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Резюме
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают лидирующую позицию в структуре 

общей смертности. В проспективных и интервенционных исследованиях определены основ-
ные факторы риска ССЗ и показаны их ассоциации с риском кардиоваскулярных исходов 
и смерти от всех причин. Вклад в индивидуальный риск смерти может различаться в зави-
симости от возраста, пола, дизайна исследования и быть популяционно специфичным. Мы 
проанализировали вклад основных факторов риска ССЗ в 15-летний риск смерти от всех 
причин в российской (сибирской) популяционной когорте 45–69 лет. Материал и методы. 
Случайная популяционная выборка (мужчины и женщины 45–69 лет, n = 9360) была обсле-
дована исходно в 2003–2005 гг. (Новосибирск, российская ветвь проекта HAPIEE) и повторно 
в 2006–2008 и 2015–2018 гг. Проводили когортное наблюдение с регистрацией ССЗ, рака, 
сахарного диабета (СД) и смерти от всех причин. В настоящий анализ включены лица без 
исходных ССЗ (n = 8087), средний период наблюдения – 15,6 года (стандартное отклонение 
0,69 года). Фатальные события регистрировали по данным свидетельств о смерти (ЗАГС) и 
информации, полученной при серийных скринингах и почтовых опросах. Анализировали ас-
социации факторов риска ССЗ с риском смерти от всех причин с помощью мультивариантной 
регрессии Кокса. Результаты. В когорте 45–69 лет 15-летний риск смерти от всех причин по-
ложительно ассоциировался с возрастом (отношение рисков (HR) = 1,08; 95%-й доверитель-
ный интервал (95 % ДИ) 1,07–1,09), мужским полом (HR = 1,46; 95 % ДИ 1,24–1,71), арте-
риальной гипертензией (АГ) (HR = 1,39; 95 % ДИ 1,25–1,55), курением (HR = 2,37; 95 % ДИ 
2,08–2,70), абдоминальным ожирением (АО) по отношению окружности талии к окружности 
бедер (HR = 1,19; 95 % ДИ 1,06–1,33) и СД 2 типа (СД2) (HR = 1,52; 95 % ДИ 1,34–1,73) в 
мультивариантной модели; с гипертриглицеридемией, ожирением и гипергликемией натощак 
(независимо от возраста и пола) и был отрицательно связан с повышенным уровнем общего 
холестерина (ХС) или ХС липопротеинов низкой плотности в крови. У мужчин риск смерти 
был независимо связан с возрастом, АГ, курением, низким уровнем ХС липопротеинов высо-
кой плотности, АО и СД2, у женщин – с возрастом, АГ, курением, СД2, и, в возраст-стан-
дартизованных моделях, с ожирением, АО и гипергликемией. Заключение. В популяционной 
когорте 45 лет и старше среди факторов риска ССЗ независимый вклад в риск смерти от всех 
причин имели мужской пол, АГ, курение, АО и СД2. Касательно показателей липидов и глю-
козы крови риск смерти связан с низким уровнем ХС липопротеинов высокой плотности у 
мужчин и, без контроля множественных факторов, с гликемией у женщин и гипертриглицери-
демией в общей выборке. Ассоциации кардиоваскулярных факторов риска с риском смерти у 
лиц старшего возраста имеют возрастные особенности, которые важно учитывать в стратегии 
по снижению смертности населения. 
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Abstract
Cardiovascular diseases (CVD) occupy a leading position in the structure of all-cause mortality. 

Prospective and interventional studies have identified the major risk factors for CVD and shown 
their associations with the risk of cardiovascular outcomes and all-cause death. The impact on the 
individual risk of death may vary by age, sex, study design, and may be population-specific. We aimed 
to study the contribution of major CVD risk factors to the 15-year risk of all-cause death in the 
Russian (Siberian) population cohort aged 45–69 years. Material and methods. A random population 
sample (men and women 45–69 years old, n = 9360) was examined at baseline in 2003–2005 
(Novosibirsk, Russian branch of the HAPIEE project) and re-examined twice in 2006–2008 and 
2015–2018. Current analysis included individuals without baseline CVD (n = 8087), the average 
follow-up period – 15.6 (SD 0.69) years. The fatal events were registered based on death certificates 
from the Population Registration Bureau (ZAGS), and using the data received at serial examinations 
and postal interview. We analyzed the association between CVD risk factors and all-cause death using 
multivariate Cox regression. Results. In a cohort aged 45–69, in the adjusted model, 15-year risk of 
all-cause death was positively associated with age (HR = 1.08; 95 % CI 1.07–1.09), male sex (HR 
= 1.46; 95 % CI 1.24–1.71), hypertension (HT) (HR = 1.39; 95 % CI 1.25–1.55), smoking (HR = 
2.37; 95 % CI 2.08–2.70), high WHR (HR = 1.19; 95 % CI 1.06–1.33), and type 2 diabetes (T2DM) 
(HR = 1.52; 95 % CI 1.34–1.73), and it was negatively associated with elevated total cholesterol 
(TC) or LDL-C in blood. In age- and sex-adjusted model, the risk was additionally associated with 
high triglycerides (HTG), obesity and elevated fasting plasma glucose (FPG). In men, the risk of 
death was independently associated with age, HT, smoking, low HDL-C, high WHR, and T2DM. 
In women, the risk of death was independently associated with age, HT, T2DM smoking, and, in 
age-standardized models, obesity, high WHR, and hyperglycemia. Conclusions. In a population cohort 
of 45 years and older, among CVD risk factors male sex, HT, smoking, central obesity, and T2DM 
independently contributed to the risk of all-cause death. Among lipid parameters, low HDL-C and 
high TG levels increased the risk of death in men. Associations between cardiovascular risk factors 
and the risk of all-cause death in older people have the patterns specific for older age; these features 
are important to take into account in a strategy to reduce mortality in the population. 

