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Цель. Оценить прогностическую способность холестерина, не входящего в состав липопротеинов высокой плотности (ХС неЛВП) в отношении сердечно-
сосудистых (СС) событий и смертности от различных причин у российских мужчин среднего возраста в настоящее время и 40 лет назад. 
Материал и методы. В исследовании использованы данные 9507 мужчин в возрасте 35-64 лет без сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), не получав-
ших липидснижающую терапию, участников двух популяционных проспективных когортных исследований — 40-летней давности (Russian LRC) и проводи-
мого в настоящее время (ЭССЕ-РФ). Оценивалась смертность от всех причин, злокачественных новообразований (ЗНО) и ССЗ, а также нефатальные ССЗ 
(инфаркт миокарда и инсульт). Период наблюдения в исследовании LRС составил 10 лет, а в исследовании ЭССЕ-РФ — 7,8 лет.
Результаты. Средний уровень ХС неЛВП у участников исследования Russian LRC был на 0,3 ммоль/л выше, чем у мужчин из когорты ЭССЕ-РФ. Низкий уро-
вень ХС неЛВП ассоциировался с повышенным риском смерти от всех причин. В обеих когортах также была выявлена тесная связь между высоким уровнем 
ХС неЛВП и развитием фатальных и нефатальных СС событий. У мужчин с уровнем ХС неЛВП ≥4,5 ммоль/л в исследовании 
Russian LRC и ≥4,2 ммоль/л в исследовании ЭССЕ-РФ выявлен высокий риск развития смертельных и несмертельных ССЗ 
(63% и 27% соответственно), а также низкий риск смерти от ЗНО (28% и 50%, соответственно).
Заключение. Выявлено снижение общепопуляционного уровня ХС неЛВП, начиная с 70-х годов 20-го века. До настоящего 
времени сохраняется  нелинейная связь между уровнем ХС неЛВП и общей смертностью, которую можно объяснить наличи-
ем разнонаправленных ассоциаций между данным показателем, смертностью от ЗНО и развитием фатальных и нефатальных 
СЗЗ.
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Aim. To evaluate the non-high density lipoprotein cholesterol (non-HDL-C) predictive ability in relation to cardiovascular events, all-cause and cause-specific mortality 
and among middle-aged Russian men now and 40- years ago.
Material and methods. For analysis data from 9507 men aged 35-64 without cardiovascular disease (CVD) who did not receive lipid-lowering therapy, participants 
of two independent population prospective cohort studies — 40-year retrospective (Russian LRC) and conducted at the present time (ESSE-RF) — were used. In the 
analysis, all-cause mortality, cancer and CVD mortality, and non-fatal CVD (myocardial infarction and STEMI stroke) were assessed. The follow-up period for the LRС 
study was 10 years, and for the ESSE-RF study, it was 7.8 years.
Results. The mean value of non-HDL-C was 0.3 mmol/L higher among participants from the Russian LRC cohort than among men from the ESSE-RF cohort. Low 
non-HDL-C levels were associated with an increased risk of all-cause mortality. A strong link between high levels of non-HDL-C and the development of fatal and non-
fatal CVD events was also found in both cohorts. Men with non-HDL-C levels ≥4.5 mmol/L in the LRC study and ≥4.2 mmol/L in the ESSE-RF study had a significantly 
increased risk of fatal and non-fatal CVDs (63% and 27%, respectively) and decreased risk of cancer mortality (28% and 50%, respectively).
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Однако не все результаты были столь однозначны-
ми. Метаанализ, оценивающий прогностическую спо-
собность ХС ЛНП, ХС неЛВП и аполипопротеина В, не 
выявил существенных различий в  прогностической 
точности этих трех маркеров [8]. В  исследовании, 
проведенном среди жителей Средиземноморского 
региона, уровень ХС неЛВП не влиял на смертность от 
всех причин [9]. По другим данным, не только повы-
шенный, но и пониженный уровень ХС неЛВП пред-
сказывает возникновение неблагоприятных событий. 
H. Hu и соавт. показали, что как высокий, так и низ-
кий уровни ХС неЛВП ассоциируются с значительным 
риском развития инсульта и его подтипов [10]. В дру-
гом исследовании сообщалось о  U-образной связи 
ХС неЛВП со смертностью [11]. Таким образом, боль-
шинство исследователей сходятся во мнении, что не-
обходимы дополнительные исследования, посвя-
щенные детальному изучению ХС неЛВП.

Пол является важным фактором риска, влияю-
щим на заболеваемость и  исходы ССЗ. Профиль 
факторов риска и  их влияние на фатальные и  не-
фатальные события различаются у  мужчин и  жен-
щин. Дислипидемия является важным фактором СС 
риска для обоих полов, но у мужчин с повышенным 
уровнем ХС ЛНП чаще выявляются ассоциации меж-
ду и  ССЗ по сравнению с  женщинами [12]. Как пра-
вило, ИБС у  мужчин возникает в  более молодом 
возрасте, а риск развития ИБС выше, чем у  женщин 
того же возраста. Кроме того, смертность от инсульта 
и ИБС у мужчин среднего возраста выше, чем у жен-
щин среднего возраста, и эти различия могут сохра-
няться на протяжении всей жизни [13]. Аналогичные 
результаты были получены в  отношении заболева-
емости и смертности от рака. По данным различных 
метаанализов, показатели заболеваемости и  смерт-
ности среди мужчин выше, чем среди женщин [14]. 
В  Российской Федерации (РФ) смертность муж-
чин среднего возраста более чем в 4 раза превыша-
ет смертность женщин, поэтому изучение факторов, 
влияющих на смертность мужчин и  заболеваемость 
ССЗ, является весьма актуальным.

