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Цель исследования – в 9-летнем наблюдении изучить связи факторов риска (ФР) сердеч-
но-сосудистых (ССЗ) и хронических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ) и их изменений 
за 9 лет с динамикой когнитивных функций (КФ) в российской популяционной выборке при 
старении. Материал и методы. Исследование выполнено на материале случайной популяцион-
ной выборки мужчин и женщин 45–69 лет, обследованной исходно в 2003–2005 гг. (n = 9360, 
Новосибирск, проект HAPIEE) и дважды обследованной повторно. В анализ включена под-
выборка лиц, имеющих двукратные измерения КФ (n = 3153). Средний период наблюдения 
9,2 ± 0,7 года (от возраста 47–74 до 55–84 лет). Проводили повторную оценку ФР, истории 
и лечения ССЗ и ХНИЗ и показателей КФ (памяти, семантической речевой активности и 
концентрации внимания). Оценивали ассоциации 9-летнего регресса КФ с базовым уровнем 
ФР и их 9-летней динамикой с помощью линейной и логистической регрессии. результаты. 
В обследованной выборке степень 9-летнего регресса показателей КФ ассоциировалась с вы-
соким базовым уровнем систолического артериального давления (р = 0,005) и глюкозы плазмы 
натощак (ГП) (р = 0,003), низкой величиной индекса массы тела (ИМТ) (р = 0,011) у мужчин 
и курением (р = 0,037) у женщин в возрасте 47–74 лет. Регресс показателей КФ ассоцииро-
вался со снижением за 9 лет содержания общего холестерина крови (р = 0,027), с сохранением 
статуса курящего (р = 0,032) у мужчин, уменьшением ИМТ (р = 0,024 и 0,012) у женщин, со 
снижением средней разовой дозы алкоголя (р = 0,005 и р = 0,014) у женщин и приростом 
дозы алкоголя у мужчин (р = 0,049). Независимыми предикторами низких проспективных по-
казателей различных доменов КФ в возрасте 55–84 лет являлись базовый уровень ГП выше 
5,95 ммоль/л (р = 0,013 и 0,044), ИМТ 24,2 кг/м2 и менее (р = 0,016 и р = 0,023), курение 
в прошлом (р = 0,007) у мужчин и статус непьющих у женщин (р = 0,005 и р = 0,004). 
заключение. В обследованной выборке выявлены ассоциации модифицируемых ФР ССЗ и 
ХНИЗ и их изменений за 9 лет со степенью возрастного регресса КФ. Полученные данные 
могут быть использованы для профилактики когнитивных нарушений. Благодарности. Авторы 
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The aim of the study was to investigate the relationship between the level of risk factors (RF) 
of cardiovascular diseases (CVD) and chronic non-communicable diseases (NCD) and their changes 
over 9 years with the dynamics of indicators of cognitive function (CF) in an ageing population. 
Material and methods. The study was based on a random population sample of men and women 
aged 45–69 years old examined at baseline in 2003–2005 (n = 9360, Novosibirsk, HAPIEE project). 
Present analysis included a subsample of persons with repeated CF measurements (n = 3153). The 
average follow-up period was 9.2 ± 0.7 years (from 47–74 to 55–84 years). Repeated measurements 
of RF, history and treatment of CVD and NCDs, indicators of CF (memory, semantic verbal fluency, 
attention and processing speed) were done. The associations between 9-year regression of CF and 
the baseline level of RF and their 9-year dynamics were evaluated in linear and logistic regression. 
Results. In the studied population sample the extent of 9-year regress of CFs was associated with 
baseline high level of systolic blood pressure (p = 0.005) and fasting blood glucose (FG) (p = 0.003), 
low body mass index (BMI) (p = 0.011) in men and smoking (p = 0.037) in women aged 47–
74 years old. Regarding the difference between baseline and prospective level of RF in 9 years, the 
regress of CF was associated with decrease of total cholesterol value (p = 0.027), continued smoking 
(p = 0.032) in men, decrease of BMI (p = 0.024 and p = 0.012) in women decrease of the average 
dose of alcohol per session (p = 0.005 and p = 0.014) in women, and increase of the average dose 
of alcohol in men (p = 0.049). Independent predictors of low prospective value of different CF scores 
at age of 55–84, were the baseline level of FG above 5.95 mmol/l (p = 0.013 and p = 0.044), the 
level of BMI equal or lower 24.2 kg/m2 (p = 0.016 and p = 0.023), former smoking (p = 0.007) 
in men, and non-drinking status in women (p = 0.005 and p = 0.004). Conclusions. In studied 
population we identified the associations between modifiable risk factors of CVD and chronic NCD 
and their changes during 9-year follow-up, and the extent of age-related regress of CF. These 
findings might have an implication in prevention of cognitive impairment. Acknowledgements. The 
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Введение

По данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) хронические неинфекционные 
заболевания (ХНИЗ) являются ведущей причи-
ной заболеваемости и смертности во всем мире, 
лидирующее место среди смертности от ХНИЗ 
принадлежит сердечно-сосудистым заболевани-
ям (ССЗ) [1]. До 70 % заболеваемости и смерт-
ности от ССЗ обусловлены модифицируемыми 
факторами риска (ФР) [2]. Основные ФР ССЗ и 
ХНИЗ, такие как курение, артериальная гипер-
тензия (АГ), сахарный диабет (СД), дислипиде-
мия, ожирение, гиподинамия, низкий уровень 
образования, нездоровое питание, избыточное 
потребление алкоголя, могут быть связаны с 
риском развития деменции в позднем возрас-
те [3, 4]. Изучение влияния ФР ССЗ и ХНИЗ 
на возрастное снижение когнитивных функций 
(КФ) у лиц среднего и пожилого возраста яв-
ляется актуальной проблемой и направлено на 
поиск защитных стратегий, способствующих 
здоровому когнитивному старению. Цель насто-
ящего исследования – в 9-летнем наблюдении 
изучить связи ФР ССЗ и ХНИЗ и их изменений 
за 9 лет с динамикой КФ в российской популя-
ционной выборке при старении.