Keywords: cardiovascular risk factors, risk, all-cause death, cohort study, HAPIEE project, 
population.
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Введение

Глобальный перечень десяти основных при-
чин смерти населения согласно данным ВОЗ 
(2019) включает ишемическую болезнь сердца 
(ИБС), мозговой инсульт (МИ), хронические 
обструктивные болезни легких, респиратор-
ные инфекции, неонатальные заболевания, рак 
бронхолегочной системы, болезнь Альцгеймера 
и деменцию, диарею, сахарный диабет (СД) и 
болезни почек [1]. Современное старение на-
селения мировой популяции модифицирует по-
казатели смертности. В анализе декомпозиции 
Global Burden of Disease Study, 2017 [2], показа-
но, что старение ассоциировалось с увеличени-
ем смертности между 1990 и 2017 г. на 12 мил-
лионов смертей в мире, составив около 28 % 
глобальной смертности. Сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ), в частности ИБС и МИ, 
вносят основной вклад в эти показатели [2]. 

В проспективных и интервенционных иссле-
дованиях определены основные факторы риска 
ССЗ и показаны их ассоциации с риском кар-
диоваскулярных исходов и смерти от всех при-
чин [3–5]. Несмотря на то что эти рекоменда-
ции основаны на доказательных данных, авторы 
признают, что в наших знаниях, особенно в от-
ношении пожилых людей и женщин, существу-
ют пробелы. Большинство исследований тра-
диционных факторов риска проведенo в груп-
пах населения среднего возраста, за которыми 
обычно наблюдали в течение 10 лет. Расчет бал-
лов на основе традиционных факторов риска, 
таких как европейский SCORE или SCORE2 
[6, 7], не учитывает более длительный срок на-
блюдения для базовых категорий пожилого воз-
раста. Целевые уровни для кардиоваскулярных 
факторов риска в основном определены на ос-
нове исследований, в которых пожилые люди и 
женщины недостаточно представлены [8], и в 
свете возрастных изменений в кардиометаболи-
ческой системе эти пороговые значения могут 
быть неприменимы для пожилых лиц [9, 10]. 
Кроме того, по данным ряда исследований, в 
старшем возрасте кардиоваскулярные факторы 

риска имеют меньший вклад в риск ССЗ и об-
щей смертности [11].

Учитывая, что вклад в индивидуальный 
риск смерти может различаться в зависимости 
от возраста, пола, дизайна исследования и быть 
популяционно специфичным, актуальны иссле-
дования ассоциаций факторов риска с риском 
распространенных исходов (в частности, ССЗ) 
и смерти в различных возрастных диапазонах в 
когортном дизайне и в различных популяциях. 
Целью настоящего исследования явился анализ 
вклада основных факторов риска ССЗ в 15-лет-
ний риск смерти от всех причин в сибирской 
популяционной когорте 45–69 лет.

Материал и методы

Изучаемая выборка. Исследование проводи-
лось в рамках российской ветви международно-
го проекта HAPIEE «Детерминанты сердечно-
сосудистых заболеваний в Восточной Европе» 
(http://www.ucl.ac.uk/easteurope/hapiee-cohort.
htm), (принципиальные исследователи новоси-
бирского центра – проф. С.К. Малютина, акад. 
Ю.П. Никитин). Базовая случайная выборка 
мужчин и женщин 45–69 лет сформирована сре-
ди жителей двух районов, типичных для г. Ново-
сибирска по инфраструктуре, демографическим 
показателям и уровню миграции населения. Вы-
борка сформирована на основе избирательных 
списков с помощью таблицы случайных чисел 
и стратифицирована по 5-летним возрастным 
группам; дизайн и протокол проекта опублико-
ваны ранее [12]. Популяционная выборка (муж-
чины и женщины 45–69 лет, n = 9360) была 
обследована исходно в 2003–2005 гг. и повторно 
в 2006–2008 и 2015–2018 гг. Отклик на базовом 
исследовании составил 61 %. 

Методы исследования. Дизайн настоящей 
работы – когортное исследование. Протокол 
базового обследования [12] включал эпидемио-
логическую оценку ССЗ и их факторов риска 
с использованием стандартизованных опросни-
ков (медицинская история АГ и СД и их ле-
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чения, история ССЗ и других хронических за-
болеваний, курение, употребление алкоголя, 
социально-демографические характеристики) и 
объективных измерений (антропометрия, из-
мерение АД, электрокардиография, определе-
ние уровня липидов и глюкозы в сыворотке 
крови). АД измеряли трехкратно тонометром 
Omron M-5 (Япония) на правой руке в поло-
жении сидя после 5-минутного отдыха с 2-ми-
нутным интервалом между измерениями, рас-
считывали среднее значение из трех измерений 
офисного АД. АГ устанавливали по эпидеми-
ологическим критериям при систолическом 
АД (САД) ≥ 140 мм рт. ст. или диастолическом 
АД (ДАД) ≥ 90 мм рт. ст. и/или приеме гипо-
тензивных препаратов в течение последних двух 
недель. Рассчитывали отношение окружности 
талии к окружности бедер (ОТ / ОБ) и индекс 
массы тела (ИМТ) по формуле: ИМТ (кг/м2) = 
масса тела (кг)/рост2 (м). Ожирение устанавли-
вали при ИМТ > 30 кг/м2 [3], за повышенное 
принимали отношение ОТ/ОБ > 0,90 у мужчин 
и > 0,85 у женщин [13].

Курящим считали человека, выкуривающе-
го хотя бы одну сигарету в день. Употребление 
алкоголя оценивали по опроснику градуирован-
ной частоты «Graduated Frequency Questionnaire» 
(GFR) [14] и выделяли 5 групп по частоте упо-
требления: непьющие, менее одного раза в ме-
сяц, 1—3 раза в месяц, 1—4 раза в неделю, 5 
раз и более в неделю. ЭКГ регистрировали в 
12 отведениях на аппарате Cardiax (Венгрия) с 
кодированием по Миннесотскому коду [15].

Образцы крови брали натощак, концентра-
цию общего холестерина (ОХС), триглицеридов 
(ТГ), ХС липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) и глюкозы в сыворотке крови измеря-
ли ферментативным методом на автоанализа-
торе «KoneLab 300i» (США). Содержание холе-
стерина липопротеинов низкой плотности (ХС 
ЛПНП) рассчитывали по формуле Фридевальда. 
Устанавливали повышенный уровень ОХС ≥ 5,0 
ммоль/л, ХС ЛПНП  ≥ 3,0 ммоль/л, ТГ ≥ 1,7 
ммоль/л и сниженный уровень ХС ЛПВП  < 1 
ммоль/л (мужчины) и < 1,2 ммоль/л (женщины) 
на основании распространенного в популяцион-
ных исследованиях подхода и с использованием 
рекомендаций по менеджменту дислипидемий 
и профилактике ССЗ на период обследования 
[16–20]. Пересчет содержания глюкозы в сыво-
ротке крови натощак в содержание глюкозы в 
плазме (ГПН) проводили по формуле Европей-
ской ассоциации по изучению диабета (2007): 
ГПН (ммоль/л) = –0,137+1,047 × концентрация 
глюкозы в сыворотке крови (ммоль/л); повы-
шенным считали уровень ГПН ≥ 5,6 ммоль/л 
[21]. СД 2 типа (СД2) устанавливали при ука-

зании на анамнез СД2 с лечением и/или при 
содержании ГПН ≥ 7 ммоль/л [22].

