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Аннотация

Цель – изучить ассоциации уровней холестерина липопротеинов невысокой плотности  
(ХС неЛПВП) и коэффициента атерогенности (КА = ХС неЛПВП/ХС ЛПВП) с наличием 
и риском развития сахарного диабета 2 типа (СД2) в популяции 45–69 лет г. Новосибирска.  
Материал и методы.  На материалах проекта HAPIEE (2003–2005 гг.) оценен шанс (ОШ) нали-
чия СД2 в кросс-секционном исследовании (n = 9360) и риск (ОР) новых случаев СД2 в когор-
те (n = 3048, период наблюдения – 14,6 ± 0,7 года) при разных уровнях ХС неЛПВП. Риск СД2 
оценивался с помощью многофакторного логистического регрессионного анализа с последова-
тельной стандартизацией в квартилях (Qi) липидных показателей. Результаты. В кросс-секци-
онном анализе ХС неЛПВП ≥ 4,5 ммоль/л ассоциирован с повышенным шансом наличия СД2 
при сопутствующей гипертриглицеридемии (ОШ = 1,31; р = 0,001), независимо от пола, возрас-
та и индекса массы тела (ИМТ). В проспективном когортном анализе повышение ХС неЛПВП  
на 1 ммоль/л увеличивало риск СД2 на 25 % у мужчин и 14 % у женщин; рост КА на 1 едини-
цу – на 41 и 28 % соответственно. При квартильном сравнении у мужчин ХС неЛПВП ≥ 4,5 
против < 3,6 ммоль/л повышал риск развития СД2 в 1,7 раза после коррекции на возраст, куре-
ние, потребление алкоголя, семейный анамнез СД, артериальную гипртензию (АГ), за исклю-
чением окружности талии (ОТ). У женщин ХС неЛПВП ≥ 5,6 против < 3,9 ммоль/л  в 1,4 раза 
после поправки на аналогичные факторы, за исключением АГ и ОТ. У мужчин КА ≥ 3,2 против  
< 2,4 удваивал риск СД2, у женщин показатели ≥ 3,1 против < 2,4 повышали его в 1,6 раза при 
стандартизации по возрасту, по факторам риска закономерности сохранялись, за исключением 
ОТ. Заключение. В одномоментном исследовании уровни ХС неЛПВП ≥ 4,5 ммоль/л ассоции-
рованы с ростом шанса наличия СД2 при гипертриглицеридемии ≥ 1,7 ммоль/л независимо от 
пола, возраста и ИМТ. В проспективном исследовании гиперхолестеринемия неЛПВП ассоци-
ирована с повышенным риском развития СД2 при поправке на множественные факторы, за ис-
ключением ОТ у мужчин, АГ и ОТ – у женщин. Аналогичная закономерность получена по связи 
КА с риском СД2 при коррекции по тем же ковариатам, за исключением ОТ для обоих полов. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, холестерин, не входящий в состав липопротеинов 
высокой плотности, ХС неЛПВП, коэффициент атерогенности, ХС неЛПВП/ХС ЛПВП.
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Abstract

The aim – to investigate the associations of non-high-density lipoprotein cholesterol (non-HDL-C) 
levels and atherogenic coefficient (AC) – defined as the ratio of non-HDL-C to HDL-C–with the prev-
alence and risk of developing type 2 diabetes (T2D) in a population aged 45–69 years in Novosibirsk. 
Material and methods. Using data from the HAPIEE project (2003–2005), we assessed the odds ratio 
(OR) for prevalent T2DM in a cross-sectional analysis (n = 9.360) and the risk (OR) of incident T2DM 
in a prospective cohort (n = 3.048) across different non-HDL-C levels. Mean follow-up duration was 
14.6 ± 0.7 years. T2DM risk was evaluated using multivariate logistic regression analysis with sequential 
adjustment for confounders and quartile (Q)-based standardization of lipid parameters. Results. In the 
cross-sectional analysis, non-HDL-C ≥ 4.5 mmol/L was associated with an increased odds of prevalent 
T2DM in the presence of concomitant hypertriglyceridemia (OR = 1.31; p = 0.001), independently of 
sex, age, and BMI. In the prospective cohort analysis, each 1 mmol/L increase in non-HDL-C elevat-
ed T2DM risk by 25 % in men and 14 % in women; each 1-unit increase in AC raised the risk by 41 % 
and 28 %, respectively. In quartile comparisons, men with non-HDL-C ≥ 4.5 versus < 3.6 mmol/L had a  
1.7-fold higher risk of incident T2DM after adjustment for age, smoking, alcohol consumption, family 
history of diabetes, and arterial hypertension, except for waist circumference (WC). Women with non-
HDL-C ≥ 5.6 versus < 3.9 mmol/L had a 1.4-fold increased risk after similar adjustments, except for hy-
pertension and WC. For AC, values ≥ 3.2 versus < 2.4 doubled T2DM risk in men, while values ≥ 3.1 
versus < 2.4 increased risk 1.6-fold in women. These associations persisted after adjustment for age and 
conventional risk factors, except for WC. Conclusions. In the cross-sectional analysis, non-HDL-C le
vels ≥ 4.5 mmol/L were associated with increased odds of prevalent T2DM in the presence of hypertri-
glyceridemia ≥ 1.7 mmol/L, independently of sex, age, and BMI. In the prospective analysis, elevated 
non-HDL-C was associated with higher risk of incident T2DM after multivariable adjustment, with the 
exception of WC in men and hypertension and WC in women. Similar patterns were observed for the asso-
ciation between AC and T2DM risk after adjustment for the same covariates, except for WC in both sexes.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, non–high-density lipoprotein cholesterol, non-HDL-C, athero-
genic coefficient, non-HDL-C / HDL-C ratio.
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Введение

