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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Глобальная тенденция к увеличению продолжительности жизни и 

возрастание доли населения старших возрастных групп сопряжено с 

усугублением бремени хронических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ), 

когнитивных расстройств и патологических состояний скелетно-мышечной 

системы [17; 66]. По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 

ХНИЗ являются ведущей причиной заболеваемости и смертности во всем мире, 

обусловливая ежегодно около 71% от всех смертей [67; 189]. В Российской 

Федерации смертность на 68,5% обусловлена вкладом ХНИЗ [6]. К основным 

типам ХНИЗ относят сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), злокачественные 

новообразования, хронические респираторные заболевания и сахарный диабет 2 

типа (СД 2); их развитие и прогрессирование в значительной степени 

определяется общими факторами риска (ФР).  

Сохранные когнитивные функции (КФ) являются важным аспектом 

здорового старения и поддержания функциональной независимости [143]. 

Естественные инволютивные изменения головного мозга вызывают 

незначительный дефицит динамических составляющих КФ [75]. 

Прогрессирующее ухудшение одной или нескольких КФ вне "нормального 

возрастного снижения" может быть маркером начала деменции, главной причины 

нетрудоспособности и зависимости среди пожилых людей во всем мире [191]. В 

недавнем отчете ВОЗ болезнь Альцгеймера и другие виды деменции стали 

седьмой по распространенности причиной смерти в мире и второй после 

ишемической болезни сердца причиной смерти в странах с высоким уровнем 

дохода, унеся в 2019 г. жизни 814 000 человек [192]. Учитывая трудности терапии 

выраженных когнитивных расстройств первостепенное значение приобретают 

мероприятия, направленные на профилактику и контроль потенциально 

модифицируемых ФР развития нарушений когнитивной сферы у лиц пожилого 

возраста [185]. Предполагают, что общепринятые ФР ХНИЗ оказывают влияние 
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на функцию головного мозга и вносят вклад в развитие когнитивных расстройств 

[191; 107]. 

Таким образом, определение роли ФР ХНИЗ в динамике когнитивного 

снижения в процессе старения является актуальным и имеет большое 

практическое значение в плане выбора стратегии профилактики когнитивных 

нарушений. 

Степень разработанности темы диссертации 

По результатам многочисленных исследований к общим ФР ХНИЗ помимо 

немодифицируемых (возраст, пол, наследственная предрасположенность), 

относят поведенческие — курение, чрезмерное потребление алкоголя, 

несбалансированное питание, низкая физическая активность, и метаболические — 

артериальная гипертензия (АГ), избыточная масса тела/ожирение, гипергликемия, 

гиперлипидемия [189]. В популяционных исследованиях, выполненных 

преимущественно на европейских, североамериканских и азиатских популяциях, 

выявлены связи основных ФР ХНИЗ с риском развития деменции и недементных 

когнитивных нарушений в позднем возрасте [107; 191]. Значимость и направление 

ассоциаций с отдельными ФР ХНИЗ для различных доменов КФ могут 

изменяться в процессе старения, иметь популяционные, этнические и половые 

особенности. Изучение фактических данных о вкладе отдельных ФР ХНИЗ в 

динамику возрастного когнитивного снижения на популяционном уровне в 

неселективной выборке из типичной российской популяции является актуальной 

задачей и может являться темой для выполнения диссертационной работы. 

Цель исследования 

Изучить ассоциации ряда основных факторов риска хронических 

неинфекционных заболеваний с возрастной динамикой показателей когнитивных 

функций за 9 лет наблюдения в популяции жителей г. Новосибирска среднего и 

пожилого возраста. 
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Задачи исследования 

1. Оценить ассоциации основных факторов риска хронических 

неинфекционных заболеваний с показателями когнитивных функций в 

одномоментном подходе в популяционной выборке мужчин и женщин 55-84 лет 

(Новосибирск). 

2. В 9-летнем проспективном наблюдении проанализировать вклад базовых 

уровней основных факторов риска хронических неинфекционных заболеваний 

(артериальная гипертензия, дислипидемия, ожирение, гипергликемия, курение, 

потребление алкоголя) и их изменений в популяционной выборке от возраста 47-

74 до 55-84 лет в динамику показателей когнитивных функций при старении. 

3. Среди факторов риска хронических неинфекционных заболеваний 

определить детерминанты наиболее низких уровней когнитивных функций, 

развившихся через 9 лет проспективного наблюдения в указанной выборке. 