Превалентные основные ССЗ устанавлива-
ли при наличии в анамнезе инфаркта миокарда 
(ИМ), острого коронарного синдрома, коронар-
ной реваскуляризации (подтвержденных инфор-
мацией о госпитализации) или наличии в анам-
незе мозгового инсульта (МИ) / транзиторной 
ишемической атаки (подтвержденных информа-
цией о госпитализации).

Когортное наблюдение. Проводили перма-
нентное когортное наблюдение с регистрацией 
случаев ССЗ, рака, СД и смерти от всех причин 
с использованием перекрестных источников. 
Фатальные события регистрировали на основа-
нии информации из «Медицинских свидетельств 
о смерти» (по данным ЗАГС). Использовали 
информацию о фатальных случаях по результа-
там сбора случаев, ИМ, МИ, рака, сахарного 
диабета на основе регистров ССЗ, рака и СД 
на базе НИИ терапии и профилактической 
медицины и муниципального уровня. Также 
учитывали информацию, полученную из прок-
си-источников (родственники, адресное бюро) 
при серийных скринингах и почтовых опросах 
участников когорты. Причины смерти устанав-
ливали по МКБ-10: смерть от болезней системы 
кровообращения (I00-I99), ИБС (I20-I25), МИ 
(I60-I64), новообразований (C00-D48), внешних 
причин (S00-T98, V01-Y98).

В настоящий когортный анализ включены 
лица без исходных ССЗ (n = 8087), анализиру-
емый период наблюдения (от момента вхожде-
ния в когорту в 2003–2005 гг. до 31.12.2019) в 
среднем (M) составил 15,6 (стандартное откло-
нение (SD) 0,69, медиана 15,64) года. За этот 
период в когорте без исходных ССЗ зареги-
стрировано 1958 смертей, для 17 % фатальных 
событий информация о причине смерти была 
недоступна. В настоящем анализе мы использо-
вали единую конечную точку – смерть от всех 
причин. Доля потерянных для наблюдения лиц 
(drop-out) составила 5 %. В анализ включены 
следующие факторы риска ССЗ: АГ, курение, 
гиперхолестеринемия (ГХС), повышенный уро-
вень ХС ЛПНП  (гиперХС ЛПНП), гипертри-
глицеридемия (ГТГ), пониженный уровень ХС 
ЛПВП  (гипоХС ЛПВП), ожирение, абдоми-
нальное ожирение (повышенный индекс ОТ/
ОБ), повышенный уровень ГПН, СД2. Крите-
рии определения факторов риска приведены в 
данном разделе выше.

Исследование выполнено в соответствии с 
принципами Хельсинкской декларации. Про-
токол получил одобрение локального этическо-
го комитета НИИ терапии СО РАМН для ба-
зового исследования и текущего исследования 
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(протокол № 1 от 14.03.02 и протокол № 12 от 
08.12.20). Всеми обследуемыми предварительно 
подписано информированное согласие на уча-
стие в исследовании. 

Статистический анализ. Когортный анализ 
проводили на основе функции пропорцио-
нального риска (Cox regression) в серии одно-
вариантных и мультивариантных моделей. Мы 
тестировали изучаемые факторы риска как ди-
хотомические переменные (0 – нет фактора, 
1 – есть фактор). Модель 1 была стандартизо-
вана по полу и возрасту; Модель 2 включала в 
качестве ковариат пол, возраст, курение, САД, 
содержание ОХС, ИМТ; Модель 3 включала 
вышеперечисленные ковариаты, а также отно-
шение ОТ/ОБ, СД2, частоту потребления ал-
коголя (5 категорий), уровень образования (4 
категории). Для каждого тестируемого фактора 
риска мы исключали из модели смежные ко-
вариаты (например, при анализе риска в свя-
зи с АГ исключали ковариату САД и т.п.). До-
полнительно мы провели анализ отдельно для 
мужчин и женщин в вышеуказанных моделях. 
Непрерывные переменные представлены в виде 
М (SD), номинальные данные – в виде относи-
тельных частот объектов исследования (n (%)). 
Статистически значимый уровень ассоциаций 
устанавливали при p < 0,05.

Результаты 

Основные характеристики изучаемой когор-
ты (без исходных основных ССЗ) на момент 
базового обследования представлены в табл. 1. 
За 15-летний период наблюдения в когорте без 
исходных ССЗ зарегистрировано 1958 смертей, 
для 83 % фатальных событий была доступна ин-
формация о причине смерти. В структуре смер-
ти от всех причин доля смертей от болезней 
системы кровообращения составила 42,1 % (825 
случаев), в том числе смерть от ИБС – 16,3 % 
(319 случаев) и от МИ – 13,0 % (254 случая); 
доля смертей от новообразований – 24,1 % (471 
случай), от внешних причин – 4,3 % (84 слу-
чая). Кумулятивная пропорция смертей от «не-
кардиоваскулярных» причин составила 40,5 % 
(793 случая). Возраст наступления смерти со-
ставлял в среднем 69,4 (7,77) года, время от ба-
зового исследования до фатального события – 
7,93 (4,33) года. Показатели вклада основных 
факторов риска ССЗ в 15-летней риск смерти 
от всех причин в смешанной по полу когорте 
представлен в табл. 2 и на рис. 1.