 В исследованиях по контролю липидных 
нарушений показано, что при достижении це-
левых значений холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП) не исключено 
возникновение новых фатальных и нефаталь-
ных сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
[1]. Традиционные липидные показатели, в том 
числе ХС ЛПНП, не в полной мере отражают 
атерогенную нагрузку. В то же время холестерин, 
не входящий в состав липопротеинов высокой 
плотности (ХС неЛПВП), и коэффициент ате-
рогенности на его основе (КА = ХС неЛПВП / 
ХС ЛПВП) [2, 3] демонстрируют более высокую 
прогностическую ценность, поскольку учиты-
вают как общий атерогенный профиль, так и 
протективный компонент липидного спектра 
крови – ХС ЛПВП. Оба показателя легко рассчи-
тываются по стандартному липидному профилю, 
без необходимости строгого соблюдения усло-
вий натощак [4]. Повышенные значения ХС  
неЛПВП могут вносить дополнительный негатив-
ный вклад в кардиоваскулярную заболеваемость и 
смертность населения категорий высокого риска 
при метаболическом синдроме (МС) и сахарном 
диабете (СД2) за счет холестерина ремнантов 
триглицерид-богатых частиц [4, 5], которые, как 
известно, ассоциированы с инсулинорезистент-
ностью (ИР) и индексом массы тела (ИМТ)  
[6, 7]. Таким образом, ХС неЛПВП – инте-
гральный показатель, объединяющий общий пул 
холестерина в атерогенных фракциях липопро-
теинов (ЛП), включая ХС ЛПНП, очень низкой 
(ЛПОНП), промежуточной плотности (ЛППП), 
ремнантов и, следовательно, отражающий нали-
чие метаболических нарушений. В этой связи ХС 
неЛПВП является более точным предиктором не 
только ССЗ и кардиоваскулярной смертности, 
но, возможно, МС, его ключевых компонентов, а 
также СД2. Такого рода предположение основано 
на том, что при СД2 и МС наблюдается специ-
фический липидный профиль, тесно связанный 
с накоплением триглицерид-богатых липопро-
теинов, биохимическими маркерами которых 
являются повышенные уровни триглицеридов 
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(ТГ) со снижением ХС ЛПВП, накоплением 
мелких плотных субфракций ЛПНП и остаточ-
ных частиц ЛОНП [8]. В определенном смысле 
высокие уровни ХС неЛПВП при невысоких 
значениях ХС ЛПНП могут быть индикатором 
увеличения триглицерид-богатых ЛП. Общие 
метаболические пути развития нарушений угле-
водного и липидного обменов, связанные с ИР, 
являются основной причиной сочетания МС, его 
отдельных компонентов и СД2 с ССЗ и фаталь-
ными кардиоваскулярными исходами. 

Если прогностическая ценность ХС  
неЛПВП для оценки популяционного ри-
ска ССЗ достаточно изучена и легла в основу 
шкалы SCORE2 [5, 9], то специально сплани-
рованные эпидемиологические исследования, 
как кросс-секционные, так и проспективные в 
когортах высокого риска с МС и СД2, немно-
гочисленны за рубежом и ранее не проводились 
в России [10–12]. Мало изучены показатели ХС 
неЛПВП, КА и распространенность их высоких 
значений при различных уровнях кардиометабо-
лических нарушений, что является актуальной 
научной задачей. Кроме того, пороговые значе-
ния ХС неЛПВП для определения нарушений 
углеводного обмена при МС и СД2 типа имеют 
региональные особенности в связи с различи-
ями в распространенности и в эффективности 
контроля поведенческих и метаболических фак-
торов риска в различных странах. 

Учитывая эпидемический характер роста 
ожирения, МС и СД2, возрастает потребность в 
простых, доступных и прогностически значимых 
биомаркерах, способных выявлять лиц с риском 
СД2 до развития гипергликемии, а также при 
неполном МС. Подобные исследования немно-
гочисленны в мировой литературе, отдельные 
работы на крупных когортах продемонстрирова-
ли ассоциацию между повышенными уровнями 
ХС неЛПВП и КА и риском развития СД2 [6, 
7, 13]. В России до настоящего времени не про-
водились эпидемиологические проспективные 
когортные исследования, направленные на оцен-
ку прогностической значимости ХС неЛПВП и 
КА в отношении СД2.
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Цель исследования – изучить ассоциа-
ции уровней ХС неЛПВП и КА с наличием и 
риском развития СД2 в популяции 45–69 лет 
г. Новосибирска. 

Материал и методы

Эпидемиологическое исследование прове-
дено на материалах Международного проекта 
HAPIEE («Health, Alcohol and Psychosocial factors 
In Eastern Europe» – «Детерминанты сердеч-
но-сосудистых заболеваний в Восточной Европе: 
когортное исследование»), выполненного в круп-
ном промышленном центре Западной Сибири в 
г. Новосибирске (руководители – академик РАН 
Ю.П. Никитин и профессор С.К. Малютина).

Дизайн исследования 1 – кросс-секционное 
эпидемиологическое исследование; дизайн 2 – 
проспективное когортное исследование 

В соответствии с дизайном 1 сформирова-
на репрезентативная популяционная выборка 
на основе избирательных списков жителей двух 
типичных районов Новосибирска по таблице 
случайных чисел в 2003–2005 гг. В исследование 
включено 9360 мужчин и женщин в возрасте 45–
69 лет, отклик составил 61 %. Дизайн и протокол 
исследования описаны ранее [14]. 

Для дизайна 2 отобрана когорта лиц без СД2 
на базовом скрининге (n = 3048). Медиана пери-
ода наблюдения – с 2003–2005 гг. по 31.12.2018 
составила 14,7 года. За этот период зарегистри-
ровано 550 новых случаев СД2 при уровнях  
ГПН ≥ 7,0 ммоль/л или при установленном диа-
гнозе СД2 по данным повторного обследования, 
или при наличии гипогликемической терапии и/
или по выборке из Городского регистра сахарного 
диабета (руководитель – к. м. н. О.В. Сазонова).

Исследование выполнено в соответствии 
с принципами Хельсинской декларации. 
Протокол одобрен локальным этическим ко-
митетом НИИ терапии и профилактической 
медицины – филиала ФИЦ ИЦиГ СО РАН. 
Все обследуемые подписали информированное 
согласие на участие в исследовании. В соот-
ветствии с протоколом HAPIEE, программа 
скрининга включала оценку социально-демо-
графических характеристик, сбор анамнеза в 
отношении артериальной гипертензии (АГ), СД2 
и дислипидемии (ДЛП) – по стандартным эпи-
демиологическим вопросникам. Объективные 
данные включали измерение артериального дав-
ления (АД), антропометрию, ряд биохимических 
параметров, в частности глюкозы плазмы нато-
щак (ГПН), уровней липидов [14].

Измерение АД проводили трехкратно аппа-
ратом OMRON М 5-I (Japan) на правой руке в 
положении сидя после пятиминутного отдыха 
с интервалами 2 минуты между измерениями. 
Рассчитывали среднее значение трех измере-
ний АД. 

Кровь для биохимических исследований бра-
ли путем венепункции с помощью вакутейнеров 
после 12-часового голодания. Содержание общего 
холестерина (ОХС), ТГ и ХС ЛПВП определяли 
энзиматическими методами на автоанализато-
ре Kone Lab 30i (Thermo Fisher Scientific Inc). 
Концентрация ХС ЛПНП вычислена по формуле 
W.T. Friedewald (1972): ХС ЛПНП = ОХС –  
(ТГ /2,2 + ХС ЛПВП) (мг/дл) с последую-
щим переводом в ммоль/л при концентрации 
триглицеридов не выше 4,5 ммоль/л. ДЛП 
устанавливали по общепринятым эпидемиологи-
ческим критериям [14, 15] при значениях ОХС ≥ 
5 ммоль/л, или/и ХС ЛНП ≥ 3,0 ммоль/л, или/и 
ТГ ≥ 1,7 ммоль/л, или/и ХС ЛПВП <1,0 ммоль/л 
у мужчин и < 1,2 ммоль/л у женщин. Уровень 
ХС неЛПВП определяли вычитанием ХС ЛПВП 
из ОХС [4]. В качестве критериев повышенных 
значений ХС неЛПВП (гиперхолестеринемии 
неЛПВП) для сопоставимости результатов ис-
пользованы пороговые уровни  ≥  3,4 ммоль/л 
и  ≥  3,7 ммоль/л, которые являются отрезны-
ми точками для лиц с умеренным риском ССЗ 
по шкалам SCORE и SCORE2 в российских [16] 
и зарубежных [5, 17] исследованиях [18–20]. 
Коэффициент атерогенности рассчитывали по 
формуле ХС неЛПВП/ХС ЛПВП [2, 3].