Введение

Дислипидемия — один из ведущих факторов риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
связанных с атеросклерозом. До недавнего времени 
уровень холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти (ХС ЛНП) считался одним из основных показате-
лей липидного спектра, который использовался для 
оценки эффективности лечебно-профилактических 
мероприятий [1]. В результате в исследованиях, изу
чавших исключительно вклад ХС ЛНП, не учитыва-
лись другие потенциально атерогенные липопро-
теины, такие как метаболические остатки ХС ЛНП, 
липопротеины промежуточной плотности, липопро-
теин  (а) и  липопротеины очень низкой плотности. 
В результате холестерин, не входящий в состав липо-
протеинов высокой плотности (ХС неЛВП), представ-
ляющий собой сумму всех потенциально атероген-
ных липопротеинов, был предложен в качестве ново-
го показателя риска ССЗ [2].

До настоящего времени потенциальная связь ХС 
неЛВП с  злокачественными новообразованиями 
(ЗНО) плохо изучена, тогда как целый ряд исследо-
ваний выявил статистически значимые ассоциации 
между данным показателем и ССЗ [3, 4]. Более того, 
по некоторые данным, ХС неЛВП может несколько 
лучше предсказывать смерть от ССЗ, по сравнению 
с ХС ЛНП, и может более точно предсказать развитие 
повторного ишемического инсульта и смерти от всех 
причин в течение 1 года у пациентов с острым ише-
мическим инсультом [5, 6]. P.  Liao и  соавт. сообщи-
ли о том, что уровень ХС неЛВП может использовать-
ся в практике в качестве прогностического показателя 
в долгосрочном периоде у пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) [7]. Согласно рекомендациям 
Европейского общества кардиологов по профилакти-
ке ССЗ в  клинической практике, именно уровень ХС 
неЛВП должен использоваться в алгоритмах систем-
ной оценки сердечно-сосудистого (СС) риска для лиц 
среднего (Systematic COronary Risk Evaluation 2) и по-
жилого возраста (SCORE2-Older Persons) [1].

Вклад ХС неЛВП в смертность и сердечно-сосудистые события 
Impact of non-HDL-C in mortality and cardiovascular events

Conclusion. Downwards trends in non-HDL-C levels over the past 40 years were indicated. The study identified a decline of non-HDL-C in the general population level 
since the 1970s of the 20th century. Up to the present time, there is still a non-linear relationship between the level of non-HDL-C and total mortality, that could be 
explained by the presence of differently directed associations between this parameter, cancer mortality and the development of fatal and non-fatal CVDs.
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Все участники были опрошены с  помощью стан-
дартных вопросников, содержащих социально-
демографические данные, информацию о статусе ку-
рения, наличии заболеваний и  другие показатели. 
Физикальное обследование включало измерение ар-
териального давления (АД) по стандартной методи-
ке на правой руке. В исследовании Russian LRC АД из-
мерялось четыре раза, сначала с помощью стандарт-
ного ртутного сфигмоманометра, затем с  помощью 
прибора со случайным нулем, с повторением обоих 
измерений. Уровень АД, использованный в  данном 
исследовании, представлял собой среднее значение 
измерений АД. В исследовании ЭССЕ-РФ измерение 
проводилось три раза с  интервалом не менее двух 
минут между измерениями с помощью калиброван-
ного электронного сфигмоманометра, и  в  расчетах 
использовалось среднее значение.

Сбор образцов крови производился после 12-14 
часов голодания. В  ЭССЕ-РФ все образцы были со-
браны в  соответствии с  протоколом исследования 
и  подготовлены для отправки в  ФГБУ "НМИЦ ТПМ" 
Минздрава России. Анализы выполнялись в  цен-
тральной лаборатории из свежих образцов крови 
(Russian LRC) или замороженных сразу после взя-
тия крови и хранившихся при -80°C. Уровень обще-
го холестерина (ОХС), ХС ЛПН, ХС ЛВП и  триглице-
ридов определяли по стандартным методикам на ав-
тоанализаторах Technicon AAII (Russian LRC) и Abbott 
Architect c8000 с наборами "Abbott Diagnostic" (США) 
(в ЭССЕ-РФ). Уровень ХС неЛВП в  сыворотке крови 
рассчитывали как разницу между ОХС и ХС ЛВП.

