, TIN 2 and Rap1) protects the ends of chromosomes from DNA damage 
response pathways mediated by ATM kinase and ATR kinase. Telomerase RNP (TERT protein and TR RNA subunits) adds telomeric 
DNA de novo at the 3’ ends of chromosomes
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длины теломер в пуповинной крови. Одновремен-
но нужно учитывать, что родители также передают 
непосредственно своим потомкам собственные при-
обретенные ими изменения теломер через клетки 
зародышевого пути, в которых теломераза посто-
янно экспрессируется. Достоверно показано, что 
возраст отца влияет на длину теломер у ребенка в 
большей степени, чем возраст матери [10, 37], так 
как сперматозоиды формируются в течение всей 
жизни, причем из-за постоянной активности тело-
меразы теломеры в сперматозоидах с возрастом уве-
личиваются [31], а все яйцеклетки закладываются в 
пренатальном периоде. После рождения теломеры 
еще больше сокращается из-за ранних стрессов, ко-
торые могут иметь пожизненные последствия, воз-
можно, за счет воздействия на резервы стволовых 
клеток. Это приводит к раннему появлению при-
знаков неуравновешенного настроения, высокого 
риска психотических расстройств и пониженной 
стрессоустойчивости. Таким образом, этот пороч-
ный круг замыкается [23].

Постепенно появляются исследования, под-
тверждающие возможность удлинения теломер, 
причем не только при использовании специальных 
психологических техник [40], но даже и при дли-
тельном стрессе – как активная защитная реакция 
организма [36].

Интерес к изучению теломер резко вырос во вре-
мя эпидемии COVID-19. Пандемия поставила перед 
врачами важную задачу выявления на начальных 
этапах заболевания людей с повышенной вероятно-
стью развития тяжелого течения болезни. Большое 
количество публикаций было посвящено тому, что 
возраст и сопутствующие заболевания, такие как 
сахарный диабет, хроническая обструктивная бо-
лезнь легких и опухоли являются отягчающими 
факторами. В то же время у достаточно большого 
числа пожилых пациентов болезнь протекает в лег-
кой форме, а некоторые молодые и здоровые люди 
переносят пневмонию, вызванную SARS-CoV-2, 
достаточно тяжело. Это противоречие усугубилось 

третьей волной пандемии, при которой тяжелые 
формы заболевания появились среди детей и под-
ростков. Появились работы, доказывающие, что сте-
пень тяжести течения заболевания связана не с ка-
лендарным, а с биологическим возрастом пациентов. 
При этом уже имеющиеся до COVID‐19 признаки 
ускоренного старения ведут к его более тяжелой 
форме [34], причем учитывается как количество 
ультракоротких теломер, так и их средняя длина, и 
данные не зависят от метода измерения [39]. Одно-
временно было показано, что у лиц, серопозитивных 
к пяти персистирующим патогенам (вирус простого 
герпеса типа 1 (ВПГ-1), вирус простого герпеса типа 
2 (ВПГ-2), цитомегаловирус (ЦМВ), Helicobacter 
pylori (H. pylori), и гепатита В) достоверно чаще 
выявляются более короткие теломеры по сравнению 
со здоровыми донорами. Эти результаты свидетель-
ствуют о том, что инфицирование специфическими 
комбинациями патогенов может быть одним из ме-
ханизмов, способствующих ускоренному клеточно-
му старению [36].

Одновременно идет поиск подходов к выявлению 
возможной связи длины теломер с генетическим 
контекстом. При исследовании синдрома «поляр-
ного напряжения», который может рассматривать-
ся как стресс, была выявлена связь уменьшенной 
длины теломер с определенным генотипом по гену 
нейротрофического фактора BDNF, который яв-
ляется одним из основных факторов в развитии и 
функционировании нервной системы и организма 
в целом [9].

У всех респондентов в ДНК были измерены дли-
ны теломер с использованием описанных в лите-
ратуре методов абсолютного [38] и относительно-
го измерения [43] с применением ПЦР в реальном 
времени. Было обнаружено соответствие более 
длинных теломер генотипу Val/Val BDNF. Сейчас 
проводят работу по сопоставлению этих данных с 
результатами полного медицинского обследования 
респондентов. Вероятность стать долгожителем у 
носителей «слабого» генотипа по гену BDNF суще-

 
Рис. 2. Влияние родительского TL и пренатального стресса матери на гаметы
Fig. 2. The effect of parental TL and prenatal stress of the mother on gametes
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ственно ниже, чем у носителей остальных двух его 
генотипов, причем разница между ними безусловно 
статистически значима. Отметим, что в данном слу-
чае данные по относительной длине теломер досто-
верно не различались у членов контрольной группы 
и группы с синдромом «полярного напряжения», то 
есть у всех обследованных 280 человек. Длина те-
ломер изменяется достаточно медленно, даже при 
нахождении человека в экстремальных условиях.

Сейчас проводят статистический анализ по со-
поставлению этих данных с результатами полного 
медицинского обследования респондентов. Одно-
временно проводят методическую разработку опре-
деления копийности митохондрий методом ПЦР в 
реальном времени [42].

В статье M. Jergoviс et al. опубликовываются дан-
ные о том, что ветераны войны среднего возраста 
с текущим посттравматическим стрессовым рас-
стройством (ПТСР) имели более короткую длину 
теломер, чем лица контрольной группы (здоровые 
люди). Исследование показало, что психологиче-
ская травма и хронический стресс связаны с уско-
ренным истощением теломер [29].