В смешанной по полу когорте относи-
тельный риск смерти от всех причин за 15 
лет положительно ассоциировался с возрас-
том (HR = 1,08; 95 % ДИ 1,07–1,09), муж-

ским полом (HR = 1,46; 95 % ДИ 1,24–1,71), 
АГ (HR = 1,39; 95 % ДИ 1,25–1,55), курением 
(HR = 2,37; 95 % ДИ 2,08–2,70), центральным 
ожирением по отношению ОТ/ОБ (HR = 1,19; 
95 % ДИ 1,06–1,33) и СД2 (HR = 1,52; 95 % ДИ 
1,34–1,73) независимо от других факторов. Риск 
смерти был связан с ГТГ (независимо от воз-
раста и пола), ожирением и гипергликемией на-
тощак (независимо от возраста, пола, курения, 
АД, содержания ОХС), однако при учете вклада 
АО и СД2 коэффициенты риска снижались до 
статистически незначимых. Показатели риска 
общей смертности были отрицательно связа-
ны с повышенным уровнем ОХС и ХС ЛПНП  
крови преимущественно за счет вклада смерти 
от некардиоваскулярных причин.

На втором этапе мы оценили риск смерти 
от всех причин в зависимости от кардиоваску-
лярных факторов отдельно у мужчин и женщин 
(табл. 3, 4, рис. 2). У мужчин 15-летний риск 
смерти от всех причин был независимо связан 
с возрастом (HR = 1,07; 95 % ДИ 1,06–1,08), 
АГ (HR = 1,41; 95 % ДИ 1,24–1,61), курением 
(HR = 2,11; 95 % ДИ 1,81–2,46), АО (HR = 1,39; 
95 % ДИ 1,21–1,61) и СД2 (HR = 1,45; 95 % 
ДИ 1,22–1,73). У мужчин риск смерти так-
же независимо ассоциировался с низким со-
держанием ХС ЛПВП  (HR = 1,46; 95 % ДИ 
1,09–1,95). Аналогично смешанной по полу 
когорте коэффициент риска общей смертно-
сти был менее единицы в связи с повышенным 
уровнем ОХС или ХС ЛПНП  крови у мужчин 
преимущественно за счет вклада смерти от не-
кардиоваскулярных причин. У женщин 15-лет-
ний риск смерти от всех причин был незави-
симо связан с возрастом (HR = 1,10; 95 % ДИ 
1,08–1,11), АГ (HR = 1,39; 95 % ДИ 1,15–1,68), 
курением (HR = 2,75; 95 % ДИ 2,15–3,56), СД2 
(HR = 1,66; 95 % ДИ 1,37–2,01) при более 
высоких коэффициентах риска для курения и 
СД2, чем у мужчин. В возраст-стандартизован-
ных моделях риск смерти у женщин также был 
связан с ожирением, АО и гипергликемией, но 
коэффициенты нивелировались до незначимых 
при множественной стандартизации. У женщин 
мы не получили достоверных связей риска об-
щей смертности с повышенным уровнем липи-
дов крови.

Обсуждение

В популяционной когорте 45–69 лет (Ново-
сибирск) среди факторов риска ССЗ независи-
мые ассоциации с 15-летним риском смерти от 
всех причин имели мужской пол (HR = 1,46), 
АГ (HR = 1,39), курение (HR = 2,37), аб-
доминальное ожирение (HR = 1,19) и СД2 
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Таблица  1 

Характеристика изучаемой когорты без исходных ССЗ (мужчины и женщины 45–69 лет, Новосибирск, n = 8087)

Tab l e  1 

Characteristics of the studied population cohort free from baseline CVD (men and women 45–69 years old, 
Novosibirsk, n = 8087)

Фактор Обследовано,  n Оба пола Мужчины Женщины

Обследовано, n (%) 8087 8087 3535 (43,71) 4545 (56,29)

Возраст, лет 8087 57,66 (7,07) 57,69 (7,00) 57,64 (7,12)

САД, мм рт.ст 8084 143,75 (24,74) 143,74(23,27) 143,77 (25,82)

ДАД, мм рт.ст 8084 90,35 (13,35) 90,59 (13,29) 90,17 (13,39)

ИМТ, кг/м2 8086 28,40 (5,44) 26,37 (4,37) 29,98 (5,66)

ОТ/ОБ 8084 0,88 (0,08) 0,93 (0,07) 0,84 (0,07)

ОХС, ммоль/л 8062 6,28 (1,28) 5,99 (1,19) 6,49 (1,30)

XC ЛПНП, ммоль/л 8052 4,05 (1,14) 3,82 (1,06) 4,22 (1,17)

XC ЛПВП, ммоль/л 8061 1,55 (0,50) 1,53 (0,53) 1,58 (0,47)

ТГ, ммоль/л 8060 1,51 (0,80) 1,45 (0,79) 1,55 (0,81)

АГ, n (%) 8086 5171 (63,9) 2176 (61,6) 2995 (65,8)

СД2, n (%) 8087 810 (10,0) 343 (9,7) 467 (10,3)

Mенопауза (среди женщин) n (%) 4552 (–) (–) 3746 (82,3)

Курение, n (%):

8087
курящие 2296 (28,4) 1803 (51,0) 493 (10,8)

бывшие курильщики 976 (12,1) 783 (22,1) 193 (4,2)

некурящие 4815 (59,5) 571 (38,7) 3866 (89,5)

Частота потребления алкоголя, n (%):

8086

5+ раз /нед 213 (2,6) 196 (5,5) 17 (0,4)

1–4 раза /нед 1828 (22,6) 1470 (41,6) 357 (7,8)

1–3 раза /мес. 1770 (21,9) 855 (24,2) 915 (20,1)

менее 1 раза /мес. 3138 (41,9) 581 (16,4) 2557 (56,2)

непьющие 1138 (14,1) 431 (12,2) 706 (15,5)

Образование, n (%):

8087

начальное 783 (9,7) 367 (10,4) 416 (9,1)

профессиональное 2142 (26,6) 755 (21,4) 1387 (30,5)

среднее 2808 (34,7) 1291 (36,5) 1517 (33,3)

высшее 2354 (29,1) 1122 (31,7) 1232 (27,1)

(HR = 1,52); риск смерти независимо связан с 
низким уровнем ХС ЛПВП  у мужчин, и, без 
учета множественных факторов, с гликемией у 
женщин и ГТГ в общей выборке. 