Материал и методы

Исследование выполнено на материа-
ле случайной популяционной когорты жите-
лей Новосибирска 45–69 лет, обследованной в 
2003–2005 гг. в рамках международного про-
екта HAPIEE (n = 9360) [5] и повторно – в 
2006–2008 и 2015–2017 гг. В настоящий ана-
лиз включена выборка лиц, имеющих двукрат-
ные серийные измерения – 3153 человека (на 
2-м и 3-м скринингах). Средняя длительность 
наблюдения составила 9,2 (стандартное откло-
нение (SD) = 0,7) года от возраста 47–74 до 
55–84 лет. Соблюдение этических норм гаран-
тировалось заполнением информированного со-
гласия участников на исследование. Все этапы 
исследования одобрены этическим комитетом 
НИИ терапии и профилактической медици-
ны – филиала ФИЦ Институт цитологии и 
генетики СО РАН (НИИ терапии СО РАМН), 
г. Новосибирск (14.03.2002; 26.12.2014).

Протокол исследования включал стандар-
тизованные эпидемиологические методики: 
опрос для оценки медицинской истории АГ, 
СД 2 типа и их лечения; медицинской исто-
рии ССЗ и других ХНИЗ; опрос для оценки 
поведенческих факторов (курение, потребле-
ние алкоголя) и социально-демографических 
показателей. Опросник по курению включал 

информацию о курении в настоящее время и 
в прошлом. Курящим считали человека, вы-
куривающего не менее одной сигареты в день. 
Потребление алкоголя оценивали с помощью 
опросника градуированной частоты «Graduated 
Frequency Questionnaire» (GFR) [6], подсчитыва-
ли количество потребляемого алкоголя и кон-
вертировали в чистый этанол (г), анализировали 
типичную разовую дозу, среднюю разовую дозу, 
частоту потребления, количество сессий и коли-
чество потребляемого алкоголя в год.

КФ исследовали с помощью стандартного 
валидизированного нейропсихологического те-
стирования. Задания предлагались в следующем 
порядке: 1) прослушивание записи 10 семанти-
чески не связанных слов и непосредственное 
воспроизведение (тест 10 слов) – оценивали 
количество правильно названных слов, реги-
стрировали среднее число слов после трех из-
мерений; 2) тест на семантическую речевую 
активность – оценивали максимальное коли-
чество слов определенной категории (названия 
животных), названных за одну минуту; 3) тест 
на концентрацию внимания и скорость обра-
ботки информации – оценивали общее количе-
ство правильно зачеркнутых букв («P» и «Ш») 
на странице хаотично расположенных 780 букв 
русского алфавита в течение одной минуты; 
4) отсроченное воспроизведение 10 слов (1) 
после выполнения интерферирующего задания 
(2 и 3) – оценивали число правильно назван-
ных слов [7, 8].

Инструментальные методы включали реги-
страцию ЭКГ, измерение артериального дав-
ления (АД) и антропометрию. АД измеряли 
трехкратно с 2-минутными интервалами ап-
паратом OMRON М 5-I (Япония) на правой 
руке в положении сидя после пятиминутного 
отдыха, рассчитывали среднее значение. Арте-
риальную гипертензию диагностировали при 
АД ≥ 140/90 мм рт. ст. согласно Объединенным 
рекомендациям Европейских кардиологических 
обществ по ведению пациентов с АГ, 2018 [9] 
и/или приеме гипотензивной терапии в течение 
двух предшествующих недель. ЭКГ регистриро-
вали в 12 стандартных отведениях на электро-
кардиографе Cardiax (Венгрия) с последующим 
кодированием изменений по Миннесотскому 
коду [10]. Рассчитывали отношение окружности 
талии к окружности бедер (ОТ/ОБ) и индекс 
массы тела (ИМТ) по формуле Кетле-II: ИМТ 
(кг/м2) = вес (кг)/рост2 (м2).

СД 2 типа диагностировали при уровне глю-
козы плазмы (ГП) крови натощак ≥ 7,0 ммоль/л 
согласно рекомендациям ВОЗ и Международ-
ной федерации диабета, 2006 [11] и/или приеме 
сахароснижающей терапии.
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Образцы крови брали натощак. Содержание 
общего холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), 
холестерина липопротеинов высокой плотно-
сти (ХС ЛПВП), ГП измеряли энзиматическим 
методом на анализаторе KoneLab Prime 30i 
(Thermo Fisher Scientific Inc., США). Уровень 
ХС липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
вычисляли по формуле Фридвальда.