Истощение теломер, а именно укорочение их дли-
ны, является чувствительным маркером биологиче-
ского старения, связанное в том числе и с рядом пси-
хических причин. В 2013–2014 гг. в Южной Африке 
было проведено исследование, в котором изучали 
психические особенности мужчин, находящихся 
в постоянном стрессе из-за угрозы насилия [44]. 
Было выполнено тестирование на наличие ПТСР 
у 290 человек. Оценена перекрестная связь между 
длиной теломер и симптомами ПТСР у южноаф-
риканских мужчин, проживающих в коллективах 
с высоким уровнем насилия. Авторами выполня-
лась количественная полимеразная цепная реакция 
ДНК, извлеченной из слюны исследуемых. Доказа-
на зависимость между длиной теломер и маркерами 
посттравматического стрессового расстройства, она 
может быть связана с индукцией защитных меха-
низмов, уменьшающие истощение теломер после 
воздействия травмы.

T. Y. Kim et al. в 2017 г. изучали пациентов, под-
вергшихся боевой травме с признаками посттравма-
тического стрессового расстройства и без него, при 
этом было оценено влияние уровня образования, 
возраст и применение антидепрессантов на укоро-
чение длины теломер [30]. В целом, различий между 
длинами теломер лейкоцитов в изучаемых группах 
с ПТСР и без него, не было выявлено. Среди ветера-
нов с легким или умеренным ПСТР только возраст 
и уровень образования достоверно были связаны 
с длиной теломер. В Post-hoc анализе эффект от 
применения антидепрессантов был более выражен 
у субъектов, подвергшихся тяжелой боевой травме 
и ее последствиям с более длинными теломерами. 
Авторы сделали вывод, что статус ПТСР в сочета-
нии с тяжелой боевой травмой может быть связан с 
ускоренным изменением длины теломер в сторону 
уменьшения, а использование антидепрессантов 

способно оказать защитное влияние на динамику 
изменения теломер. Несмотря на противоречивость 
этих данных, преобладающим в англоязычных на-
учных публикациях является мнение, что ПТСР 
достоверно влияет на длину теломер, и это укоро-
чение связано с признаками ускоренного старения, 
которые наблюдаются у ветеранов всех возрастных 
групп [24].

Исследование патофизиологии ПТСР показало, 
что оно связано с дисрегуляцией реакции на стресс, 
воспалением и окислительным стрессом, которые в 
свою очередь являются прямыми повреждающими 
факторами в истощении теломер [44].

На данный момент активно изучается вопрос 
влияния различных анестетиков на развитие ког-
нитивного дефицита. Полноценных данных о при-
чинах развития послеоперационной когнитивной 
дисфункции нет [2, 6, 7]. 

При сравнении видов и методов анестезий боль-
шинство исследователей приходило к выводу, что 
применение общей анестезии ухудшает когнитив-
ные функции пациентов в послеопераицонном 
периоде, когда как при выполнении сочетанного 
вида или различных методов местной анестезии 
данные изменения менее выражены [1, 5, 7]. Не ме-
нее важный фактор развития послеоперационной 
когнитивной дисфункции  – кратность анестези-
ологического пособия. Чем больше проводилось 
оперативных вмешательств, тем более выраженные 
изменения определялись [3, 4].

Анестезиология и реаниматология развивается 
стремительными темпами, что позволяет в конкрет-
ном случае выбирать более идентифицированный 
подход в диагностике и лечении. В клинической 
практике все чаще возникают ситуации, когда есть 
необходимость прибегнуть к более детальному и 
глубокому пониманию влияния эпигенетических 
и генетических факторов на развитие и течение со-
стояние или болезни у пациента. Увеличение коли-
чества анестезиологических пособий оперативных 
вмешательств, в том числе многократных анестезий 
у одного пациента, тенденция на повышение удов-
летворенности качеством жизни, а также приме-
нение в клинической практике изучения генома и 
его влияния на состояние пациента: все эти данные 
требуют от врача-анестезиолога всеобъемлющего 
понимания развития тех или иных патологических 
состояний, возможности влияния на них, а также 
способы и методы предупреждения патологических 
изменений.

Заключение

В настоящее время не вызывает сомнений, что все, 
что окружает человека, влияет на него. Медицин-
ское сообщество все чаще приходит к заключению, 
что важна не только продолжительность жизни че-
ловека, но и ее качество. Те стрессовые ситуации, 
который проживает индивид, начиная с эмбрио-
нального периода и в течение всей его жизни, не-
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сомненно влияют на его генетический аппарат, что 
отражено в нескольких исследованиях. В последние 
десятилетия растет количество проводимых анесте-
зиологических обеспечений, и связанных с ними 
различных исследований касаемо безопасности и 
последствий анестезии, изучению в том числе ког-
нитивного дефицита в послеоперационном периоде. 
При анализе литературы как отечественной, так и 
зарубежной, не обнаружено исследований, в кото-

рых изучался комплекс эпигенетических и генети-
ческих факторов: вид и метод анестезии, количество 
анестезий, тяжелая травма как основной диагноз у 
пациентов и длина теломер в динамике. На данный 
момент есть возможность изучать проспективно 
влияние факторов внешней среды на генетический 
аппарат индивидуума с целью улучшения лечения, 
профилактики тех или иных состояний, подбора 
реабилитационной терапии.
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