Ассоциации основных факторов риска ССЗ 
с риском кардиоваскулярных исходов, а также 
смерти от всех причин хорошо известны [3–5]. 
Вклад АГ в риск смертности от всех причин в 
нашем анализе соответствует результатам круп-
ных ранних и современных когортных иссле-
дований и обобщенных данных метаанализов 

[23–27]. Однако вклад традиционных факторов 
становится ниже в пожилом возрасте, чем ожи-
дается, по сравнению с данными, полученными 
в исследованиях выборок среднего возраста [6, 
28–31]. Например, в метаанализе S. Lewington 
et al., 2002 [26] (61 исследование, около 1 млн 
человек, 12,7 млн человеко-лет наблюдения) 
степень уменьшения риска смертности ран-
жировалось от 60 до 40 % для МИ, от 50 до 
30 % –  для ИБС и от 60 до 30 % – для прочих 
ССЗ в возрастных декадах от 40–49 до 80–89 
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Таблица  2 

15-летний риск смерти от всех причин в зависимости от вклада факторов риска ССЗ в популяционной когор-
те HAPIEE 45–69 лет (исключены лица с исходными ССЗ, n = 8087, мужчины и женщины, 45–69 лет, 1952 

случая смерти; регрессионный анализ Кокса)

Tab l e  2 

15-year risk of all-cause death depending on the impact of CVD risk factors in the population-based HAPIEE cohort 
aged 45–69 (individuals with baseline CVD are excluded, n = 8087, males and females, 45–69 years, 1952 deaths; 

Cox regression analysis)

Фактор риска Обследо-
вано, n

Модель 1*,
HR (95 % ДИ)

Модель 2*,
HR (95 % ДИ)

Модель 3*,
HR (95 % ДИ)

1 2 3 4 5

Возраст, на 1 год 8087 1,080 (1,073–1,088) 1,086 (1,078–1,094) 1,079 (1,071–1,087)

p <0,001 <0,001 <0,001

Пол:

женский 4552 1,0 1,0 1,0

мужской 3535 1,281 (1,086–1,512) 1,704 (1,504–1,930) 1,461 (1,244–1,715)

p (8087) <0,001 <0,001 <0,001

АГ*:

нет 2913 1,0 1,0 1,0

да 5167 1,364 (1,232–1,509) 1,423 (1,281–1,582) 1,392 (1,252–1,548)

p (8080) <0,001 <0,001 <0,001

Курение*:

не курит 4812 1,0 1,0 1,0

курение в прошлом 974 1,415 (1,088–1,104) 1,418(1,213–1,658) 1,368 (1,168–1,603)

курит 2295 2,293 (1,029–2,592) 2,474 (2,183–2,804) 2,370 (2,084– 2,696)

p (8080) <0,001 <0,001 <0,001

ГиперХС (> 5,0 ммоль/л)*:

нет 1205 1,0 1,0 1,0

да 6851 0,865 (0,766–0,976) 0,821 (0,727–0,927) 0,813 (0,719–0,920)

p (8056) 0,019 0,001 0,013

ГиперХС ЛПНП  (> 3,0 ммоль/л)*:

нет 1384 1,0 1,0 1,0

да 6662 0,850 (0,758–0,953) 0,836 (0,745–0,938) 0,821 (0,731–0,921)

p (8046) 0,005 0,002 0,001

ГиперТГ (> 1,7 ммоль/л)*:

нет 5831 1,0 1,0 1,0

да 2223 1,111 (1,007–1,226) 1,066 (0,962–1,181) 0,981 (0,883–1,091)

p (8054) 0,037 0,223 0,728

ГипоХС ЛПВП  (< 1,0 ммоль/л)*:

нет 7840 1,0 1,0 1,0

да 215 1,221 (0,940–1,586) 1,223 (0,940–1,591) 1,122 (0,862–1,461)

p (8056) 0,135 0,133 0,393

Ожирение (ИМТ > 30 кг/м2)*:

нет 5352 1,0 1,0 1,0

да 2755 1,171(1,061–1,294) 1,143(1,31–1,267) 1,016(0,907–1,138)

p (8080) 0,002 0,011 0,783

ОТ/ОБ (> 85 у женщин; > 90 у 
мужчин)*: 

нет 4831 1,0 1,0 1,0

да 3247 1,221 (1,110–1,343) 1,211 (1,098–1,337) 1,189 (1,063–1,330)

p (8078) <0,001 <0,001 0,002

ГПН > 5,6 ммоль/л*: 

нет 4046 1,0 1,0 1,0

да 3866 1,130 (1,032–1,237) 1,111 (1,013–1,218) 1,084 (0,985–1,192)

p (7912) 0,008 0,026 0,098
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Окончание  т абл .  2

1 2 3 4 5

СД2*: 

нет 7272 1,0 1,0 1,0

да 809 1,561 (1,378–1,768) 1,571 (1,385–1,782) 1,522 (1,336–1,733)

p (8081) <0,001 <0,001 <0,001

Примечание . HR – отношение рисков, 95 % ДИ – 95%-й доверительный интервал; Модель 1 – контроль 
по полу и возрасту; Модель 2 – контроль по полу, возрасту, курению, САД, ОХС, ИМТ; Модель 3 – 
контроль по полу, возрасту, курению, САД, ОХС, ИМТ, ОТ/ОБ, СД2, потреблению алкоголя, образованию; 
* – для каждого фактора из модели исключены смежные количественные ковариаты. 

Рис. 1. �15-летний риск смерти от всех причин в зависимости от вклада факторов риска ССЗ в популя-
ционной когорте HAPIEE 45–69 лет (исключены лица с исходными ССЗ, n = 8087, мужчины 
и женщины 45–69 лет, 1952 случая смерти; регрессионный анализ Кокса, Модель 1 и 3). Гра-
фические изображения показателей относительного риска маркированы красным при p < 0,05, 

маркированы зеленым при p > 0,05.
Fig. 1. �15-year risk of all-cause death depending on the impact of CVD risk factors in the population-based 

HAPIEE cohort aged 45–69 (individuals with baseline CVD are excluded, n = 8087, males and females, 
45–69 years, 1952 deaths; Cox regression analysis, Model 1 and Model 3). Graphic images of relative 

risk indicators are marked in red when p < 0.05, marked in green when p > 0.05.