Статистическую обработку проводили в три 
этапа. На первом этапе использовали дескрип-
тивную статистику, достоверность различий 
оценивали по критериям Стьюдента (t), Пирсо-
на (c2) (для нормально распределенных призна-
ков), анализ ANOVA применяли при сравнении 
более двух групп. При отличном от нормально-
го распределении использовали непараметриче-
ский критерий Манна – Уитни. Рассчитывали 
динамическое изменение за 9 лет наблюдения 
(Δ) для показателей КФ и ФР ССЗ и ХНИЗ 
как разницу между их проспективной и базовой 
величиной.

Вторым этапом оценивали связи базовых 
ФР ССЗ и ХНИЗ, а также их изменений за 
9 лет наблюдения (ΔФР) с динамикой показа-
телей КФ (ΔКФ) в линейном регрессионном 
анализе в стандартизованных по возрасту (Мо-
дель 1) и мультивариантных моделях (Модели 
2–5) отдельно для каждого домена КФ в ка-
честве зависимой переменной. В качестве не-
зависимых переменных тестировали базовый 
уровень основных ФР и ΔФР (как непрерывные 
или ранжированные показатели). Предваритель-
но оценивали широкий спектр ФР в модели 1, 
из группы парных показателей (например, си-
столическое (САД) и диастолическое АД (ДАД), 
липидные показатели) выбирали наиболее силь-
но связанный с КФ для включения в мульти-
вариантный анализ. Использовали ранжиро-
ванные переменные: по статусу табакокурения 
(3 группы: некурящие, курящие в прошлом и 
настоящие курильщики); по уровню образова-
ния (4 группы: начальное, профессиональное, 
среднее, высшее). 

На третьем этапе оценивали ассоциации ба-
зовых ФР ССЗ и ХНИЗ со значимым снижени-
ем КФ в логистическом регрессионном анализе 
в стандартизованных по возрасту (модель 1) и 
мультивариантных моделях (модели 2–5) [12]. 
В качестве зависимой переменной мы сгенери-
ровали дихотомизированную переменную про-
спективной КФ; для этого низкий уровень КФ 
определяли по нижнему квартилю проспектив-
ного показателя для каждого нейропсихологи-
ческого теста и кодировали = 1, более высо-
кий проспективный показатель кодировали = 0. 
Лица со стабильно низкими показателями КФ 

(при базовом и повторном обследовании) были 
исключены из анализа. Различия рассматривали 
как статистически значимые при р < 0.05.

результаты

Дескриптивные характеристики изучен-
ной выборки из 3153 человек (62 % – женщи-
ны) представлены в табл. 1. Средний возраст 
участников выборки в период исходного и по-
вторного обследования составил 60,3 ± 6,8 и 
69,5 ± 6,9 года соответственно, период наблю-
дения 9,2 года (медиана – 9,3, SD – 0,7 года). 
Величина САД у мужчин и ИМТ, ОТ, концен-
трация ТГ и ГП у мужчин и женщин возрас-
тали за период наблюдения от возраста 47–74 
до 55–84 лет. САД у женщин, ДАД, содержание 
ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, потребление алко-
голя и табака у лиц обоего пола снижались. По-
казатели КФ в среднем уменьшались за период 
наблюдения. Лица, имевшие стабильно низкие 
показатели КФ в четырех исследованных те-
стах одновременно, составили 1,3 % у мужчин 
и 1,6 % у женщин и были исключены из ана-
лиза связи уровня базовых ФР ССЗ и ХНИЗ с 
уменьшением КФ за 9 лет.

Результаты линейного регрессионного ана-
лиза связи уровня базовых ФР ССЗ и ХНИЗ 
с динамическими изменениями показателей КФ 
за 9 лет наблюдения (ΔКФ) в популяционной 
выборке исходного возраста 47–74 лет пред-
ставлены в табл. 2. Уровень САД при базовом 
обследовании ассоциировался со снижением 
функции памяти за 9 лет. Обратная связь ба-
зового САД с изменением непосредственного 
воспроизведения у мужчин (р = 0,005) не зави-
села от возраста, ИМТ, содержания ОХС, ГП, 
курения, потребления алкоголя, уровня образо-
вания, наличия СД 2 типа и ССЗ. Негативная 
ассоциация базового уровня САД с изменени-
ем отсроченного воспроизведения у мужчин 
(р = 0,017) и женщин (р = 0,031) не зависела 
от возраста, но ослабевала до уровня тенденции 
при учете других факторов. Базовая величина 
ДАД также обратно ассоциировалась с 9-лет-
ним изменением показателей памяти у мужчин 
(непосредственное воспроизведение, р = 0,018; 
отсроченное воспроизведение, р = 0,021), но 
была прямо связана с изменением семантиче-
ской речевой активности у женщин (р = 0,038) 
при учете возраста. Уровень исходного ДАД не 
включали в мультивариантные модели, так как 
ассоциация с САД была более сильной.