Пересчет глюкозы сыворотки крови в глюкозу 
плазмы натощак (ГПН) выполняли по формуле 
Европейской ассоциации по изучению диабета 
(EASD), 2007: ГПН (ммоль/л) = –0,137+1,047 × 
Глюкоза сыворотки (ммоль/л). СД2 выявляли 
при уровнях ГПН крови натощак ≥ 7,0 ммоль/л 
с использованием критериев Европейской ас-
социации по изучению диабета [21] и/или при 
нормогликемии у лиц с установленным СД2 
в анамнезе и получающих сахароснижающую 
терапию. 

Артериальную гипертензию (АГ) определяли 
при систолическом АД (САД) ≥ 140 мм рт. ст., ди-
астолическом (ДАД) ≥ 90 мм рт. ст. и/или в случае 
приема антигипертензивных препаратов (АГП). 
К курящим относили лиц, выкуривающих хо-
тя бы одну сигарету в день. Оценка потребления 
алкоголя проводилась с помощью вопросни-
ка градуированной частоты Graduated Frequency 
Questionnaire [22].
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Статистическая обработка полученных 
результатов проводилась с использованием про-
граммного пакета SPSS (версия 13.0). Проверка 
на нормальность распределения призна-
ков проводилась с использованием критерия 
Колмогорова–Смирнова. Данные представле-
ны в виде M ± SD, где М – среднее значение, 
SD – стандартное отклонение. Количественные 
признаки, распределение которых было от-
личным от нормального, представлены в виде 
медианы (Me) и 25 и 75 процентилей, кате-
гориальные показатели в виде абсолютных и 
относительных значений n (%). При нормаль-
ном распределении уровень статистической 
значимости в двух группах оценивали по кри-
терию Стьюдента (t), при анализе более двух 
групп применялся дисперсный анализ с поправ-
кой Бонферони. Для сравнения двух независимых 
выборок в случае ненормального распределения 
использовался непараметрический U-критерий 
Манна–Уитни, в случае более двух групп – не-
параметрический критерий Краскела–Уоллиса. 
Для сравнения долей использовался критерий 
χ2 Пирсона. 

В рамках кросс-секционного исследования 
расчет порогового значения ХС неЛПВП для 
идентификации наличия СД2 проводился с по-
мощью ROC-анализа с расчетом площади под 
кривой (AUC), определением чувствительно-
сти и специфичности теста. Критерием выбора 
оптимального порога отсечения уровней ХС 
неЛПВП, влияющего на соотношение чув-
ствительности и специфичности модели, 
взят максимальный индекс Юдена. Значения 
AUC 0,9–1,0 рассматривались как отличное 
качество модели, 0,8–0,9 – очень хорошее, 0,7–
0,8  – хорошее, 0,6–0,7 – удовлетворительное, 
0,5–0,6 – неудовлетворительное.

Результаты множественного логистического 
регрессионного анализа представлены как от-
ношение шансов (ОШ) и 95%-й доверительный 
интервал (95 % ДИ) для ОШ в кросс-секционном 
исследовании. Построено шесть прогностических 
моделей, каждая из которых включала пол, воз-
раст и категории ИМТ (< 25,0 кг/м2 – референс; 
25,0–29,9; ≥ 30,0 кг/м2) в комбинации с разными 
уровнями липидов крови: ХС неЛПВП ≥ 3,4, ≥ 3,7 
или ≥ 4,5 ммоль/л и ТГ ≥ 1,7 или ≥ 2,3 ммоль/л. 

В проспективном исследовании построено 
квартильное распределение отдельно по по-
казателю ХС неЛПВП и по КА. Для каждого 
квартиля ХС неЛПВП, так и КА, были опре-
делены диапазоны значений в ммоль/л. Далее 

проведена оценка относительного риска развития 
новых случаев СД2 в течение 15 лет наблюдения 
в зависимости от квартилей ХС неЛПВП и ХС 
неЛПВП / ХС ЛПВП в популяционных выбор-
ках мужчин (n  =  1154) и женщин (n  =  1894). 
Ассоциации оценивались с помощью мно-
жественного логистического регрессионного 
анализа, выполненного при следующих условиях: 
зависимая переменная, является дихотомиче-
ской «наличие/отсутствие СД2»; независимость 
наблюдений; отсутствие мультиколлинеарности. 
В проспективном анализе результаты представ-
лены как относительный риск (ОР) и 95 % ДИ 
для ОР в зависимости от квартиля ХС неЛПВП 
и КА. Отдельно для каждого пола построено пять 
последовательных многофакторных моделей, 
различающихся набором ковариат, что позволи-
ло оценить влияние включения новых факторов 
на связь между липидными показателями и ри-
ском СД2. Для анализа ассоциаций квартильного 
распределения ХС неЛПВП и риска развития 
СД2 модели выстраивались следующим образом: 
Модель 1 включала 1-й, 2-й, 3-й, 4-й квартили 
ХС неЛПВП и возраст, модель 2 дополнялась 
поведенческими факторами – курением и потреб- 
лением алкоголя, модель 3 расширялась за счет 
включения семейного анамнеза СД2, модель 4 
дополнялась наличием АГ, модель 5 дополни-
тельно включала окружность талии. Для анализа 
ассоциаций квартильного распределения коэф-
фициента атерогенности и риска развития СД2 
структура моделей была аналогичной. Различия 
считались статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты

В рамках кросс-секционного исследования 
определены пороговые значения ХС неЛПВП для 
наличия СД2. Площадь (AUC) составила 0,60, 
что соответствует среднему качеству моделей. 
Отрезная точка ХС неЛПВП для выявления СД2 
в популяционной выборке составила 4,5 ммоль/л. 
При стратификации по полу пороговые значе-
ния различались – 4,5 ммоль/л у мужчин и 5,0 
ммоль/л у женщин.