Последующее наблюдение проводилось в  ка-
ждом исследовании. В  исследовании Russian LRС 
первый контакт с участниками или их родственника-
ми для сбора конечных точек состоялся через год по-
сле включения в исследование. Для тех, кто сменил 
место жительства, использовались данные адресно-
го бюро. Для участников, которые умерли, были по-
лучены свидетельства о смерти. Если в качестве при-
чины смерти указывались рак или ССЗ, или инфаркт 
миокарда (ИМ) и острое нарушение мозгового кро-
вообращения (ОНМК), как нефатальные события, 
документы собиралась в  больнице или у  родствен-
ников. Данные о  нефатальных событиях были по-
лучены только в  течение первых 10  лет наблюде-
ния. Таким образом, мы включили в  анализ только 
записи о смерти в течение первых 10 лет наблюде-
ния. В ЭССЕ-РФ жизненный статус каждого участни-
ка проверялся каждые 2  года. Данные собирались 
в  каждом регионе и  передавались в  ФГБУ "НМИЦ 
ТПМ" Минздрава России. Информация о нефаталь-
ных случаях собиралась в поликлиниках, больницах 
или при личном (телефонном) контакте. Причины 
смерти определялись по данным официальных уч-
реждений, медицинских центров и при личном (те-
лефонном) контакте с  родственниками участни-
ков. Медиана периода наблюдения в исследовании 
ЭССЕ-РФ составила 7,8 лет.

Здоровье часто рассматривается как индиви-
дуальная характеристика, которая меняется с  те-
чением времени под влиянием различных факто-
ров, таких как поведенческие, социальные и  эко-
логические факторы риска, а  также медицинское 
обслуживание [15]. Предполагается, что состоя-
ние здоровья мужчин в  настоящее время и  40  лет 
назад значительно различается, в  том числе из-
за большей распространенности различных фак-
торов риска и  худшей диагностики и  лечения ССЗ. 
Цель настоящего исследования  — оценка прогно-
стической способности уровня ХС неЛВП в отноше-
нии смертности от всех причин и конкретных пато-
логий, а  также заболеваемости ССЗ среди мужчин 
среднего возраста. Основное преимущество данно-
го исследования — анализ уровня ХС неЛВП прово-
дился для двух репрезентативных мужских когорт, 
проживавших в  РФ 40  лет назад и  проживающих 
в настоящее время.

Материал и методы

Проведение исследования одобрено независи-
мым этическим комитетом ФГБУ "НМИЦ ПМ" Мин
здрава России (выписка из протокола 04-08/20 от 
02.07.2020). Перед включением в  исследование 
участниками подписывалось информированное со-
гласие.

В настоящем анализе использовались данные двух 
популяционных проспективных когортных исследо-
ваний: исследование Липидные Исследовательские 
Клиники в  РФ (Russian Lipid Research Clinics, LRC) 
и  Эпидемиологии ССЗ в  РФ (ЭССЕ-РФ-1, ЭССЕ-
РФ-2). Дизайн и методы каждого исследования были 
описаны в предыдущих публикациях [16, 17].

В проспективном когортном исследовании Russian 
LRC, выполненном в  1975-1977  годах, обследова-
но 3 809 мужчин в возрасте от 40 до 59 лет, прожи-
вающих в  Москве. В  исследование ЭССЕ-РФ с  2013 
(ЭССЕ-РФ-1) по 2017  год (ЭССЕ-РФ-2) было вклю-
чено 20232 человека в  возрасте от 35 до 64  лет из 
15 регионов РФ. В каждом регионе проводили опрос 
по стандартной анкете, инструментальные измере-
ния, а  также взятие образцов крови для лаборатор-
ного анализа в  Федеральном государственном бюд-
жетном учреждении "Национальный медицинский 
исследовательский центр терапии и  профилакти-
ческой медицины" Минздрава России (ФГБУ НМИЦ 
ТПМ Минздрава России).

После исключения всех участников женского пола, 
пациентов, страдающих ССЗ или получающих гипо-
липидемическую терапию на момент включения в ис-
следование, не имеющих результатов анализа крови 
по определению уровня общего холестерина (ОХС), 
ХС ЛВП, а также данных, касающихся конечных точек, 
всего в настоящий анализ было включено 9 507 муж-
чин в возрасте 35-64 лет.

Вклад ХС неЛВП в смертность и сердечно-сосудистые события 
Impact of non-HDL-C in mortality and cardiovascular events
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В  настоящем исследовании смертность от всех 
причин, от конкретных заболеваний (ЗНО или ССЗ), 
а также нефатальные ССЗ (ИМ и ОНМК) анализиро-
вались, как отдельные конечные точки, а смертность 
от ССЗ, добавленная к  несмертельным ССЗ, рассма-
тривалась как комбинированная конечная точка.

Статистический анализ проводился с  помощью 
программы R (версия 4.2). Непрерывные перемен-
ные были представлены в  виде среднего значения 
и  стандартного отклонения (M±SD) или в  виде ме-
дианы и  интерквартильного размаха (Me [Q1; Q3]). 
Категориальные переменные представлены в  виде n 
(%). Для сравнения распределений непрерывных пе-
ременных использовался U-тест Манна-Уитни, а для 
сравнения распределений категориальных перемен-
ных — двусторонний точный тест Фишера.