4. Изучить связи социально-экономических факторов (образование, 

экономическая активность, семейный статус) с 9-летней динамикой когнитивных 

функций в данной популяционной выборке. 

Научная новизна исследования 

Впервые для отечественной популяции (на примере Новосибирска) 

показаны ассоциации основных факторов риска ХНИЗ с когнитивными 

параметрами у мужчин и женщин старше 55 лет: обратная связь КФ с возрастом, 

метаболическими факторами (САД, ОТ/ОБ, ГП) и курением у лиц обоего пола и 

прямая связь КФ с уровнем ОХС и умеренным потреблением алкоголя у женщин. 

Впервые на популяционном уровне в России в анализе ассоциаций 

основных ФР ХНИЗ и их изменений за 9 лет с динамикой КФ определены 

детерминанты когнитивного регресса при старении. В частности, независимыми 

детерминантами регресса КФ у мужчин явились исходные высокие уровни САД, 

ГП и низкий ИМТ, а также снижение за 9 лет уровня ОХС, продолжение курения 

и повышение разовой дозы алкоголя. Детерминантами регресса КФ у женщин 

явились исходное курение, снижение за 9 лет ИМТ и разовой дозы алкоголя. При 

этом показано, что в возрасте 47-74 лет уровни ГП выше 6 ммоль/л, ИМТ ниже 24 
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кг/м2, история прошлого курения у мужчин и статус непьющих у женщин связаны 

с риском формирования наиболее низких показателей КФ через 9 лет. 

Впервые в российской популяционной выборке определен вклад социально-

экономических факторов в возрастную динамику показателей КФ в среднем и 

пожилом возрасте. А именно, прекращение экономической активности у мужчин 

и низкий уровень образования у лиц обоего пола связаны с более высоким темпом 

снижения вербальной памяти; статус одиноких у женщин ассоциирован с 

замедленным снижением семантической речевой активности. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

В исследовании определен профиль метаболических, поведенческих и 

социально-экономических факторов, ассоциированных с динамическим 

снижением показателей КФ у лиц среднего и пожилого возраста. Выявленные 

ассоциации отдельных ФР ХНИЗ (возраст, уровень АД, ГП, ОХС, ИМТ, ОТ/ОБ, 

курение, потребление алкоголя), уровня образования, статуса экономической 

активности с регрессом показателей разных доменов КФ указывают на 

фундаментальные патогенетические связи ФР ХНИЗ с функциями головного 

мозга и имеют теоретическое значение в отношении понимания лежащих в их 

основе механизмов. 

В практическом отношении выявленные детерминанты снижения 

когнитивного статуса могут быть использованы для создания стратегии мер по 

профилактике когнитивных нарушений при старении. Обнаруженные маркеры 

низких показателей КФ могут быть применены для своевременной диагностики 

когнитивного снижения. Полученные данные могут быть использованы при 

массовых профилактических обследованиях, в практике ЛПУ 

общетерапевтического, кардиологического, неврологического и 

геронтологического профиля. 

Методология и методы диссертационного исследования 

Исследование выполнено на материале российской когорты 

международного проекта «Детерминанты сердечно-сосудистых заболеваний в 
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Центральной и Восточной Европе: когортное исследование» (HAPIEE). Объектом 

исследования явилась случайная популяционная выборка мужчин и женщин 

исходного возраста 47-74 лет, обследованная дважды в 2006-2008 гг. и в 2015-

2018 гг. Работа выполнена в комбинированном дизайне кросс-секционного 

исследования и долгосрочного наблюдения. Использовали стандартизованные 

эпидемиологические, клинико-инструментальные, лабораторные методы оценки 

ФР, истории и лечения ССЗ и ХНИЗ; стандартные валидизированные методы 

нейропсихологического тестирования; современные методы статистического 

анализа данных. 

Положения, выносимые на защиту 

1. В одномоментном исследовании новосибирской популяционной 

выборки 55-84 лет возраст, метаболические факторы (систолическое артериальное 

давление у мужчин, индекс окружностей талия/ бедра, глюкоза плазмы крови) и 

курение у лиц обоего пола отрицательно связаны с показателями когнитивных 

функций; уровень общего холестерина и умеренное потребление алкоголя у 

женщин положительно связаны с показателями когнитивных функций. 