Для оценки отношения шансов наличия СД2 
при различных уровнях ХС неЛПВП проведен 
многофакторный логистический регрессион-
ный анализ шести моделей с коррекцией по 
полу, возрасту и категориям ИМТ. Для сопо-
ставления с результатами других исследований 
в соответствующие модели включено несколько 
пороговых значений ХС неЛПВП (≥ 3,4; ≥ 3,7;  
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≥ 4,5 ммоль/л), первые два наиболее часто указы-
вались в литературе для популяций умеренного 
сердечно-сосудистого риска. Третья отрезная 
точка получена нами для новосибирской по-
пуляционной выборки. В модели включены и 
разные уровни гипертриглицеридемии (ТГ ≥ 1,7 и  
≥ 2,3 ммоль/л). При включении в модель поро-
говых значений ХС неЛПВП ≥ 3,4 ммоль/л в 
сочетании с уровнями ТГ ≥ 1,7 и ≥ 2,3 ммоль/л 
значимой ассоциации ХС неЛПВП с шансом 
наличия СД2 не обнаружено (модели 1 и 2: 
ОШ  =  0,99 и 1,14 соответственно; р  >  0,05). 
В модели 3 при значениях ХС неЛПВП  
≥ 3,7 ммоль/л в комбинации с ТГ ≥ 1,7 ммоль/л 
ассоциация также оставалась незначимой 
(ОШ  =  1,14; р  =  0,233). В модели 4 при ХС 
неЛПВП ≥ 3,7 ммоль/л и ТГ ≥ 1,7 ммоль/л шанс 
наличия СД2 повышался на 28 % (ОШ  =  1,28, 
р = 0,024), в модели 5 при ХС неЛПВП  
≥ 4,5 ммоль/л и ТГ ≥ 1,7 ммоль/л – на 23 % 
(ОШ  =  1,23, р = 0,010), в модели 6 при ХС  
неЛПВП ≥ 4,5 ммоль/л и ТГ ≥ 2,3 ммоль/л – на 
31 % (ОШ  =  1,31, р = 0,001). Таким образом, 
уровни ХС неЛПВП при отрезной точке ≥ 4,5 
ммоль/л ассоциированы с шансом наличия СД2 
при любом уровне гипертриглицеридемии неза-
висимо от пола, возраста и ИМТ. Модели 4–6 
представлены на рисунке. 

Базовая характеристика когорты без СД2 
в проспективном исследования 2003–2005 гг.,  
n = 3048, представлена в табл. 1. Средний возраст 
участников 56,6 ± 6,7 года. У женщин установ-

лены более высокие значения ИМТ и ГПН, 
ОХС, ХС ЛПНП, ХС неЛПВП, ТГ и ХС ЛПВП  
(р < 0,0001) по сравнению с мужчинами. Средняя 
доза алкоголя у мужчин была в 2,4 раза выше, 
чем у женщин. Показатели АД не различались 
между полами. 

Для обеспечения сопоставимости наших дан-
ных с результатами аналогичных исследований 
проведено квартильное распределение показате-
лей ХС неЛПВП и КА. Уровни ХС неЛПВП у 
мужчин варьировали от 3,2 в Q1 до 5,8 ммоль/л 
в Q4, у женщин – от 3,5 до 6,2 ммоль/л соответ-
ственно (табл. 2). Значения КА у мужчин – от 
2,0 до 4,5, у женщин – от 2,0 до 4,5 соответ-
ственно (табл. 3). Концентрации ХС неЛПВП 
у женщин были выше, чем у мужчин, во всех 
квартилях, тогда как различия в значениях КА 
между полами отмечались только для Q1 и Q3. 
Каждые последующие значения ХС неЛПВП и 
КА были выше в сравнении с предыдущими и 
с Q1 (р < 0,0001). 

По результатам логистического регрессионно-
го анализа со стандартизацией по полу и возрасту 
повышение уровня ХС неЛПВП на 1 ммоль/л 
ассоциировалось с увеличением риска разви-
тия СД2 на 17 % у лиц обоего пола (ОР = 1,171; 
95 % ДИ 1,087–1,262), среди мужчин (с поправ-
кой на возраст) риск возрастал на 25 % (ОР = 
1,247; 95 % ДИ 1,094–1,421), у женщин – на 14 %  
(ОР = 1,137; 95 % ДИ 1,037–1,246). 

Более выраженная ассоциация с риском 
развития СД2 получена для соотношения ХС 

Результаты многофакторного логистического регрессионного анализа ассоциаций 
различных уровней ХС неЛПВП и ТГ с шансом наличия СД2 у лиц обоего пола 45–69 лет  

в кросс-секционном исследовании (n = 9155)
Results of multivariable logistic regression analysis of associations between  

non-HDL cholesterol and triglyceride levels with odds of prevalent type 2 diabetes mellitus (T2DM)  
in men and women aged 45–69 years in a cross-sectional study (n = 9155)
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Таблица 1 
Базовая клинико-лабораторная характеристика показателей в когорте лиц  

без СД2 на 2003–2005 гг. (n = 3048)
Table 1 

Basic clinical and laboratory characteristics of indicators in the cohort of people  
without DM2 in 2003–2005 (n = 3048)

Показатель / Indicator
Оба пола / 
Both sexes,
n = 3048

Мужчины / 
Men,

n = 1154

Женщины / 
Women,
n = 1894

р М/Ж / 
р М/W

Возраст, лет / Age, years 56,6 ± 6,7 56,4 ± 6,8 56,7 ± 6,7 0,298

ОТ, см / WC, cm 90,8 ± 11,8 93,0 ± 11,0 89,5 ± 12,2 < 0,0001

ИМТ, кг/м² / BMI, kg/m² 28,2 ± 5,0 26,5 ± 3,9 29,3 ± 5,2 < 0,0001

САД, мм рт. ст. / SBP, mm Hg 140,1 ± 23,4 139,1 ± 21,2 140,8 ± 24,6 0,057

ДАД, мм рт. ст. / DBP, mm Hg 88,9 ± 12,9 88,9 ± 12,6 89,0 ± 13,1 0,788

ГПН, ммоль/л / FPG, mmol/l 5,6 ± 0,6 5,6 ± 0,5 5,6 ± 0,6 0,004

ОХС, ммоль/л / TC, mmol/l 6,2 ± 1,2 5,9 ± 1,1 6,4 ± 1,2 < 0,0001

ХС ЛПНП, ммоль/л / 
LDL-C, mmol/l 4,0 ± 1,1 3,8 ± 1,0 4,2 ± 1,1 < 0,0001

ХС ЛПВП, ммоль/л / 
HDL-C, mmol/l 1,5 ± 0,3 1,5 ± 0,4 1,6 ± 0,3 < 0,0001

ХС неЛПВП, ммоль/л / 
non-HDL-C, mmol/l 4,5 [3,8;5,4] 4,4 [3,6;4,4] 4,7 [4,0;5,6] < 0,0001

Индекс ХС неЛПВП/ХС ЛПВП / 
non-HDL-C/HDL-C ratio 3,0 [2,4;3,8] 3,1 [2,4;3,8] 3,0 [2,4;3,8] 0,892

ТГ, ммоль/л / TG, mmol/l 1,3 [1,0;1,7] 1,2 [0,9;1,7] 1,3 [1,0;1,7] < 0,0001

Средняя доза алкоголя, г / 
Mean alcohol intake, g 32,8 ± 31,5 51,1 ± 40,8 21,6 ± 16,0 < 0,0001

П р и м е ч а н и е. ОТ – окружность талии; ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давле-
ние; ДАД – диастолическое артериальное давление; ГПН – глюкоза плазмы натощак; ОХС – общий холестерин; ХС 
ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; 
ХС неЛПВП – холестерин липопротеинов невысокой плотности; ТГ – триглицериды.