Ассоциации между уровнем ХС неЛВП и  конеч-
ными точками оценивались с  помощью регрессион-
ных моделей пропорциональных рисков Кокса с 95% 
доверительными интервалами. Анализ проводил-
ся в соответствии с перцентилями ХС неЛВП. 1-я точ-
ка отсечения соответствовала целевому значению 
ХС неЛВП (3,4  ммоль/л), согласно рекомендациям 
Европейского общества кардиологов [9], а  2-я, 3-я, 
4-я и  5-я соответствовали 20%, 40%, 60% и  80% 
перцентилям, соответственно.

Многофакторная регрессия Кокса в качестве кова-
риат включала возраст, пол, курение в настоящий мо-
мент, систолическое АД (САД) и регион проживания. 

Анализ только нефатальных конечных точек прово-
дился на выборке, из которой были исключены участ-
ники с фатальными конечными точками.

Ассоциации между уровнем ХС неЛВП и конечны-
ми точками также оценивалась с помощью обобщен-
ной аддитивной регрессии Кокса с  thin-plate сплай-
нами с использованием пакета mgcv [18]. В качестве 
ковариат модели включали возраст, пол, курение, 
САД и регион проживания. Результат считался стати-
стически значимым при значении p <0,05.

Результаты 

Исходные характеристики участников иссле-
дований Russian LRC и ЭССЕ-РФ

В  течение 10-летнего периода наблюдения в  ис-
следовании Russian LRC умерли 418 мужчин, в  том 
числе 184 от ССЗ и 156 от ЗНО; было зарегистриро-
вано 225 случаев ИМ и ОНМК. Комбинированная ко-
нечная точка была зарегистрирована у 409 участни-
ков. За период наблюдения в  исследовании ЭССЕ-
РФ 278 человек умерли от всех причин, 106 — от ССЗ 
и 80 — от ЗНО; 217 мужчин перенесли ИМ и ОНМК. 
Комбинированная конечная точка была зареги-
стрирована в  623 случаях. Исходные характеристи-
ки участников по когортам в  зависимости от уровня 
ХС неЛВП представлены в  табл.  1. Средний возраст 
участников в обеих когортах составил 49 лет. На мо-

Таблица 1. �Исходные характеристики участников исследований Russian LRC и ЭССЕ-РФ в зависимости от квинтиля  
ХС неЛВП

Уровень ХС неЛВП <3,4 
ммоль/л

3,4-4,1 
ммоль/л

4,2-4,7 
ммоль/л

4,8-5,4 
ммоль/л

>5,4 
ммоль/л

Всего

Russian LRC
n (%) 527 (16) 798 (24) 669 (20) 657 (20) 663 (20) 3314 (100)
Возраст, лет 48,4±5,2 48,9±5,1 49,0±5,1 49,3±5,2 48,9±5,1 48,9±5,1
Курение, n (%) 321 (60,9) 437 (54,8) 320 (47,8) 311 (47,3) 305 (46,0) 1694 (51,1)
САД, мм рт.ст. 133,7±20,8 131,9±20,0 133,0±20,0 133,7±21,4 135,2±21,2 133,4±20,7
ХС неЛВП, ммоль/л 2,9±0,4 3,8±0,2 4,4±0,2 5,0±0,2 6,1±0,7 4,5±1,1
Общий холестерин, ммоль/л 4,5±0,6 5,2±0,5 5,7±0,4 6,2±0,4 7,3±0,7 5,8±1,1
ХС ЛВП, ммоль/л 1,6±0,5 1,4±0,4 1,3±0,3 1,3±0,3 1,2±0,3 1,3±0,4
ХС ЛНП, ммоль/л 2,5±0,5 3,3±0,3 3,8±0,3 4,3±0,4 5,2±0,8 3,8±1,0
Триглицериды, ммоль/л 0,8 [0,6; 1,1] 1,0 [0,8; 1,3] 1,1 [0,9; 1,5] 1,4 [1,0; 1,8] 1,65 [1,3; 2,3] 0,80 [0,6; 1,1]

ЭССЕ-РФ
N (%) 1430 (23) 1047 (17) 1239 (20) 1251 (20) 1226 (20) 6193 (100)
Возраст, лет 47,9±8,9 49,1±8,4 49,6±8,4 49,8±8,2 49,9±8,0 49,2±8,4
Курение, n (%) 560 (39,2) 337 (32,2) 436 (35,2) 441 (35,3) 450 (36,7) 2224 (35,9)
САД, мм рт.ст. 134,5±18,5 137,2±18,8 138,6±19,2 138,8±18,9 141,2±19,4 138,0±19,1
ХС неЛВП, ммоль/л 2,8±0,4 3,6±0,1 4,1±0,2 4,7±0,2 5,8±0,7 4,2±1,1
Общий холестерин, ммоль/л 4,2±0,6 4,9±0,3 5,4±0,4 6,0±0,3 7,1±0,8 5,5±1,1
ХС ЛВП, ммоль/л 1,3±0,4 1,3±0,3 1,3±0,3 1,3±0,3 1,3±0,3 1,3±0,3
ХС ЛНП, ммоль/л 2,4±0,5 3,1±0,4 3,5±0,4 4,0±0,4 4,8±0,8 3,5±1,0
Триглицериды, ммоль/л 1,1 [0,8; 1,6] 0,9 [0,7; 1,1] 1,1 [0,8; 1,5] 1,3 [1,0; 1,8] 1,6 [1,2; 2,1] 2,0 [1,4; 3,0]

Значения представлены в виде %, среднее ± стандартное отклонение или медиана [Q1; Q3]. 