2. В 9-летнем проспективном наблюдении когорты (от 47-74 до 55-84 

лет) независимыми детерминантами 9-летнего регресса показателей когнитивных 

функций помимо возраста являлись у мужчин: базовые высокие уровни 

систолического артериального давления и глюкозы плазмы, низкий уровень 

индекса массы тела, а также снижение за 9 лет уровня общего холестерина, 

продолжение курения и повышение разовой дозы алкоголя; у женщин: исходное 

курение, снижение за 9 лет индекса массы тела и разовой дозы алкоголя 

(вероятно, за счет обратной причинности). 

3. Среди лиц в возрасте 47-74 лет уровень глюкозы плазмы выше 6 

ммоль/л, значение индекса массы тела ниже 24 кг/м2, курение в прошлом у 

мужчин и статус непьющих у женщин являются предикторами наиболее низких 

проспективных показателей когнитивных функций в возрасте 55-84 лет. 

4. Социально-экономические факторы модифицируют когнитивную 

сферу при наблюдении от 47-74 до 55-84 лет. Низкий уровень образования у лиц 
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обоего пола и прекращение экономической активности у мужчин являлись 

детерминантами ускорения регресса вербальной памяти. Семейный статус 

одиноких ассоциирован с более низкими показателями когнитивных функций у 

пожилых лиц, но у женщин сопровождается замедленным снижением 

семантической речевой активности. 

Степень достоверности результатов 

Достоверность полученных результатов обусловлена, во–первых, 

достаточным объемом выборки (n = 3153). Формирование выборки проводилось 

из популяционной когорты, сформированной случайным образом в двух 

типичных районах г. Новосибирска, стратифицированной по полу и 5-летним 

возрастным группам. Стандартизованные методы исследования с внешним и 

внутренним контролем качества по протоколу международного проекта HAPIEE 

также служат основанием достоверности результатов, выводов и рекомендаций, 

сформулированных в диссертационной работе. Биохимическое исследование 

крови выполнено в лаборатории НИИТПМ, имеющей стандартизацию по 

внутреннему и внешнему федеральному контролю качества. 

Нейропсихологическое тестирование выполнено квалифицированными 

неврологами с внутренним и внешним контролем качества (воспроизводимость 

категориальных оценок по коэффициенту Kappa выше 0,8). Статистическую 

обработку данных проводили с помощью пакета программ SPSS (v.13.0), 

использовали современные и адекватные поставленным задачам методы анализа 

(дескриптивный анализ, линейный и логистический регрессионный анализ). 

Результаты исследования опубликованы в реферируемых изданиях и не получили 

существенных критических замечаний и комментариев. 

Апробация и внедрение результатов исследования 

Основные положения диссертации доложены и обсуждены на российских и 

международных конгрессах и конференциях в виде устных и стендовых докладов: 

на Конференции с международным участием «Фундаментальные исследования в 

эндокринологии: современная стратегия развития и технологии 
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персонализированной медицины» (BRE 2020), г. Новосибирск, 2020; 

Международном симпозиуме «Междисциплинарный подход к развитию в 

поздней зрелости», г. Екатеринбург, 2020; Конгрессе Европейской академии 

неврологии «6th Congress of the European Academy of Neurology», виртуальный 

конгресс, 2020; Конгрессе Европейского общества кардиологов «ESC Congress 

2021 - The Digital Experience», виртуальный конгресс, 2021. Апробация работы 

состоялась на заседании межлабораторного семинара НИИТПМ – филиал ИЦиГ 

СО РАН 17 мая 2022 г. (Протокол № 23). 

По данным работы подготовлена НМТ «Определение профиля риска 

возрастного снижения когнитивных функций на основе вклада модифицируемых 

факторов риска ССЗ и ХНИЗ в популяционной выборке» Титаренко А.В. и соавт., 

2020 г. 

Материалы и выводы диссертации используются в работе Клиники 

НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН и в учебном процессе НИИТПМ – филиала 

ИЦиГ СО РАН и ФГБНУ ВО НГМУ МЗ РФ по программам последипломной 

подготовки. 