лет для снижения САД на 20 мм рт. ст. или 
ДАД на 10 мм рт. ст. (в диапазоне до 115 и 
75 мм рт. ст.). В недавнем исследовании в Ки-
тае China Kadoorie Biobank Study (n = 500 233, 
35–74 года; среднее наблюдение 7,2 года) коэф-
фициенты риска смерти от ССЗ в связи с не-
контролируемой АГ также снижались с возрас-
том: 4,1, 2,6 и 1,9 для базового возраста 35–59, 
60–69 и 70–79 лет соответственно [27]. Более 

низкий коэффициент вклада АГ в 15-летний 
риск общей смертности в изучаемой когорте 
45–69 лет по сравнению с 10-летним наблюде-
нием когорты MONICA 25–64 лет в Новоси-
бирске реализовался только у женщин (1,4 по 
сравнению с 2,7); коэффициент сохранился схо-
жим у мужчин (1,4 в обеих когортах) [32].

Вклад курения в риск смертности от всех 
причин многократно показан когортными ис-
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Таблица  3 

15-летний риск смерти от всех причин в зависимости от вклада факторов риска ССЗ у мужчин в популяционной 
когорте HAPIEE 45–69 лет (регрессионный анализ Кокса; исключены лица с исходными ССЗ, n = 3535, мужчи-

ны, 45–69 лет, 1222 случая смерти)
Tab l e  3

15-year risk of all-cause death depending on the impact of CVD risk factors in males in the population-based HAPIEE 
cohort aged 45–69 (Cox regression analysis; excluded individuals with baseline CVD, n = 3535, males, 45–69 years, 

1222 deaths)

Фактор риска Обследо-
вано, n

Модель 1*,
HR (95 % ДИ)

Модель 2*,
HR (95 % ДИ)

Модель 3*,
HR (95 % ДИ)

Возраст, на 1 год 3535 1,071 (1,062–1,080) 1,073 (1,063–1,083) 1,067 (1,057–1,077)

p < 0,001 < 0,001 < 0,001

АГ*:

нет 1,0 1,0 1,0

да 1,287 (1,139–1,455) 1,425 (1,254–1,619) 1,411 (1,240–1,605)

p 3530 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Курение*:

не курит 1,0 1,0 1,0

курение в прошлом 1,357 (1,136–1,620) 1,358 (1,136–1,623) 1,277 (1,067–1,529)

курит 2,239 (1,932–2,594) 2,284 (1,964–2,656) 2,107 (1,805–2,460)

p 3530 < 0,001 < 0,001 < 0,001

ГиперХС (> 5,0 ммоль/л)*:

нет 1,0 1,0 1,0

да 0,875 (0,761–1,005) 0,838 (0,728–0,964) 0,819 (0,711–0,944)

p 3523 0,059 0,013 0,006

ГиперХС ЛПНП  (> 3,0 ммоль/л)*:

нет 1,0 1,0 1,0

да 0,840 (0,735–0,959) 0,845 (0,739–0,967) 0,815 (0,712–0,934)

p 3519 0,010 0,014 0,003

ГиперТГ(> 1,7 ммоль/л)*: 

нет 1,0 1,0 1,0

да 1,080 (0,949–1,231) 1,118 (0,974–1,283) 1,055 (0,917–1,215)

p 3523 0,244 0,112 0,454

ГипоХС ЛПВП  (< 1,0 ммоль/л)*:

нет 1,0 1,0 1,0

да 1,383 (1,039–1,842) 1,501 (1,124–2,005) 1,455 (1,087–1,946)

p 3523 0,026 0,006 0,012

Ожирение (ИМТ > 30 кг/м2)*:

нет 1,0 1,0 1,0

да 1,088 (0,947–1,250) 1,125 (0,975–1,299) 1,010 (0,859–1,189)

p 3530 0,234 0,107 0,901

ОТ/ОБ (> 90 у мужчин)*:

нет 1,0 1,0 1,0

да 1,165 (1,040–1,304) 1,204 (1,070–1,354) 1,391 (1,208–1,602)

p 3527 0,008 0,002 < 0,001

ГПН > 5,6 ммоль/л*:

нет 1,0 1,0 1,0

да 1,060 (0,945–1,188) 1,055 (0,939–1,186) 1,053 (0,933–1,187)

p 3455 0,319 0,368 0,403

СД2*:

нет 1,0 1,0 1,0

да 1,369 (1,157–1,620) 1,402 (1,180–1,665) 1,452 (1,217–1,733)

p 3530 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Примечание. Модель 1 – контроль по полу и возрасту; Модель 2 – контроль по полу, возрасту, 
курению, САД, ОХС, ИМТ; Модель 3 – контроль по полу, возрасту, курению, САД, ОХС, ИМТ, ОТ/
ОБ, СД2, потреблению алкоголя, образованию; * – для каждого фактора из модели исключены смежные 
количественные ковариаты.
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Таблица  4 
15-летний риск смерти от всех причин в зависимости от вклада факторов риска ССЗ у женщин в популяцион-
ной когорте HAPIEE 45–69 лет (регрессионный анализ Кокса; исключены лица с исходными ССЗ, n = 4552, 

женщины, 45–69 лет, 730 случаев смерти)

Tab l e  4 
15-year risk of all-cause mortality depending on the impact of CVD risk factors in females in the population-based 
HAPIEE cohort aged 45–69 (Cox regression analysis; excluded individuals with baseline CVD, n = 4552, females, 

45–69 years, 730 deaths)

Фактор риска Обследо-
вано, n

Модель 1*,
HR (95 % ДИ)

Модель 2*,
HR (95 % ДИ)

Модель 3*,
HR (95 % ДИ)

Возраст, на 1 год 4552 1,121 (1,107–1,135) 1,110 (1,096–1,124) 1,099 (1,084–1,114)

p < 0,001 < 0,001 < 0,001

АГ*:

нет 1,0 1,0 1,0

да 1,513 (1,260–1,816) 1,444 (1,195–1,745) 1,387 (1,146–1,679)

p 4551 < 0,001 < 0,001 0,001

Курение*:

не курит 1,0 1,0 1,0

курение в прошлом 2,295 (1,600–3,292) 2,508 (1,744–3,605) 2,439 (1,693–3,513)

курит 2,449 (1,928–3,111) 2,742 (2,149–3,497) 2,751 (2,148–3,552)

p 4551 < 0,001 < 0,001 < 0,001

ГиперХС (> 5,0 ммоль/л)*:

нет 1,0 1,0 1,0

да 0,820 (0,640–1,051) 0,816 (0,636–1,047) 0,808 (0,629–1,037)

p 4533 0,116 0,109 0,094

ГиперХС ЛПНП  (> 3,0 ммоль/л)*:

нет 1,0 1,0 1,0

да 0,875 (0,698–1,097) 0,879 (0,700–1,102) 0,881 (0,702–1,106)

p 4527 0,246 0,263 0,273

ГиперТГ(> 1,7 ммоль/л)*:

нет 1,0 1,0 1,0

да 1,124 (0,966–1,309) 1,029 (0,882–1,202) 0,902 (0,767–1,062)

p 4531 0,131 0,715 0,217

ГипоХС ЛПВП  (< 1,0 ммоль/л)*:

нет 1,0 1,0 1,0

да 0,718 (0,372–1,386) 0,669 (0,346–1,292) 0,572 (0,295–1,107)

p 4532 0,323 0,231 0,097

Ожирение (ИМТ > 30 кг/м2)*:

нет 1,0 1,0 1,0

да 1,252 (1,082–1,448) 1,155 (0,995–1,341) 1,018 (0,867–1,196)

p 4550 0,002 0,058 0,825

ОТ/ОБ (> 85 у женщин)*:

нет 1,0 1,0 1,0

да 1,373 (1,142–1,649) 1,244 (1,033–1,498) 1,054 (0,863–1,288)

p 4551 0,001 0,021 0,606

ГПН > 5,6 ммоль/л*:

нет 1,0 1,0 1,0

да 1,242 (1,070–1,442) 1,205 (1,036–1,400) 1,129 (0,966–1,319)

p 4457 0,004 0,015 0,127

СД2*:

нет 1,0 1,0 1,0

да 1,873 (1,525–2,212) 1,811 (1,502–2,183) 1,659 (1,367–2,014)

p 4551 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Примечание . Модель 1 – контроль по полу и возрасту; Модель 2 – контроль по полу, возрасту, 
курению, САД, ОХС, ИМТ; Модель 3 – контроль по полу, возрасту, курению, САД, ОХС, ИМТ, ОТ/
ОБ, СД2, потреблению алкоголя, образованию; * – для каждого фактора из модели исключены смежные 
количественные ковариаты.
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Рис. 2. 1�5-летний риск смерти от всех причин в зависимости от вклада факторов риска ССЗ у мужчин 
и у женщин в популяционной когорте HAPIEE 45–69 лет (исключены лица с исходными ССЗ, 
3535 мужчин, 4552 женщины, 45–69 лет, 1952 случая смерти; регрессионный анализ Кокса, 
Модель 3). Графические изображения показателей относительного риска маркированы красным 

при p < 0,05, маркированы зеленым при p > 0,05.
Fig. 2. �15-year risk of death from all causes depending on the impact of CVD risk factors separately in males 

and females in the population-based HAPIEE cohort aged 45–69 (individuals with baseline CVD are 
excluded, male = 3535, female = 4552, 45–69 years, 1952 deaths; Cox regression analysis, Model 3). 
Graphic images of relative risk indicators are marked in red when p < 0.05, marked in green when p > 

0.05.

следованиями и метаанализами [25, 33–37]. В 
нашей когорте 45–69 лет риск смерти, связан-
ный с курением, был даже выше по сравнению 
с наблюдением когорты MONICA 25–64 лет 
в Новосибирске (2,4 по сравнению с 2,0–2,1) 
[32]. Отсутствие возрастного снижения вкла-
да курения в риск смерти в изученной когорте 
схоже с данными UK Biobank [38] и мультипо-
пуляционного исследования Fine [39] и согла-
суется с преимущественным вкладом поведен-
ческих факторов в риск смерти в группе лиц 75 
и старше, наблюдаемым в China Cardiometabolic 
Disease and Cancer Cohort Study [40]. Однако в 
крупном метаанализе (17 когортных исследова-
ний, 7 стран; n от 863 до 877 243; наблюдение 
от 3 до 50 лет) показано снижение с возрастом 
коэффициента вклада курения в риск смерти 
при сохранении его значимости [36]. Коэффи-

циент риска в нашем наблюдении был близок 
к обобщенным результатам данного метаанализа 
(2,37 и 1,83 соответственно) [36].

Среди липидных показателей в нашей ко-
горте низкий уровень ХС ЛПВП  независимо 
увеличивал риск смерти у мужчин; ГТГ увели-
чивала риск смерти независимо от пола и воз-
раста в общей выборке, но связь нивелирова-
лась при учете других факторов; ГХС и увели-
чение содержания ХС ЛПНП, напротив, были 
независимо отрицательно связаны с риском 
смерти. Обобщенные данные метаанализа Pro-
spective Studies Collaboration (61 исследование; 
Европа, США, Австралия, Япония, Китай; око-
ло 900 000 участников 40–89 лет; наблюдение 
13 лет) показали непрерывное повышение риска 
смерти от ССЗ при возрастании концентрации 
ОХС [41]. Однако даже касательно смерти от 
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ИБС вклад ОХС снижался с возрастом: умень-
шение содержания ОХС на 1 ммоль/л ассоци-
ировалось со снижением риска смерти от ИБС 
для обоих полов наполовину, на одну треть и 
на одну шестую в возрастных группах 40–49, 
50–69 и 70–89 лет соответственно. Кроме того, 
для смерти от МИ слабая положительная связь 
с уровнем ОХС была выявлена только в ран-
нем среднем возрасте (40–59 лет) при АД ниже 
среднего, а в старшем возрасте – и при САД 
> 145 мм рт. ст. получена отрицательная связь 
ОХС со смертностью от геморрагического ин-
сульта и МИ в целом. Отсутствие ассоциации 
или отрицательная связь повышенных уровней 
ОХС и ХС ЛПНП с 15-летней смертностью в 
нашей когорте 45–69 лет,  на первый взгляд, 
парадоксальные, показаны также в целом ряде 
работ. Например, в недавнем анализе когорты 
UK Biobank [38] не выявлено связи риска смер-
ти от всех причин с уровнем ХС, не входящего 
в состав ЛПВП  (ХС неЛПВП), в среднем воз-
расте и показана отрицательная зависимость в 
пожилом; в исследовании FINE [39] наблюда-
ли параболическую кривую связи риска смерти 
с уровнем ХС неЛПВП  и отрицательную – с 
уровнем ХС ЛПВП, которые нивелировались 
после исключения ранних случаев смерти (5 
лет); в исследовании CHS [42] получены пара-
доксальные прямые связи высоких уровней ХС 
ЛПНП  (а также ХС ЛПВП) с лучшим дожити-
ем до 90 лет. 