САД — систолическое артериальное давление, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин 
липопротеинов низкой плотности, ХС неЛВП — холестерин, не входящий в состав липопротеинов высокой плотности
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мент обследования более половины мужчин, вклю-
ченных в исследование Russian LRC, были курильщи-
ками. Напротив, среднее значение САД было выше 
у участников исследования ЭССЕ-РФ.

Среднее значение ХС неЛВП у участников когорты 
Russian LRC было на 0,3 ммоль/л (статистически зна-
чимо) выше по сравнению с  мужчинами из когорты 
ЭССЕ-РФ (p<0,001).

Ассоциации между уровнем ХС неЛВП и смерт-
ностью

В  популяции Russian LRC развитие ССЗ, как ИМ 
и  ОНМК, напрямую зависело от уровня ХС неЛВП 
(табл. 2). СС риск повышался с увеличением уровня 
данного показателя. Аналогичный результат был по-
лучен для комбинированной конечной точки, которая 
включала фатальные и нефатальные ССЗ, в то время 
как повышенный уровень ХС неЛВП не ассоцииро-
вался со смертностью от ССЗ. С другой стороны, ана-
лиз связи уровня ХС неЛВП со смертностью от всех 
причин показал противоположный результат. Самые 

высокие значения этого параметра были связаны со 
снижением риска смерти от всех причин и  ЗНО на 
32% и 60%, соответственно. Аналогичные результа-
ты были получены и в популяции ЭССЕ-РФ, хотя уро-
вень риска несколько различался.

Риск смерти от всех причин, ССЗ, ЗНО, а  также 
риск возникновения нефатальной и  комбинирован-
ной конечной точки в зависимости от уровня ХС неЛ-
ВП (данный показатель оценивался в виде непрерыв-
ной переменной) представлены на рис. Ассоциации 
уровня ХС неЛВП со смертностью от всех причин но-
сили L-образный характер. Следовательно, в  обеих 
когортах только низкие уровни ХС неЛВП статистиче-
ски значимо ассоциировались с общей смертностью. 
Значимых ассоциаций между ХС неЛВП и  смерт-
ностью от ССЗ в  обеих когортах выявлено не было. 
Риск смерти от ЗНО увеличивался при низком уровне 
ХС неЛВП, в  то время как высокий уровень ассоци
ировался с низким риском в обеих группах. Высокий 
уровень ХС неЛВП также обладал предсказательной 

Таблица 2. Ассоциации между уровнем ХС неЛВП и смертностью

Уровень  
ХС неЛВП

Общая  
смертность

RR (95% ДИ)*

Смертность  
от ЗНО

RR (95% ДИ)*

Смертность  
от ССЗ

RR (95% ДИ)*

ИМ +  
ОНМК

RR (95% ДИ)*

Фатальные 
и нефатальные ССЗ

RR (95% ДИ)*
Russian LRC

3,4-4,1 ммоль/л 0,81 (0,6-1,08) 0,75 (0,48-1,18) 1,00 (0,60-1,67) 2,04 (1,12-3,75) 1,39 (0,95-2,05)

4,2-4,7 ммоль/л 0,78 (0,57-1,06) 0,69 (0,42-1,12) 1,25 (0,75-2,08) 2,67 (1,46-4,86) 1,76 (1,2-2,58)
4,8-5,4 ммоль/л 0,87 (0,65-1,18) 0,73 (0,45-1,17) 1,46 (0,89-2,39) 3,37 (1,88-6,07) 2,18 (1,51-3,16)
>5,4 ммоль/л 0,68 (0,49-0,93) 0,4 (0,23-0,72) 1,34 (0,81-2,20) 3,81 (2,14-6,81) 2,27 (1,57-3,28)

ЭССЕ-РФ
3,4-4,1 ммоль/л 1,07 (0,75-1,51) 1,36 (0,73-2,52) 1,60 (0,85-2,98) 1,75 (1,04-2,92) 1,73 (1,16-2,57)
4,2-4,7 ммоль/л 0,50 (0,33-0,74) 0,51 (0,24-1,08) 0,95 (0,50-1,82) 1,70 (1,04-2,77) 1,40 (0,95-2,06)

4,8-5,4 ммоль/л 0,66 (0,46-0,95) 0,66 (0,34-1,30) 0,95 (0,50-1,82) 1,66 (1,02-2,70) 1,37 (0,93-2,02)

>5,4 ммоль/л 0,72 (0,50-1,03) 0,53 (0,26-1,09) 1,27 (0,69-2,33) 2,84 (1,80-4,47) 2,19 (1,52-3,14)
*модель после поправки на возраст, пол, курение, образование, САД и регион проживания