N o t e. OT – waist circumference; BMI – body mass index; SAD – systolic blood pressure; DAD – diastolic blood pressure;  
FPG – fasting plasma glucose; ТC – total cholesterol; LDL-C – low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C – high-density 
lipoprotein cholesterol; non-HDL-C – non-high-density lipoprotein cholesterol; TG – triglycerides.

Таблица 2
Квартильное распределение ХС неЛПВП у мужчин и женщин в когорте  

без СД2 в 2003–2005 гг. (n = 3048)
Table 2

Quartile distribution of non-HDL-C in men and women in the cohort  
without type 2 diabetes in 2003–2005 (n = 3048)

Пол / Sex

Квартили ХС неЛПВП, ммоль/л / 
non-HDL-C quartiles, mmol/L

Квартиль 1 / 
 Quartile 1

Квартиль 2 / 
Quartile 2

Квартиль 3 / 
 Quartile 3

Квартиль 4 / 
Quartile 4

Мужчины / Men, n 
= 1154 3,2 [2,9;3,5] 4,0 [3,8;4,2]* 4,7 [4,5;4,9]* 5,8 [5,4;6,3]*

Женщины / Women, 
n = 1894 3,5 [3,1;3,7] 4,3 [4,1;4,5]* 5,1 [4,9;5,3]* 6,2 [5,9;6,9]*

р М/Ж  / р М/W < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

П р и м е ч а н и е. * – р < 0,0001 – уровень значимости различий между каждым последующим значением ХС неЛПВП 
в сравнении с предыдущим и с 1‑м квартилем; р М/Ж – уровень значимости различий между мужчинами и женщинами.

N o t e. * p < 0.0001 – level of statistical significance for differences between each subsequent non-HDL-C value compared 
with the previous quartile and with quartile 1; p M/W – p-value for differences between men and women.
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(≥ 5,6 ммоль/л) в 1,5 раза по сравнению с Q1. При 
дополнительной коррекции на курение и потреб- 
ление алкоголя (модель 2) риск развития СД2 по-
вышался в 1,4 раза в Q3 и в 1,5 раза в Q4; при 
включении в модель семейного анамнеза СД2 (мо-
дель 3) – в 1,4 раза в Q4. При добавлении в модель 
АГ (модель 4) и ОТ (модель 5) значимых ассоциа-
ций с квартильным распределением ХС неЛПВП с 
риском развития СД2 получено не было (табл. 5).

Пороговые значения ХС неЛПВП для риска 
развития СД2 составили 4,4 ммоль/л у муж-
чин (Se 55,3 %, Sp 53,9 %, AUC 0,577; 95 % ДИ 
0,535–0,619) и 4,8 ммоль/л у женщин (Se 54,4 %, 
Sp 54,5 %, AUC 0,552; 95 % ДИ 0,519–0,585). 
Значения AUC ниже 0,6 свидетельствуют о неу-
довлетворительном качестве моделей. 

При анализе ассоциации коэффициента ате-
рогенности c риском развития СД2 у мужчин в 
модели 1, скорректированной по возрасту, рост 
риска отмечался в Q3 (3,2–3,7) и Q4 (≥ 3,8) и 
был выше в 2,1 и 2,8 раза по сравнению с Q1. 
Подобная закономерность констатирована при 
включении в модель 2 курения и потребления 
алкоголя (в Q3 – в 2,0 раза, в Q4 – в 2,8 раза) и се-
мейного анамнеза СД2 (модель 3) (в Q3 – 2,1 раза, 
в Q4 – 2,7 раза). При включении в модель АГ (мо-
дель 4) риск развития СД2 у мужчин был повышен 
в 2 раза для Q3 и в 2,5 раза для Q4 по сравнению с 
Q1. Однако в модели 5, дополнительно стандарти-
зованной по ОТ, ассоциации между КА и риском 
СД2 не обнаружено (табл. 6). 

У женщин при анализе ассоциации КА c 
риском развития СД2 в модели 1, скорректиро-

Таблица 3
Квартильное распределение коэффициента атерогенности (ХС неЛПВП/ХС ЛПВП)  

у мужчин и женщин в когорте без СД2 в 2003–2005 гг. (n = 3048)
Table 3

Quartile distribution of the atherogenic coefficient (non-HDL-C/HDL-C ratio) in men and women in the cohort without 
type 2 diabetes at baseline 2003–2005 (n = 3048)

Пол / Sex

Квартили ХС неЛПВП/ХС ЛПВП / 
 non-HDL-C/HDL-C ratio quartiles 

Квартиль 1 / 
 Quartile 1

Квартиль 2 / 
 Quartile 2

Квартиль 3 / 
 Quartile 3

Квартиль 4 / 
 Quartile 4

Мужчины / Men, n = 1154 2,0 [1,7;2,2] 2,7 [2,5;2,9]* 3,5 [3,3;3,6]* 4,5 [4,1;5,0]*

Женщины / Women, n = 1894 2,0 [1,8;2,2] 2,7 [2,5;2,9]* 3,4 [3,2;3,6]* 4,5 [4,1;5,2]*

р М/Ж  / р М/W 0,004 0,368 0,001 0,680

Примечание. * – р < 0,0001 – уровень значимости различий между каждым последующим значением ХС неЛПВП/
ХС ЛПВП в сравнении с предыдущим и с 1‑м квартилем; р М/Ж – уровень значимости различий между мужчинами и 
женщинами.

Note. * – p < 0.0001 – level of statistical significance for differences between each subsequent non-HDL-C/HDL-C ratio 
value compared with the previous quartile and with quartile 1; p M/W – p-value for differences between men and women.

неЛПВП/ХС ЛПВП, увеличение которого на  
1 ммоль/л повышало риск развития СД2 на 32 % 
у лиц обоего пола (ОР = 1,322; 95 % ДИ 1,225–
1,426), на 41 % – у мужчин (ОР = 1,405; 95 % ДИ 
1,233–1,600) и на 28 % – у женщин (ОР = 1,281; 
95 % ДИ 1,165–1,408).

С целью определения риска развития СД2 у 
мужчин и женщин в связи с увеличением показа-
телей ХС неЛПВП и КА от Q1 до Q4 использован 
многофакторный регрессионный анализ. 