Базовая величина ИМТ прямо ассоцииро-
вана с динамическим изменением показате-
ля отсроченного воспроизведения у мужчин 
(р = 0,011) независимо от возраста, образования 

С.К. Малютина, А.В. Титаренко, С.В. Шишкин и др.
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и других ФР и с изменением семантической 
речевой активности у женщин (р = 0,008) при 
учете возраста. Базовый уровень ОТ/ОБ поло-
жительно связан с изменением семантической 
речевой активности у женщин (р = 0,014) толь-
ко в условиях стандартизации по возрасту. Ба-
зовая концентрация ГП у мужчин негативно 
связана с показателем 9-летнего изменения от-
сроченного воспроизведения (р = 0,003) неза-
висимо от возраста, образования и других ФР, 
ССЗ, СД2 и с изменением функции внимания 
(р = 0,039) независимо только от возраста.

Статус курения на исходном обследовании 
был обратно ассоциирован с последующим ди-
намическим изменением концентрации внима-
ния у женщин, эта связь сохранялась в условиях 
мультивариантной стандартизации (р = 0,037). 
Базовый уровень потребления алкоголя (по по-
казателю средней разовой дозы) был разнона-
правленно ассоциирован с 9-летней динамикой 
показателей КФ у женщин: негативно связан с 
изменением концентрации внимания (р = 0,027) 
и не зависел от возраста, образования, других 
ФР, наличия СД2 и ССЗ. Ассоциация исходной 
средней разовой дозы потребления алкоголя с 
9-летним изменением семантической речевой 
активности была положительной и сохранялась 
в условиях мультивариантной стандартизации 
(р < 0,001).

Таким образом, в неселективной выборке 
за 9 лет наблюдения от возраста 47–74 до 55–
84 лет у мужчин выявлена обратная ассоциация 
исходного уровня САД, ГП и прямая связь ба-
зового ИМТ с динамическим изменением пока-
зателей КФ; у женщин – обратная ассоциация 
базового статуса курения и разнонаправленные 
связи средней разовой дозы потребления алко-
голя с изменением различных показателей КФ. 
Выявленные связи не зависели от возраста, дру-
гих ФР, наличия ССЗ и СД2.

Ассоциации 9-летних изменений ФР ССЗ 
и ХНИЗ (ΔФР) с изменениями показателей 
КФ (ΔКФ) в изучаемой выборке представлены 
в табл. 3. Изменение АД за 9 лет наблюдения 
было обратно связано с изменением семанти-
ческой речевой активности (ΔСАД у женщин, 
р = 0,034; ΔДАД, р = 0,031, р = 0,006 у муж-
чин и женщин соответственно) независимо от 
возраста и базовых уровней АД. При мульти-
вариантной стандартизации эти связи нивели-
ровались.

Изменение уровня липидов крови было пря-
мо ассоциировано с 9-летней динамикой пока-
зателей памяти и внимания. ΔОХС у мужчин 
прямо ассоциировано с изменением непосред-
ственного воспроизведения (р = 0,027) незави-
симо от возраста, образования, базовых уровней 

ФР и их динамического изменения, наличия 
ССЗ и СД2. Положительная связь ΔХС ЛПВП 
с изменением отсроченного воспроизведения 
(р = 0,030) и ΔХС ЛПНП с изменением кон-
центрации внимания (р = 0,023) у женщин не 
зависела от возраста и базового уровня липидов 
в крови.

ΔИМТ прямо ассоциировано с изменением 
непосредственного воспроизведения за 9 лет на-
блюдения у лиц обоего пола (р = 0,024 в муль-
тивариантных моделях у женщин; р = 0,031 при 
учете возраста и базового ИМТ у мужчин) и с 
динамикой показателя концентрации внимания 
у женщин (р = 0,012) независимо от возраста, 
образования, базовых уровней ФР, их динами-
ческого изменения СД2 и ССЗ. ΔОТ положи-
тельно связано с изменением непосредственного 
воспроизведения у лиц обоего пола (р = 0,005, 
р = 0,036 у женщин и мужчин соответственно) 
и с изменением отсроченного воспроизведения 
у женщин (р = 0,015) независимо от возраста и 
базового значения ОТ.

Связи изменения уровня ГП крови с изме-
нениями показателей КФ за 9 лет наблюдения 
имели разнонаправленный характер. ΔГП поло-
жительно ассоциировалось с динамическим из-
менением непосредственного воспроизведения у 
женщин (р = 0,030) в условиях мультивариант-
ной стандартизации и с изменением отсрочен-
ного воспроизведения у мужчин (р = 0,048) при 
учете возраста и базового уровня ГП. При этом 
связь ΔГП с изменением семантической рече-
вой активности у женщин была отрицательной 
(р = 0,049) в модели 5.

Изменение средней разовой дозы потребле-
ния алкоголя за 9 лет прямо ассоциировалось 
с изменением показателей памяти у женщин 
(непосредственное воспроизведение, р = 0,005; 
отсроченное воспроизведение, р = 0,014) и об-
ратно – с изменением концентрации внима-
ния у мужчин (р = 0,049) в условиях мульти-
вариантной стандартизации. Изменение статуса 
курения у мужчин обратно ассоциировалось с 
9-летней динамикой семантической речевой ак-
тивности (р = 0,032), эта связь сохранялась при 
мультивариантной стандартизации.

Таким образом, в изучаемой выборке за 
9 лет наблюдения от исходного возраста 47–
74 года выявлена положительная связь измене-
ния ΔОХС у мужчин, ΔИМТ у женщин и от-
рицательная связь изменения статуса курения у 
мужчин с изменением показателей КФ в дина-
мике. Ассоциации изменения средней разовой 
дозы потребления алкоголя и ΔГП были разно-
направленными. Выявленные связи не зависели 
от возраста, образования, базовых уровней ФР, 
их динамического изменения СД2 и ССЗ.