Референсное значение ХС неЛВП< 3,4 ммоль/л

RR — относительный риск, ДИ — доверительный интервал, ХС неЛВП — холестерин, не входящий в состав липопротеинов высокой 
плотности, ЗНО — злокачественные новообразования, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ИМ — инфаркт миокарда, ОНМК — 
острое нарушение мозгового кровообращения

Таблица 3. �Связь среднего популяционного уровня ХС неЛВП со смертностью от всех причин, ЗНО, ССЗ, развитием 
нефатальных и фатальных СС событий

Уровень
ХС неЛВП

Общая  
смертность

RR (95% ДИ)*

Смертность 
 от ЗНО

RR (95% ДИ)*

Смертность  
от ССЗ

RR (95% ДИ)*

ИМ  
и ОНМК

RR (95% ДИ)*

Фатальные 
и нефатальные ССЗ

RR (95% ДИ)*
Russian LRC

<4,5 ммоль/л Референсное 
значение

Референсное 
значение

Референсное 
значение

Референсное 
значение

Референсное 
значение

≥4,5 ммоль/л 0,91 (0,75-1,1) 0,72 (0,52-0,99) 1,3 (0,97-1,74) 1,96 (1,49-2,58) 1,63 (1,34-1,99)

ЭССЕ-РФ
<4,2 ммоль/л Референсное 

значение
Референсное 

значение
Референсное 

значение
Референсное 

значение
Референсное 

значение
≥4,2 ммоль/л 0,72 (0,56-0,91) 0,50 (0,31-0,79) 1,03 (0,70-1,52) 1,41 (1,07-1,86) 1,27 (1,01-1,58)

*модель после поправки на возраст, пол, курение, образование, САД и регион проживания

RR — относительный риск, ДИ — доверительный интервал, ХС неЛВП — холестерин, не входящий в состав липопротеинов высокой 
плотности, ЗНО — злокачественные новообразования, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ИМ — инфаркт миокарда,  
ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения
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Рисунок. �Многофакторный регрессионный анализ ассоциации ХС неЛВП и возникновения различных конечных 
точек
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Рисунки A1-Д1 представляют данные Russian LRC (1977-1979), а рисунки A2-Д2 — данные ЭССЕ-РФ (2013-2017). 
Черными линиями показаны скорректированный относительный риск (RR), а пунктирными черными линия-
ми — 95% доверительные интервалы. Горизонтальной линией обозначен RR равный 1,0. Пунктирные зеленые 
кривые показывают долю населения с различными уровнями ХС неЛВП. RR скорректирован на возраст, пол, 
курение, образование, САД и регион проживания.
ХС неЛВП — холестерин, не входящий в состав липопротеинов высокой плотности, ЗНО — злокачественные 
новообразования, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ИМ — инфаркт миокарда, ОНМК — острое наруше-
ние мозгового кровообращения
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ценностью в отношении возникновения ИМ и ОНМК 
у участников обоих исследований. Также были выяв-
лены статистически значимые ассоциации между вы-
соким уровнем ХС неЛВП и фатальными и нефаталь-
ными СС событиями. 

Проведена оценка вклада в  развитие конечных 
точек ХС неЛВП, как категориальной переменной 
(табл. 3). В качестве порогового значения использо-
вался средний популяционный уровень для каждой 
когорты. У мужчин в исследовании ЭССЕ-РФ отмече-
но снижение риска смерти от всех причин и ЗНО (на 
28% и  50% соответственно) при уровне ХС неЛВП 
≥4,2  ммоль/л. В  исследовании Russian LRC риск 
смерти от ЗНО был на 28% ниже, когда концентра-
ция ХС неЛВП в крови составляла 4,5 ммоль/л и бо-
лее. Связи между концентрацией ХС неЛВП и риском 
смерти от ССЗ в  обеих когортах выявлено не было. 
Повышенный уровень ХС неЛВП увеличивал риск 
развития ССЗ в 1,96 раза и 1,41 раза для участников 
Russian LRС и ЭССЕ-РФ, соответственно (см. табл. 3). 
У  мужчин с  концентрацией ХС неЛВП в  сыворот-
ке крови ≥4,5  ммоль/л в  исследовании Russian LRС 
и  ≥4,2  ммоль/л в  исследовании ЭССЕ-РФ выявлен 
повышенный риск развития фатальных и  нефаталь-
ных СС событий.

Обсуждение

В  настоящем исследовании анализ проводил-
ся среди мужчин из двух когорт, проживавших в РФ, 
с разницей в сорок лет. Влияние ХС неЛВП на смерт-
ность и  заболеваемость ССЗ в  исследовании Russian 
LRC, проведенном в  1977  году, имело такие же ас-
социации, что и  в  исследовании ЭССЕ-РФ, прове-
денном сорок лет спустя, хотя средние концентра-
ции этого показателя в  сыворотке крови были выше 
у  участников исследования Russian LRC. В  обеих ко-
гортах низкие уровни ХС неЛВП статистически значи-
мо ассоциировались с  повышенным риском смерти 
от всех причин и ЗНО, а высокие уровни — с заболе-
ваемостью ССЗ и сочетанием смертельных и несмер-
тельных ССЗ. Кроме того, было показано, что уровень 
ХС неЛВП ниже среднего в популяции ассоциируется 
с самым низким риском смерти от всех причин и ЗНО, 
но с  самым высоким риском заболеваемости ССЗ.