Для анализа риска развития СД2 в зависимо-
сти от квартильного распределения ХС неЛПВП 
у мужчин выполнено пошаговое включение в 
модели логистической регрессии ковариат, пред-
ставленных в разделе «Материалы и методы». При 
включении в модель только возраста (модель 1) 
отмечался рост риска СД2 в Q2 (3,6–4,4 ммоль/л) 
в 1,6 раза, в Q3 (4,4–5,0 ммоль/л) – в 1,8 раза, в 
Q4 (≥ 5,1 ммоль/л) – в 1,9 раза по сравнению с 
Q1. Подобная закономерность наблюдалась при 
включении в модель 2 курения и потребления 
алкоголя: в Q2 риск СД2 выше в 1,6 раза, в Q3 – 
1,8 раза, в Q4 – в 1,9 раза. Наличие семейного 
анамнеза (модель 3) увеличивало риск СД2 в Q2 в 
1,6 раза, в Q3 – в 1,8 раза, в Q4 – в 1,9 раза). При 
включении в модель АГ (модель 4) риск разви-
тия СД2 у мужчин был выше только при уровнях 
ХС неЛПВП, соответствующих Q3, повышаясь 
в 1,7 раза. Включение в модель 5 ОТ нивелиро-
вало связь риска СД2 с любыми значениями ХС  
неЛПВП (табл. 4). 

У женщин при включении в модель возрас-
та (модель 1) отмечался рост риска СД2 в Q4  
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ванной по возрасту, рост риска отмечался в Q3 
(3,1–3,7) – в 1,7 раза и в Q4 (≥ 3,8) – в 2,2 раза 
по сравнению с Q1. Подобный результат получен 
при включении в модель 2 курения и потребления 
алкоголя (в Q3 риск СД2 выше в 1,8 раза, в Q4 – 
в 2,2 раза) и семейного анамнеза СД2 (модель 3) 
(соответственно в Q3 – 1,7 раза, в Q4 – 2,1 раза). 
При включении в модель АГ (модель 4) риск раз-
вития СД2 у женщин возрастал в 1,6 раза для Q3 
и в 1,9 раза – для Q4 по сравнению с Q1. В мо-
дели 5, дополнительно стандартизованной по ОТ, 
ассоциации между коэффициентом атерогенно-
сти и риском СД2 не получено (табл. 7).

Пороговое значение КА для риска разви-
тия СД2 составило 3,3 как у мужчин (Se 60,9 %,  
Sp 60,3 %, AUC 0,615; 95 % ДИ 0,573–0,657), так 
и у женщин (Se 53,0 %, Sp 63,4 %, AUC 0,593; 
95 % ДИ 0,560–0,625). У мужчин модель демонст
рировала удовлетворительную прогностическую 
способность (AUC >0,6).

Таким образом, по результатам кросс-секци-
онного анализа пороговые значения ХС неЛПВП 
для выявления СД2 в популяционной выборке 
и у мужчин составили 4,5 ммоль/л, у женщин – 
5,0 ммоль/л. Уровни ХС неЛПВП при отрезной 
точке ≥ 4,5 ммоль/л ассоциированы с шансом 
наличия СД2 при любом уровне гипертриглице-
ридемии независимо от пола, возраста и ИМТ. 

По результатам проспективного анализа при 
увеличении ХС неЛПВП на 1 ммоль/л риск разви-
тия СД2 увеличивался на 24 % у мужчин, на 14 % 
у женщин независимо от возраста. Аналогично, 
при увеличении КА на 1 единицу риск СД2 
увеличивался на 41 % у мужчин, на 28 % у жен-
щин независимо от возраста. При квартильном 
распределении уровни ХС неЛПВП ≥ 4,5 (Q3) 
по сравнению с < 3,6 ммоль/л (Q1) у мужчин 
повышали риск СД2 в 1,7 раза; у женщин кон-
центрации ХС неЛПВП  ≥ 5,6 (Q4) по сравнению 
с < 3,9 ммоль/л (Q1) – в 1,4 раза, с поправкой 
на множественные факторы, за исключением ОТ 
у мужчин и АГ и ОТ у женщин. У мужчин по-
казатели КА ≥ 3,2 (Q3) по сравнению с < 2,4 
(Q1) повышали риск СД2 в 2 раза; у женщин КА   
≥  3,1 (Q3) по сравнению с < 2,4 (Q1) – в 1,6 раза, 
с поправкой на множественные факторы, за ис-
ключением ОТ. Пороговое значение КА для 
определения риска развития СД2 у мужчин со-
ставило ≥ 3,3. 

Обсуждение

По литературным данным в кросс-секцион-
ных популяционных исследованиях выявлена 

вариабельность пороговых уровней ХС неЛПВП, 
ассоциированных с наличием СД2. В исследо-
вании Z. Zhou et al. (Китай, n = 7667, медиана 
возраста 51 год) отмечены более низкие поро-
говые значения по сравнению с новосибирской 
популяцией. Отрезная точка ХС неЛПВП для вы-
явления СД2 составила 3,1 ммоль/л при Se 79,4 % 
и Sp 52,6 %, AUC 0,705 [23]. В работе W. Guo et 
al. (n = 2680, средний возраст 60,1 года) порого-
вое значение ХС неЛПВП оказалось несколько 
выше – 3,8 ммоль/л (Se 62,1 %, Sp 69,9 %), значе-
ние AUC, равное 0,715, было сопоставимым [24].

В отличие от китайских, в новосибирской 
популяционной выборке пороговое значение 
ХС неЛПВП для СД2 составило 4,5 ммоль/л. 
Полученные различия могут быть обусловле-
ны этническими особенностями и уровнями 
поведенческих факторов риска в данных стра-
нах. В иранском исследовании SuRFNCD (n = 
2125) пороговым значением ХС неЛПВП было 
4,0 ммоль/л для выявления МС как предикто-
ра СД2 (AUC = 0,719) [17], что близко к нашим 
результатам.

Независимая положительная ассоциация ХС 
неЛПВП с шансом наличия СД2 подтверждалась 
в ряде кросс-секционных исследований. В китай-
ской когорте повышение ХС неЛПВП на 1 ммоль/л 
сопровождалось увеличением шансов наличия 
СД2 на 80,1 % (ОШ = 1,801; 95 % ДИ 1,639–
1,980) после многофакторной стандартизации  
[23]. Аналогичные результаты получены в дру-
гом исследовании, где прирост ХС неЛПВП на  
1 ммоль/л ассоциировался с повышением шансов 
СД2 на 82,8 % (ОШ = 1,828; 95 % ДИ 1,280–
2,612) [24]. 

Результаты проспективного когортного ана-
лиза данного исследования подтвердили гипотезу 
о том, что повышенные уровни ХС неЛПВП и 
коэффициента атерогенности ХС неЛПВП/ХС 
неЛПВП ассоциированы с риском развития СД2 
у жителей Новосибирска 45–69 лет. 