Ассоциация риска смерти с низким уров-
нем ХС ЛПВП  у мужчин в нашей когорте, по-
видимому, реализована за счет вклада в риск 
фатальной ИБС, что соответствует ранее полу-
ченным нами результатам о связи уровня ОХС 
и гипоХС ЛПВП  с риском инфаркта миокарда 
у мужчин в когорте 25–64 лет [32] и контексту 
дебатов о причинной роли ХС ЛПВП  [43, 44]. 
В отношении общей смертности наши резуль-
таты касательно связей ХС ЛПВП  согласуются 
с данными FINE [39] и CHS [42]. Ассоциация 
ГТГ с риском смерти поддерживает данные о за-
висимости, полученные нами ранее в более мо-
лодой когорте по риску ССЗ [32]. Причинный 
вклад ТГ в развитие ИБС установлен в исследо-
вании менделевской рандомизации [45]. Ниве-
лирование значимости ГТГ при множественной 
стандартизации объясняется ассоциацией ГТГ 
с другими метаболическими факторами (АГ, 
ИМТ, ХС ЛПВП, СД2), а также может быть 
связано с большей вариабельностью уровня ТГ, 
где высокий коэффициент вариации снижает 
значимость переменной во множественных мо-
делях [11].

Механизмы увеличения смертности при 
низком уровне ОХС и ХС ЛПНП  могут быть 

связаны с селективной выживаемостью (лица с 
неблагоприятным профилем переносят ССЗ или 
умирают в среднем возрасте) [11], «неатероскле-
ротическими» смертями в связи с преклиниче-
ским заболеванием в период исходной оценки 
концентрации липидов (обратная связь), вкла-
дом геморрагического инсульта, онкологических 
заболеваний, болезней печени; с другой сторо-
ны, не исключается возможность не изученных 
пока каузативных ассоциаций. Исключение из 
анализа случаев уже имевшихся заболеваний и 
ранних смертей существенно уменьшает экс-
цесс-смертность при низком ОХС [39, 46]. В то 
же время есть данные о сохранении обратной 
ассоциации и в случае исключения смертей за 
5, 10 и 15 лет наблюдения [30].

Ассоциации ожирения и гипергликемии на-
тощак с риском смерти от всех причин в нашем 
анализе реализовались за счет женской выбор-
ки и становились статистически незначимыми 
после контроля по отношению ОТ/ОБ и СД2. 
В свою очередь, абдоминальное ожирение и 
СД2 увеличивали риск общей смертности неза-
висимо от других факторов. В ряде исследова-
ний показана двойственная роль ожирения: как 
фактор риска ССЗ в среднем возрасте [47] и 
протективный фактор у лиц, перенесших кар-
диоваскулярное событие, и при хронической 
сердечной недостаточности («парадокс ожире-
ния») [4, 48]. Для смертности от всех причин 
преимущественно показана J- или U-образная 
зависимость от ИМТ [48, 50], в том числе в 
предшествующем анализе когорты MONICA 
25–64 лет в Новосибирске [32]. Наши текущие 
результаты согласуются с данными когорты UK 
Biobank [38], где вклад факторов риска в риск 
смерти от всех причин снижался с возрастом, 
но сохранялся значимым для метаболического 
кластера (АГ, абдоминальное ожирение, СД) 
у пожилых. Показаны и иные результаты, на-
пример, в исследовании FINE [39] получены 
прямые связи высокого уровня ХС ЛПНП, ХС 
ЛПВП  и ИМТ с лучшим дожитием до 90 лет. 
Вклад АО и СД2 в риск смерти в нашей когор-
те 45–69 лет согласуется с результатами других 
исследований. Например, в UK Biobank [38] от-
носительный риск смерти в связи с АО и СД 
снижался с возрастом, но сохранялся значимым 
в группе лиц старше 60 лет, а количественные 
коэффициенты в общей когорте от 40 до > 60 
лет были близки к полученным нами (1,66 и 
1,52 для СД2, 1,17 и 1,19 для АО в когортах UK 
Biobank и Новосибирске соответственно). 

В целом большинство опубликованных на-
блюдений демонстрирует снижение ассоциаций 
факторов риска ССЗ с общей смертностью в по-
жилом возрасте. При этом у пожилых сохраня-

Атеросклероз. Т. 20. № 3. 2024 / Ateroscleroz. Vol. 20. N 3. 2024



241

ется значимый вклад метаболических факторов 
(АГ, абдоминальное ожирение, СД2) и курения 
в риск смерти [38–40] и имеются неоднознач-
ные, нелинейные или парадоксальные зависи-
мости для липидных показателей и ИМТ с уче-
том варианта исходов [11, 38, 39, 42]. Ряд ра-
бот свидетельствует о гендерной гетерогенности 
вклада факторов риска [51]. Важно, что среди 
лиц, доживших до пожилого и старческого воз-
раста, у участников наблюдения с неблагопри-
ятным кардиоваскулярным профилем (высокий 
уровень АД, ХС ЛПНП, гликемии, ИТМ, низ-
кий уровень ХС ЛПВП) больше шансов иметь 
ССЗ, коморбидные состояния, когнитивные на-
рушения, сниженные функциональные возмож-
ности и инвалидность [39, 42]. 

Результаты нашего исследования и других 
аналогичных работ определяют приоритетные 
направления по снижению факторов риска ССЗ 
с учетом возрастных особенностей для сохране-
ния качества жизни пожилого населения и уве-
личения ее продолжительности на популяцион-
ном уровне.

Заключение

В популяционной когорте 45 лет и старше 
среди факторов риска ССЗ независимый вклад 
в риск смерти от всех причин имели мужской 
пол, АГ, курение, АО и СД2. Касательно пока-
зателей липидов и глюкозы крови риск смерти 
связан с низким уровнем ХС ЛПВП  у муж-
чин и, без контроля множественных факторов, 
с гликемией у женщин и гипертриглицеридеми-
ей в общей выборке. Ассоциации кардиоваску-
лярных факторов риска с риском смерти у лиц 
старшего возраста имеют возрастные особенно-
сти, которые важно учитывать в стратегии по 
снижению смертности населения. 
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