Повышенный уровень ОХС является хорошо из-
вестным фактором риска развития ИБС, и до недав-
него времени уровень его компонента, ХС ЛНП, счи-
тался одной из важнейших мишеней для гиполипиде-
мической терапии. Поэтому U-образная ассоциация 
ХС ЛНП со смертностью от ИБС у  мужчин среднего 
и пожилого возраста, выявленная в 1988 г. в Russian 
LRC, поставила вопросы о  причинах и  последствиях 
этого вклада в  смертность, которые остаются без от-
вета до настоящего времени [19]. Однако в  послед-
ние годы в ряде исследований появились сообщения 
о том, что ХС неЛВП, наряду с другими показателями 

липидного спектра, рекомендуется использовать для 
расчета риска фатальных событий. Таким образом, 
в  настоящем исследовании была проведена оценка 
роли ХС неЛВП в смертности и заболеваемости ССЗ.

С 1980-х годов наблюдается снижение уровня ХС 
неЛВП в общей популяции в экономически развитых 
и  развивающихся странах [20]. Публикации резуль-
татов исследований, начиная с  конца 1990-х годов, 
доказывающих связь между атеросклерозом и  ССЗ, 
способствовала более частому назначению статинов 
и  осознанию пациентами необходимости соблюде-
ния рациона питания, способствующего снижению 
уровня холестерина, в  частности, замена насыщен-
ных жиров ненасыщенными и уменьшение потребле-
ния трансжиров. Исследователи считают, что имен-
но эти лечебно-профилактические мероприятия вно-
сят основной вклад в  снижение уровня холестерина 
[21, 22]. В нашем исследовании также отмечено сни-
жение уровня ХС неЛВП в  группе лиц, обследован-
ных в рамках ЭССЕ-РФ в 2010-х годах, по сравнению 
с  участниками исследования Russian LRC. Важно от-
метить, что из анализа были исключены лица, полу-
чающие гиполипидемическую терапию, а также лица 
с  ССЗ. В  исследовании Russian LRC данную терапию 
получали <1% участников из всей когорты, а  в  ис-
следовании ЭССЕ-РФ — около 5,2%. Можно предпо-
ложить, что более низкие средние уровни ХС неЛВП 
в  ЭССЕ-РФ связаны с  тем, что лица с  повышенным 
уровнем ОХС ранее получали гиполипидемическую 
терапию, а  на момент исследования прекратили ее, 
в результате эффект от терапии сохранялся на момент 
включения в  исследование [23]. Однако результаты 
анализа ассоциации между ХС неЛВП и смертностью 
в  исследовании ESSE-RF сходны с  данными Russian 
LRC (в котором гиполипидемические препараты на-
значались крайне редко).

R-X.  Zeng и  соавт. в  недавнем исследовании по-
казали U-образную ассоциацию уровня ХС неЛВП 
со смертностью от всех причин. Авторы объясня-
ют полученные результаты тем, что высокий уровень 
ХС неЛВП играет роль в  прогрессировании атеро-
склероза, что приводит к  повышению риска смерти 
[24]. В нашем исследовании обнаружена L-образная 
связь этого показателя со смертностью от всех при-
чин, которая включает в  себя смертность от ЗНО 
и  ССЗ. Полученный результат объясняется наличием 
L-образной связи ХС неЛВП со смертностью от ЗНО 
и отсутствием ассоциаций со смертностью от ССЗ.

Связь между уровнем липидов, заболеваемостью 
и  смертностью от ЗНО изучается на протяжении по-
следних 40  лет. Холестерин не только играет важ-
ную роль в формировании структуры и функции кле-
ток, но и участвует в синтезе желчных кислот, служит 
предшественником синтеза витамина D и стероидных 
гормонов. Есть данные, свидетельствующие о  том, 
что низкий уровень ОХС может быть индикатором не-
которых видов ЗНО, в том числе рака молочной желе-
зы [25]. Исследователи предполагают, что эти резуль-
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таты могут быть связаны с тем, что метаболизм холе-
стерина повышен в злокачественных клетках, а также 
с  большим использованием клетками холестери-
на для биогенеза новых клеточных мембран в рако-
вых тканях [26]. Следует отметить, что метаболизм ХС 
неЛВП при ЗНО аналогичен, так как данный показа-
тель входит в состав ОХС. Тем не менее остается неяс-
ным, является ли низкий уровень ХС неЛВП прогно-
стическим неблагоприятным маркером именно для 
ЗНО или для его осложнений. С одной стороны, как 
это было показано выше, ЗНО само по себе может из-
менять холестериновый обмен, и опухолевые клетки, 
экспрессирующие рецепторы, привлекают холесте-
риновые метаболиты для поддержания роста опухо-
ли, что приводит к  снижению уровня циркулирую-
щего холестерина [27]. При этом экспериментальные 
исследования показали, что высокий уровень холе-
стерина в  сыворотке крови, наоборот ассоциирует-
ся с  противоопухолевыми функциями естественных 
клеток-киллеров и тем самым влияет на уменьшение 
роста опухоли печени у мышей [28]. С другой сторо-
ны, было показано, что недостаточное питание может 
быть причиной парадоксальной взаимосвязи между 
уровнем низким уровнем ХС неЛВП и смертностью от 
всех причин, а также известно, что зачастую недоста-
точное питание сопровождает развитие опухолевого 
процесса и  влияет на неблагоприятный исход у  он-
кологических больных [29, 30]. Кроме того, авто-
ры, выявившие ассоциации между низким уровнем 
ХС неЛВП и  неполноценным питанием у  пациентов 
с ИБС, рекомендуют оценивать и улучшать статус пи-
тания до начала гиполипидемической терапии [30].