Уровень ХС неЛПВП в новосибирской когор-
те лиц без СД2 составил 4,5 ммоль/л, превышая 
показатели азиатских популяций: 3,7 ммоль/л – в 
корейском 12-летнем исследовании (n = 7608) [6], 
4,2 ммоль/л – в иранской когорте Tehran Lipid 
and Glucose Study (n = 5474) [25], 3,7 ммоль/л – в 
китайской когорте (n = 6700) [26] и 3,4 ммоль/л в 
более молодой корейской популяции со средним 
возрастом 38 лет (n = 84 394) [27]. Более высо-
кие значения в новосибирской когорте, вероятно, 
обусловлены возрастом участников – в среднем 
57 лет, и более высоким ИМТ – 28,2 кг/м2. 
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За 15 лет наблюдения нами установлено, что 
повышение уровня ХС неЛПВП на 1 ммоль/л 
ассоциировано с 17 % увеличением риска раз-
вития СД2 в общей когорте. При анализе по 
полу выявлены значимые различия: у мужчин 
при стандартизации по возрасту риск возрас-
тал на 25 %, у женщин – на 14 %. В крупном 
метаанализе, включавшем 251 672 участника, по-
вышение ХС неЛПВП ассоциировалось с 16 % 
ростом риска СД2 (ОР = 1,16; 95 % ДИ 1,07–
1,25; p < 0,001), скорректированного по ИМТ, 
АГ, ОТ и семейному анамнезу СД2, подтверж-
дая его прогностическую значимость в различных 
популяциях [7]. 

В отличие от китайского исследования 
REACTION [28] (n = 2830, возраст 40–70 лет), где 
связь между ХС неЛПВП и риском СД2 выявлена 
исключительно у женщин с увеличением риска 
на 43 % при росте ХС неЛПВП на 1 стандартное 
отклонение, в сибирской популяции наиболее вы-
раженный прогностический эффект ХС неЛПВП  
наблюдался у мужчин. При этом в китайском 
исследовании пороговые значения ХС неЛП-
ВП составили 3,48 ммоль/л для всей выборки и  
3,51 ммоль/л для лиц с ожирением (ИМТ ≥ 28 
кг/м2). Это подчеркивает необходимость про-
должения исследований для конкретизации 
региональных, этнических и гендерных особен-
ностей липидных нарушений и их значение в 
прогнозе СД2.

Квартильный анализ дополнительно подтвер-
дил прогностическую значимость ХС неЛПВП с 
сибирской популяции. У мужчин ХС неЛПВП 
≥ 4,5 ммоль/л в Q3 ассоциирован с 1,7-кратным 
увеличением риска СД2 по сравнению с Q1; у 
женщин 1,4-кратное увеличение риска выявлено 
при уровнях ХС неЛПВП ≥ 5,6 ммоль/л. Важно 
то, что у мужчин ассоциация сохранялась после 
поправки на возраст, курение, потребление ал-
коголя, семейный анамнез СД2 и АГ, исчезая 
только при включении в модель ОТ. У женщин 
связь с СД2 обнаружена только в Q4 при уров-
нях ХС неЛПВП ≥ 5,6 ммоль/л и не сохранялась 
при стандартизации по АГ и ОТ. 

В исследовании I.H. Seo et al. корейской 
популяции выявлена ассоциация между по-
вышенными уровнями ХС неЛПВП и риском 
развития СД2. Данная связь сохранялась после 
коррекции на индекс HOMA-IR [6]. В ретроспек-
тивном когортном исследовании Y.C. Hwang et 
al. продемонстрировано, что у лиц с нормальной 
толерантностью к глюкозе ХС неЛПВП ассоции-
рован с риском развития СД2 при стандартизации 

по гликемии натощак и гликированному гемогло-
бину (HbA1c) [27]. Авторы объясняют это тем, 
что ХС неЛПВП отражает совокупную нагруз-
ку всех атерогенных частиц (включая ЛПОНП, 
ЛППП, мелкие плотные ЛПНП), которые спо-
собствуют накоплению холестерина в β-клетках 
поджелудочной железы, нарушая секрецию ин-
сулина и усиливая оксидативный стресс. 

В то же время ряд исследований ставят под 
сомнение независимую прогностическую цен-
ность ХС неЛПВП [25, 26]. В частности, B. Li 
et al. показали, что после поправки на гликеми-
ческие параметры (включая ГПН и HbA1c) связь 
ХС неЛПВП с риском развития СД2 не подтвер-
ждалась [26]. Подобные результаты получены 
и в иранской когорте, где после учета уровня 
ГПН ассоциация ХС неЛПВП с СД2 не опре-
делялась [25]. 

Что касается коэффициента атерогенности, 
его уровень в нашем исследовании составил 3,0, 
что согласуется с данными исследований крупных 
когорт. В японском исследовании NAGALA зна-
чение КА в когорте с нормогликемией составило 
2,5 [29], в китайском когортном исследовании 
REACTION среднее значение КА – 2,3 [13]. 

Соотношение ХС неЛПВП/ХС ЛПВП не 
имело статистически значимых различий между 
мужчинами и женщинами в новосибирской по-
пуляционной выборке. Также установлено, что 
каждое увеличение КА на 1 единицу сопровожда-
лось ростом риска СД2 на 32 % независимо от 
пола и возраста. Кроме того, выявлена положи-
тельная связь между повышением КА и риском 
развития СД2 у обоих полов: после поправки на 
возраст риск увеличивался на 41 % у мужчин и 
на 28 % у женщин. При квартильном анализе у 
мужчин значения КА ≥ 3,2 против <2,4 повышали 
риск СД2 в 2 раза, у женщин КА ≥ 3,1 в 1,6 раза 
увеличил риск СД2 при стандартизации на мно-
жественные факторы риска, за исключением ОТ. 
Эти данные согласуются с результатами крупных 
азиатских когортных исследований. В японской 
когорте NAGALA показатель КА продемонстри-
ровал высокую прогностическую способность 
среди всех липидных параметров (AUC = 0,7405) 
и был независимым предиктором СД2 даже по-
сле стандартизации по гликемическим факторам 
[29]. Показатель сut-off составил 2,7, что близко 
к пороговым значениям, выявленным в нашем 
исследовании – 3,3. 

В проспективном когортном исследовании 
восточноазиатской популяции (Япония, Китай) 
с числом участников 95 402 и периодом наблю-
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дения 3 года у лиц с ИМТ < 25 кг/м2 выявлена 
значимая нелинейная связь между КА и риском 
развития СД2. Положительная ассоциация сохра-
нялась при стандартизации на возраст, пол, ИМТ, 
АД и АЛТ. Пороговое значение КА составило < 
1,47, при котором наблюдался рост риска в 6 раз 
(HR = 5,87), тогда как при КА ≥ 1,47 ассоциация 
оставалась положительной при HR = 1,07 [30].

В двух китайских исследованиях городского 
и сельского населения ассоциация КА с риском 
СД2 оставалась значимой даже после поправки на 
ИМТ и ГПН. Авторы объясняют это накоплением 
холестерина в β-клетках поджелудочной железы, 
что нарушает секрецию инсулина [13, 31].