С.К. Малютина, А.В. Титаренко, С.В. Шишкин и др.
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На третьем этапе анализа результаты оцен-
ки связи уровня базовых ФР ССЗ и ХНИЗ с 
дихотомизированными показателями КФ (сни-
жением) в течение 9 лет наблюдения пред-
ставлены на рисунках. Более высокий базовый 
уровень ГП (4-й квартиль; > 5,95 ммоль/л) у 
мужчин увеличивал шанс значимого снижения 
непосредственного воспроизведения, отноше-
ние шансов (OR) = 2,9 (95%-й доверитель-
ный интервал (95 % CI) 1,25–6,73; р = 0,013) 
и семантической речевой активности, OR = 2,1 
(95 % CI 1,02–4,32; р = 0,044) по сравнению 
с 1-м квартилем (≤ 5,18 ммоль/л) независимо 
от других факторов (рис. 1, 3). Курение в про-
шлом у мужчин независимо положительно ас-
социировалось с шансом снижения показате-
ля отсроченного воспроизведения, OR = 2,54 
(95 % CI 1,3–4,98; р = 0,007) по сравнению с 
некурящими (рис. 2). Близкий к нормально-
му ИМТ квартиль 2 (>24,2–26,8 кг/м2) про-
тив квартиля 1 (≤24,2 кг/м2) у мужчин отри-
цательно связан с шансом снижения показате-
ля отсроченного воспроизведения, OR = 0,38 
(95 % CI 0,17–0,84; р = 0,016), и концентра-

ции внимания, OR = 0,39 (95 % CI 0,18–0,88; 
р = 0,023), полученные ассоциации не зависели 
от других ФР (рис. 2, 4). Умеренное потребление 
алкоголя у женщин при базовом обследовании 
отрицательно ассоциировалось с шансом сниже-
ния семантической речевой активности за 9 лет: 
у участниц с базовой средней разовой дозой 
этанола из квартилей 2–3 (>0–25 г) по сравне-
нию с квартилем 1 (непьющих) шанс снижения 
семантической речевой активности OR = 0,52 
(95 % CI 0,33–0,82; р = 0,005), из квартиля 4 
(>25–90 г) – OR = 0,37 (95 % CI 0,19–0,73; 
р = 0,004) (см. рис. 3).

обсуждение

По данным нашего проспективного иссле-
дования выявлен негативный эффект более вы-
сокого базового уровня САД (у мужчин) и при-
роста САД (у женщин) и ДАД (у лиц обоего 
пола) на 9-летний регресс показателей КФ. По-
лученные результаты в отношении зависимости 
между АД и КФ согласуются с результатами, 
полученными нами ранее в кросс-секционном 

рис. 1. Связь базовых факторов риска ССЗ и ХНИЗ с низким уровнем непосредственного вос-
произведения через 9 лет наблюдения (популяционная выборка, возраст от 47–74 до 55–84 лет).
Логистическая регрессия; модель 5 – стандартизация по возрасту, САД, ОХС, ИМТ, ГП, статусу курения, 
средней разовой дозе потребления алкоголя, уровню образования, СД 2 типа, ССЗ. Низкий уровень непосред-

ственного воспроизведения <Q1 (квартиля 1)

Fig. 1. The association between the baseline level of risk factors of CVD and NCD and low prospective 
score of immediate recall in 9 years of follow-up (population sample, age from 47–74 to 55–84 years)
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подходе, а также с литературными данными 
[13–15]. Например, в проспективном наци-
ональном исследовании США (22 164 участ-
ника в возрасте ≥45 лет, медиана наблюдения 
8,1 года) выявлена связь ускоренного возраст-
ного снижения общей КФ за 8 лет с более вы-
соким САД, более низким ДАД и более вы-
соким пульсовым давлением при базовом из-
мерении (р < 0,001). У мужчин по сравнению 
с женщинами наблюдалась связь увеличения 
САД с ускорением регресса функции обучения 
(р = 0,04). Ассоциаций АД с ухудшением вер-
бальной памяти и исполнительной функции по-
сле учета влияния возраста не обнаружено [16]. 
В проспективном исследовании ELSA в Англии 
изучали связи между сердечно-сосудистым ри-
ском и снижением КФ в выборке 8780 участни-
ков в возрасте 50 лет и старше (средний возраст 
на момент базового обследования – 62,5 года 
(55 % – женщины). Выявлена независимая ас-
социация высокого уровня САД и ДАД с более 
низкими показателями общей КФ и памяти за 
8 лет наблюдения. САД ≥160 мм рт. ст. было 
связано с более низкой общей КФ (b = –1,26, 

p < 0,05) и памятью (b = –1,16, p < 0,05) за 8 лет 
наблюдения [17].