В  представленном исследовании низкий уровень 
ХС неЛВП статистически значимо ассоциировал-
ся с  увеличением риска смерти от ЗНО, но с  умень-
шением риска заболеваемости ССЗ. В  исследовании 
X-M. Guan и соавт., проведенном ранее, были полу-
чены аналогичные результаты: высокий уровень ХС 
неЛВП был обратно связан с  риском развития ЗНО 
всех локализаций, а также с риском развития хрони-
ческой сердечной недостаточности [31]. Полученные 
результаты можно объяснить тем, что дислипидемия, 
характеризующаяся высоким уровнем ХС неЛВП, счи-
тается фактором риска атеросклероза и ССЗ, включая 
ИБС и инсульт [32]. Действительно, ХС неЛВП вклю-
чает в себя все аполипопротеины, в том числе потен-
циально атерогенные частицы ХС ЛНП (в большин-
стве случаев небольшие плотные) и богатые тригли-
церидами остатки, повышенный уровень которых 
ассоциируется с ИБС [33]. Таким образом, уровень ХС 
неЛВП может рассматриваться в  качестве предикто-
ра высокой смертности от ССЗ. S. M. Abdullah и соавт. 
установили, что высокий уровень ХС ЛНП и ХС неЛВП 
независимо ассоциируется с  повышением риска 
смерти от ССЗ на 50-80%. Авторы пришли к  выво-
ду, что полученные результаты важны для разработки 
новых подходов к  коррекции нарушений липидно-
го обмена [34]. В то же время в представленном ис-

следовании наблюдалась лишь тенденция к повыше-
нию риска смерти при наличии повышенного уровня 
ХС неЛВП. Для объяснения полученных данных необ-
ходимо проведение дополнительных исследований. 
Согласно рекомендациям Европейского общества 
кардиологов по профилактике ССЗ в  клинической 
практике, уровень ХС неЛВП является альтернатив-
ной целью при назначении лечения пациентам с ССЗ. 
Эта рекомендация основана на том, что повышенный 
уровень ХС неЛВП значительно увеличивает риск фа-
тальных и  нефатальных ССЗ [1, 32]. Максимально 
допустимое целевое значение для данного показате-
ля при назначении гиполипидемической терапии со-
ставляет 3,4 ммоль/л [1]. 

Хотя результаты, полученные в  настоящем иссле-
довании, соответствуют рекомендациям Европейского 
общества кардиологов для мужской когорты, в  каче-
стве референсного значения и  первого перцентиля 
в  регрессионном анализе мы использовали указан-
ное целевое значение (<3,4 ммоль/л). Это было свя-
зано с тем, что средний уровень ХС неЛВП был выше, 
по сравнению с уровнем, который использовался в ал-
горитмах оценки 10-летнего риска ССЗ в  Европе [1], 
а доля участников со значениями ниже целевого уров-
ня в исследовании Russian LRC составила менее 20%. 
Кроме того, вместо целевых уровней ХС неЛВП в  ка-
честве отрезной точки для регрессионного анализа 
в  двух категориях (выше или ниже) использовались 
средние популяционные значения этого показателя 
для каждой когорты. Риск фатальных и  нефатальных 
ССЗ увеличивался в 1,6 раза и 1,3 раза среди мужчин 
со средним уровнем ХС неЛВП ≥4,5 ммоль/л в иссле-
довании Russian LRC и ≥4,2 ммоль/л в исследовании 
ЭССЕ-РФ, соответственно.

Ограничения исследования
Данное исследование имеет ряд ограничений. 

Во-первых, в  анализ были включены только мужчи-
ны. Во-вторых, когорты различались по месту жи-
тельства: участники исследования Russian LRC жили 
в Москве, а участники ЭССЕ-РФ — в 15 других реги-
онах РФ. Однако следует отметить, что при проведе-
нии регрессионного анализа была включена поправ-
ка на место жительства.

Заключение

По результатам проведенного исследования было 
выявлено снижение общепопуляционного уров-
ня ХС неЛВП, начиная с 70-х годов XX века. Уровень 
ХС неЛВП был связан со смертностью от всех при-
чин. Нелинейная связь ХС неЛВП с  общей смерт-
ностью сохраняется до настоящего времени, и  мо-
жет объясняться наличием разнонаправленных ас-
социаций между данным показателем, смертностью 
от ЗНО и  развитием фатальных и  нефатальных СЗЗ. 
Повышенный уровень ХС неЛВП ассоциировался 
с повышенным риском фатальных и нефатальных СС 
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