В то же время не все исследования подтвер-
ждают независимую прогностическую ценность 
КА. В крупной китайской когорте связь КА с 
риском СД2 не подтверждалась после полной 
стандартизации на гликемические параметры 
(ГПН, HbA1c) и триглицериды [32]. Авторы 
объясняют это тем, что КА выступает лишь как 
«интегральный» маркер, косвенно отражаю-
щий основные метаболические нарушения. Это 
подчеркивает важность популяционного кон-
текста: в группах с уже имеющейся выраженной 
гипергликемией или гипертриглицеридемией 
прогностическая добавочная ценность КА мо-
жет быть ограничена.

Суммируя данные литературы по результатам 
эпидемиологических исследований, можно пред-
положить, что ассоциация между повышенным 
уровнем ХС неЛПВП и его производным  – 
коэффициентом ХС неЛПВП/ХС ЛПВП –  
с риском развития СД2 опосредована нескольки-
ми ключевыми патологическими механизмами, 
лежащими в основе тесной взаимосвязи нару-
шений липидного и углеводного обмена. Одним 
из них является ИР [33], при которой наруша-
ется подавление липолиза в жировой ткани, что 
приводит к избыточному высвобождению сво-
бодных жирных кислот (СЖК) в системный 
кровоток. СЖК поступают в печень, где стимули-
руют de novo липогенез и синтез ТГ, способствуя 
образованию богатых триглицеридами липопро-
теинов, в первую очередь ЛОНП. Результатом 
этого становится увеличение уровня ХС неЛП-
ВП и снижение концентрации ХС ЛПВП, что 
отражается в росте коэффициента ХС неЛПВП/
ХС ЛПВП [1, 34, 35]. 

Ретроспективное исследование S.W. Kim et 
al., включавшее более 41 000 взрослых корей-
цев, продемонстрировало, что соотношение ХС 
неЛПВП/ХС ЛПВП являлось чувствительным 

маркером МС и ИР [36]. У лиц с МС повы-
шенные уровни ХС неЛПВП, соотношения ХС 
неЛПВП/ХС ЛПВП были ассоциированы с ин-
дексом HOMA-IR (p < 0,001). Поскольку ИР 
является ключевым патогенетическим фактором 
СД2, ХС неЛПВП как интегральный показатель 
атерогенной дислипидемии может служить био-
маркером для раннего выявления лиц с высоким 
риском развития СД2.

В настоящем исследовании КА демонстри-
ровал более выраженную ассоциацию с риском 
развития СД2 по сравнению с уровнем ХС  
неЛПВП. КА отражает баланс между атероген-
ными и антиатерогенными липопротеидами: ХС 
неЛПВП характеризует общий пул холестерина, 
доставляемого к периферическим тканям, тогда 
как ХС ЛПВП обеспечивает обратный транспорт 
холестерина в печень. По мнению ряда авторов, 
повышение КА отражает избыточный транспорт 
холестерина в периферические ткани, в том чис-
ле в β-клетки поджелудочной железы, что может 
нарушать их функцию и усугублять ИР, повышая 
риск возникновения СД2 [13, 36]. Избыток холе-
стерина в β-клетках угнетает секрецию инсулина 
за счет снижения экспрессии транскрипционных 
факторов (PDX-1, BETA2), подавления актив-
ности глюкокиназы и нарушения организации 
липидных рафтов, необходимых для экзоци-
тоза инсулиновых гранул [37]. Таким образом, 
нарушение липидного гомеостаза, особенно пато-
логическое накопление холестерина в β-клетках, 
может являться одним из ключевых механизмов 
их дисфункции.

Согласно современным клиническим ре-
комендациям, у лиц с СД2, МС и ожирением 
определение уровня ХС неЛПВП является обя-
зательным для снижения сердечно-сосудистой 
смертности в когорте высокого риска [9]. Особую 
значимость данный показатель приобретает при 
нормальном или умеренно повышенном уровне 
ХС ЛПНП, когда существует риск недооценки 
остаточного сердечно-сосудистого риска и от-
срочки липидснижающей терапии. Ключевым 
механизмом снижения резидуального риска 
является коррекция уровня холестерина в три
глицерид-богатых частицах (ЛПОНП, ЛППП и 
ремнантов), концентрация которых полностью 
отражена в показателе ХС неЛПВП. 

Особенно важно, что ХС неЛПВП и КА по-
зволяют выявлять повышенный риск СД2 до 
манифестации гипергликемии уже при уров-
нях триглицеридов ≥ 1,2 ммоль/л, а также при 
неполном метаболическом синдроме с числом 
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компонентов менее трех. Хотя в некоторых попу-
ляционных исследованиях [26, 25, 32] ассоциация 
ХС неЛПВП и КА с риском СД2 ослабевала пос
ле стандартизации на HbA1c, гликемию и ТГ, это 
не снижает их ценности на доклиническом этапе. 

Общие метаболические пути развития на-
рушений углеводного и липидного обмена, 
связанные с ИР, являются основной причиной 
сочетания МС и СД2 с ССЗ. Использование 
показателя гиперХС неЛПВП в качестве до-
полнительного фактора выявления СД2 типа 
обеспечит соблюдение принципов эффективно-
го контроля ДЛП: выявлять «как можно раньше» 
и лечить «как можно дольше», что позволит сни-
зить кумулятивный эффект и преждевременную 
смертность в популяциях высокого кардиоваску-
лярного риска.

Заключение

В кросс-секционном анализе уровни ХС  
неЛПВП ≥ 4,5 ммоль/л ассоциировались с ростом 
шанса наличия СД2 при гипертриглицеридемии 
≥  1,7 ммоль/л независимо от пола, возраста и 
ИМТ.

Данные проспективного анализа свиде-
тельствуют о том, что повышенные уровни ХС 
неЛПВП ассоциированы с риском развития СД2 
при стандартизации на множественные факторы, 
однако данная связь не подтверждалась при учете 
ОТ у мужчин, АГ и ОТ – у женщин. Аналогично, 
повышенные уровни КА ассоциированы с ри-
ском СД2 при коррекции на множественные 
ковариаты, за исключением ОТ как в мужской, 
так и в женской когортах. ХС неЛПВП и про-
изводный от него коэффициент атерогенности, 
являются дополнительными индикаторами ри-
ска СД2 наряду с конвенционными факторами 
риска. Неоднозначность литературных данных 
об ассоциациях ХС неЛПВП и КА с риском 
развития СД2 указывает на значимость этниче-
ского, гендерного, возрастного контекста в их 
интерпретации и подчеркивает необходимость 
продолжения исследований, возможно, с бо́ль-
шим числом конечных точек. 

Ограничения исследования: анализ прово-
дился на репрезентативной выборке городского 
населения в возрасте 45–69 лет крупного сибир-
ского города – Новосибирска. В связи с этим 
полученные выводы не могут быть автомати-
чески распространены на более молодые или 
пожилые возрастные группы, на сельские популя-
ции Российской Федерации, а также на жителей 
других стран с иными демографическими, гео- 

графическими и социально-экономическими 
характеристиками. 
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