В нашем исследовании обнаружено, что ку-
рение при базовом обследовании и сохранение 
статуса курящего в динамике были независимо 
ассоциированы с ускорением регресса показа-
телей КФ за 9 лет. Эти результаты согласуют-
ся с данными логистического регрессионного 
анализа об увеличении шанса 9-летнего сниже-
ния отсроченного воспроизведения в 2,5 раза 
у курящих в прошлом мужчин. Полученные 
нами данные о негативном влиянии курения 
на КФ согласуются с литературными данными 
[18–21]. В проспективном исследовании когор-
ты из Норвегии (n = 5033) курение было неза-
висимо связано с более низкими показателями 
когнитивных тестов за 7 лет наблюдения [14]. 
Согласно результатам National Health and Aging 
Trend Study (NHATS) в США среди лиц 65 лет 
и старше курение может иметь долгосрочное 
влияние на исполнительные функции и память 
у пожилых людей. Курение в настоящее время 
связано с увеличением риска нарушения испол-
нительных функций по сравнению с курением 

рис. 2. Связь базовых факторов риска ССЗ и ХНИЗ с низким уровнем отсроченного воспро-
изведения через 9 лет наблюдения (популяционная выборка, возраст от 47–74 до 55–84 лет).

Логистическая регрессия; модель 5 – стандартизация по возрасту, САД, ОХС, ИМТ, ГП, статусу курения, 
средней разовой дозе потребления алкоголя, уровню образования, СД2, ССЗ. Низкий уровень отсроченного 

воспроизведения <Q1

Fig. 2. The association between the baseline level of risk factors of CVD and NCD and low prospective 
score of delayed recall in 9 years of follow-up (population sample, age from 47–74 to 55–84 years)

С.К. Малютина, А.В. Титаренко, С.В. Шишкин и др.
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в прошлом (соответственно 17 против 1 %) [22]. 
S. Sabia et al. при анализе данных Whitehall II 
Cohort Study (7236 участников, исходный возраст 
44–69 лет), включавшем шесть оценок статуса 
курения за 25 лет и три оценки КФ за 10 лет, 
обнаружили ускоренное снижение КФ у куря-
щих в настоящее время по сравнению с никог-
да не курившими мужчинами (средняя разница 
в 10-летнем уменьшении общей КФ = –0,09, 
95 % CI –0,15; –0,03, и исполнительной функ-
ции = –0,11, 95 % CI –0,17; –0,05). Мужчи-
ны, которые бросили курить в течение 10 лет, 
предшествовавших первому когнитивному ис-
следованию, по-прежнему подвергались ри-
ску более выраженного падения КФ, особен-
но исполнительной функции (–0,08 [95 % CI 
–0,14; –0,02]). 10-летнее снижение КФ у быв-
ших курильщиков в прошлом в течение дли-
тельного времени (≥10 лет) не отличалось от 
возрастного регресса КФ у никогда не курив-
ших. У женщин ухудшение КФ не зависело от 
статуса курения [23].

По результатам нашего исследования бо-
лее низкий базовый уровень ИМТ у мужчин 

и уменьшение ΔИМТ за 9 лет у женщин свя-
заны с ускоренным регрессом показателей КФ 
независимо от возраста, образования и других 
факторов. Низкое значение базового уровня 
ИМТ первого квартиля (≤24,2 кг/м2) у мужчин 
ассоциировано с увеличением шанса значимого 
9-летнего уменьшения показателей отсроченно-
го воспроизведения и концентрации внимания 
в 2,6 раза по сравнению с мужчинами с базо-
вым ИМТ второго квартиля (>24,2–26,8 кг/м2). 
Схожие с нашими результаты о протективной 
роли более высокого ИМТ в отношении КФ 
у пожилых лиц получены в ряде исследований 
[24–26]. Например, в проспективном исследова-
нии в США на материале когорт Minority Aging 
Research Study и Rush Memory and Aging Project 
(2134 участника в возрасте ≥53 лет (средний воз-
раст 77,9 года), 6 (SD = 4) лет наблюдения) бо-
лее низкий исходный ИМТ был связан с более 
быстрым темпом снижения за 6 лет общей КФ 
(p = 0,002), семантической (p < 0,001) и эпизо-
дической (p = 0,002) памяти, но не рабочей па-
мяти, скорости восприятия или зрительно-про-
странственных функций (все p > 0,08) [27]. По 

рис. 3. Связь базовых факторов риска ССЗ и ХНИЗ с низким уровнем семантической речевой 
активности через 9 лет наблюдения (популяционная выборка, возраст от 47–74 до 55–84 лет).

Логистическая регрессия; модель 5 – стандартизация по возрасту, САД, ОХС, ИМТ, ГП, статусу курения, 
средней разовой дозе потребления алкоголя, уровню образования, СД2, ССЗ. Низкий уровень семантической 

речевой активности <Q1

Fig. 3. The association between the baseline level of risk factors of CVD and NCD and low prospective 
score of semantic verbal fluency in 9 years of follow-up (population sample, age from 47–74 to 55–84 years)
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данным ретроспективного когортного исследо-
вания в Великобритании (1 958 191 человек из 
United Kingdom Clinical Practice Research Datalink 
(CPRD) в возрасте ≥40 лет, средний возраст на 
исходном обследовании 55 лет, медиана после-
дующего наблюдения 9,1 года), лица с ИМТ 
<20 кг/м2 имели на 34 % больше риск развития 
деменции по сравнению с людьми с нормаль-
ным ИМТ. Риск развития деменции снижал-
ся для каждой возрастающей категории ИМТ, 
при этом у людей с ИМТ > 40 кг/м2 он был 
на 29 % меньше, чем у людей со здоровым ве-
сом. Эти закономерности сохранялись в течение 
двух десятилетий наблюдения после поправки 
на потенциальные искажающие факторы и уче-
та J-образной связи ИМТ со смертностью [28].

По результатам нашего анализа связей ис-
следованных КФ с базовым уровнем ОХС в 
изучаемой выборке не выявлено, а снижение 
ΔОХС за 9 лет от среднего возраста 60,0 года 
у мужчин было связано с более высоким тем-
пом возрастного уменьшения показателя не-
посредственного воспроизведения. Наши ре-
зультаты о возможном негативном эффекте 

долгосрочного снижения содержания ОХС 
на динамику КФ при старении согласуются с 
данными других исследований [29, 30]. В про-
спективном исследовании Longitudinal Aging 
Study Amsterdam (N = 1181, возраст ≥65 лет) 
низкий уровень холестерина на исходном об-
следовании отрицательно ассоциировался с об-
щей КФ (p = 0,012) и со скоростью обработки 
информации (p = 0,045) за 6 лет наблюдения. 
Авторы предлагают рассматривать более низ-
кий уровень ОХС или снижение концентрации 
ОХС у пожилых людей как маркер старческой 
астении, предсказывающий ухудшение КФ [31]. 
В продольном исследовании в Финляндии из-
учали изменение содержания ОХС в течение 
21 года (в когорте n = 1449, от среднего возрас-
та 50,4 ± 6,0 до 71,3 ± 4,0 года) и его связь с 
КФ в пожилом возрасте. Высокий уровень ОХС 
в среднем возрасте был фактором риска более 
тяжелых когнитивных нарушений в позднем 
возрасте. При проспективном измерении лица 
с когнитивными нарушениями и без них значи-
мо не различались по концентрации ОХС. Уме-
ренное снижение содержания ОХС от среднего 

рис. 4. Связь базовых факторов риска ССЗ и ХНИЗ с низким уровнем концентрации внимания 
через 9 лет наблюдения (популяционная выборка, возраст от 47–74 до 55–84 лет).

Логистическая регрессия; модель 5 – стандартизация по возрасту, САД, ОХС, ИМТ, ГП, статусу курения, сред-
ней разовой дозе потребления алкоголя, уровню образования, СД2, ССЗ. Низкий уровень концентрации вни-

мания <Q1

Fig. 4. The association between the baseline level of risk factors of CVD and NCD and low prospective 
score of the letter cancellation test in 9 years of follow-up (population sample, age from 47–74 to 55–84 years)

С.К. Малютина, А.В. Титаренко, С.В. Шишкин и др.
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до пожилого возраста (на 0,5–2 ммоль/л) было 
связано с риском ухудшения когнитивного ста-
туса в позднем возрасте, независимо от возрас-
та, времени наблюдения, пола, образования, ба-
зового уровня ОХС, изменения ИМТ, генотипа 
APOE ε4, инфаркта миокарда/инсульта/СД2 и 
гиполипидемической терапии [32].

По данным нашего исследования, более 
высокий базовый уровень ГП у мужчин имел 
негативный эффект на 9-летнюю динамику от-
сроченного воспроизведения. Исходное содер-
жание ГП 4-го квартиля (>5,95 ммоль/л) по 
сравнению с 1-м квартилем (≤5,18 ммоль/л) 
у мужчин было ассоциировано с увеличением 
шанса значимого 9-летнего снижения показа-
телей отсроченного воспроизведения и семан-
тической речевой активности соответственно в 
2,9 и 2,1 раза. Динамическое повышение ΔГП 
за 9 лет наблюдения у женщин ассоциировалось 
с ускорением возрастного уменьшения семанти-
ческой речевой активности, но с замедлением 
возрастного снижения непосредственного вос-
произведения. В целом, наши результаты о не-
благоприятном влиянии более высокого уровня 
ГП на КФ согласуются с литературными дан-
ными [33–35]. В English Longitudinal Study of 
Ageing (ELSA) изучали связи между концентра-
цией HbA1c, диабетическим статусом и после-
дующим снижением КФ в течение 10-летнего 
периода наблюдения. В исследовании приняли 
участие 5189 человек (55,1 % женщин, возраст 
65,6 ± 9,4 года), продолжительность наблю-
дения 8,1 ± 2,8 года. Увеличение содержания 
HbA1c на 1 ммоль/моль было связано с повы-
шенной скоростью ухудшения глобальной КФ 
(–0,0009 SD/год, 95 % CI –0,0014; –0,0003), 
показателей памяти (–0,0005 SD/год, 95 % CI 
–0,0009; –0,0001) и исполнительной функции 
(–0,0008 SD/год, 95 % CI –0,0013; –0,0004) 
после поправки на возраст, пол, другие ФР. 
Скорость глобального когнитивного снижения 
у лиц с предиабетом и СД2 была увеличена 
на –0,012 SD/год (95 % CI –0,022; –0,002) и 
–0,031 SD/год (95 % CI –0,046; –0,015) соот-
ветственно (для тренда p < 0,001) по сравнению 
с участниками с нормогликемией. У участни-
ков с СД2 типа выявлено повышение скорости 
ухудшения показателей памяти, исполнительной 
функции и ориентации [36].

В нашем анализе низкие средние разовые 
дозы этанола на базовом обследовании у жен-
щин оказывали негативный эффект на возраст-
ное уменьшение семантической речевой актив-
ности и благоприятный – на сохранение кон-
центрации внимания. У женщин, не пьющих 
алкоголь по данным исходного обследования 
(1-й квартиль), шанс значимого 9-летнего сни-

жения семантической речевой активности был 
в 1,9 раза больше, чем у женщин, потреблявшх 
в среднем до 25 г этанола (2-й и 3-й квартили, 
> 0–25 г), и в 2,7 раза выше по сравнению с 
потреблявшими более высокие дозы этанола за 
сессию. Снижение средней разовой дозы потреб- 
ления алкоголя в динамике за 9 лет у женщин 
ассоциировалось с ускоренным регрессом по-
казателей памяти, а у мужчин, напротив, за-
медляло возрастное снижение концентрации 
внимания независимо от возраста, образования 
и других факторов. Исследования, изучающие 
связь употребления алкоголя в малых и умерен-
ных количествах с КФ представляют противоре-
чивые результаты. В некоторых из них так же, 
как и в нашем, показана прямая зависимость 
между потреблением умеренных доз алкоголя и 
протективным эффектом на возрастную дина-
мику КФ [37, 38]. Например, в проспективном 
когортном исследовании Health and Retirement 
Study (HRS) США (19 887 участников, воз-
раст 61,8 ± 10,2 года, период наблюдения 
9,1 ± 3,1 года) выявлено, что потребление алко-
голя в низких и умеренных дозах (<8 порций в 
неделю для женщин и <15 порций в неделю для 
мужчин) было связано с более высокой траекто-
рией КФ в динамике (р < 0,001 для показателей 
общей КФ, ментального статуса, вербальной 
памяти, словарного запаса) и меньшей скоро-
стью снижения КФ в год (p = 0,002 для общей 
КФ и ментального статуса, p = 0,01 для вер-
бальной памяти) по сравнению с непьющими 
[39]. Однако по данным долгосрочного наблю-
дения Whitehall II (550 участников, наблюдение 
более 30 лет), даже умеренное потребление ал-
коголя связано с ускоренным снижением фоне-
тической, но не семантической речевой актив-
ности или вербальной памяти [40]. Кроме того, 
в реализации отрицательной связи потребления 
алкоголя со снижением КФ может играть роль 
обратная причинность (reverse causality), когда 
ухудшение здоровья, включая когнитивное, вы-
зывает уменьшение приема алкоголя [41]. По 
заключению крупных систематических обзоров, 
данных для подтверждения защитного действия 
умеренного потребления алкоголя в отношении 
развития когнитивных нарушений недостаточно 
[42, 43].

Настоящее исследование имеет ряд ограни-
чений. Наличие в выборке соматической пато-
логии, а также существенных нейродегенера-
тивных изменений могло оказать влияние на 
динамику КФ помимо ФР. Для минимизации 
подобного эффекта в мультивариантных моде-
лях линейной и логистической регрессии мы 
учитывали вклад ССЗ и СД2 в связь ФР с из-
менением КФ. В объеме скринингового обсле-
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дования мы не располагали данными о нейро-
дегенеративной патологии и информацией для 
клинического суждения о наличии синдрома 
деменции. Чтобы преодолеть это ограничение и 
исключить влияние уже имеющихся когнитив-
ных нарушений, из анализа были исключены 
лица со стабильно низкими показателями КФ 
(нижний квартиль при базовом и повторном об-
следовании). Этот показатель, по нашему мне-
нию, может служить суррогатным индикатором 
синдрома деменции. Исследование популяции 
Новосибирска (от 47–74 лет исходно до 55–
84 лет) ограничивает генерализацию результатов 
для других регионов и иного возраста. Одна-
ко, учитывая типичность изучаемой популяции 
для крупных городов РФ, близкие к общерос-
сийским уровни общей и сердечно-сосудистой 
смертности в Новосибирске и исследование 
возрастных групп, подверженных снижению 
КФ, результаты нашего анализа информативно 
отражают связи факторов риска ССЗ и ХНИЗ 
с динамикой КФ в городской российской по-
пуляции при старении. 

заключение

Таким образом, по результатам 9-летнего 
проспективного наблюдения в популяционной 
выборке Новосибирска высокий базовый уро-
вень САД и ГП, низкий ИМТ у мужчин и куре-
ние у женщин в возрасте 47–74 лет; уменьшение 
содержания ОХС, сохранение статуса курящего 
у мужчин, снижение ИМТ за 9 лет у женщин; 
уменьшение средней разовой дозы алкоголя в 
динамике за 9 лет у женщин и увеличение разо-
вой дозы алкоголя у мужчин являлись незави-
симыми детерминантами регресса показателей 
КФ. Независимыми предикторами низких по-
казателей КФ в возрасте 55–84 лет через 9 лет 
наблюдения служили базовое содержание ГП 
более 5,95 ммоль/л, ИМТ 24,2 кг/м2 и менее, 
курение в прошлом у мужчин и статус непьющих 
у женщин. Понимание связи уровня основных 
модифицируемых ФР ССЗ и ХНИЗ в среднем 
возрасте с динамическими изменениями пока-
зателей КФ при старении может быть исполь-
зовано для замедления когнитивного регресса и 
профилактики когнитивных нарушений.
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