Публикации по теме диссертационной работы 

Все основные результаты диссертации опубликованы. По материалам 

диссертационной работы опубликовано 13 научных работ, в том числе, 5 статей в 

рецензируемых журналах, рекомендованных Перечнем ВАК Российской 

Федерации, из них 4 статьи в журналах, индексированных в базах данных Web of 

Science и/или Scopus, получено свидетельство о государственной регистрации баз 

данных. 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 142 страницах, состоит из введения, 4 глав 

(обзора литературы, материалов и методов исследования, результатов 

собственных исследований, обсуждения полученных результатов), заключения, 

выводов, практических рекомендаций, списка сокращений и условных 

обозначений, списка литературы, списка иллюстративного материала. Список 
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цитируемой литературы включает 206 источников, в том числе 22 российских и 

184 зарубежных. Диссертация иллюстрирована 23 таблицами и 11 рисунками. 

Личный вклад автора 

Автор принимала участие в разработке дизайна исследования, лично 

проводила нейропсихологическое тестирование участников обследования 2015-

2018 гг. (около 2000 человек). Участвовала в статистической обработке 

материалов под руководством профессионального математика (старшего 

научного сотрудника НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО РАН Щербаковой Л.В.). 

Автором лично проведен обзор литературы по теме диссертации, анализ и 

научная интерпретация полученных результатов. Написаны и опубликованы в 

соавторстве печатные работы в журналах, рекомендованных перечнем ВАК, 

индексированных в Web of Science и Scopus, в сборниках тезисов, отражающие 

основные результаты диссертационной работы. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Факторы риска хронических неинфекционных заболеваний: 

эпидемиологические аспекты 

В современном обществе ХНИЗ являются ведущей проблемой 

здравоохранения во всем мире, занимая лидирующее место по общей и 

преждевременной смертности. На долю ХНИЗ ежегодно приходится более 70% 

смертей в мире. Кроме четырех основных типов ХНИЗ с наибольшим числом 

смертей: ССЗ (17,9 млн смертей в год), злокачественные новообразования (9,3 

млн), хронические респираторные заболевания (4,1 млн) и СД 2 (1,5 млн) [189] к 

этой группе также относят широкий спектр общественно значимых состояний, 

включая болезнь Альцгеймера и другие виды деменции [186], вошедшие в 2019 г. 

в первую десятку причин смерти в мире [192]. Наиболее перспективным 

подходом борьбы с ХНИЗ признаны программы по профилактике на основе 

концепции факторов риска (ФР). Среди общих ФР ХНИЗ принято выделять 

немодифицируемые (пол, возраст и наследственная предрасположенность) и, 

представляющие значительный интерес, модифицируемые (поведенческие, 

метаболические, психосоциальные и другие) ФР [129]. 

Поведенческие факторы риска ХНИЗ 

К поведенческим, связанным с образом жизни и привычками поведения, ФР 

ХНИЗ относят курение, нездоровое питание, чрезмерное употребление алкоголя, 

низкий уровень физической активности. Одним из важнейших модифицируемых 

ФР ХНИЗ считают курение. По оценкам экспертов ВОЗ табакокурение 

обусловливает ежегодно более 7,2 млн смертей в мире [67]. Распространенность 

курения отличается в разных популяциях и во многих странах происходит 

постепенное снижение доли курящих лиц. По результатам систематического 

анализа данных из 204 стран в 2019 г. средняя стандартизированная по возрасту 

распространенность курения составила 32,7% у мужчин (от 7,33% в Перу до 

64,6% в Тиморе-Лешти) и 6,62% у женщин (от 0,696 % в Эритрее до 42,3 % в 

Гренландии). В странах с высоким доходом распространенность курения у лиц 15 
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лет и старше при стандартизации по возрасту составила 26,9% у мужчин и 17,6% 

у женщин, в Росси этот показатель равен 45,6% и 15,5% среди мужчин и женщин 

соответственно [68]. По результатам исследования «Эпидемиология сердечно-

сосудистых заболеваний в различных регионах России (ЭССЕ-РФ)» (2013) среди 

лиц 25—64 лет распространенность курения составила 43,5% у мужчин и 14,2% у 

женщин, с максимальной частотой среди лиц молодого возраста (25—34 лет) 

33,2% и минимальной 15,3% в возрастной группе 55—64 лет [2]. 

По данным ВОЗ чрезмерное употребление алкоголя приводит ежегодно к 

более 3 млн смертей (5,3% всех смертей) во всем мире [189]. Около 43% мирового 

населения возрасте 15 лет и старше употребляют алкоголь в настоящее время, 

среди мужчин, пьющих - 54%, среди женщин - 32%, в Европейском регионе 

распространенность потребления алкоголя достигает 70% и 52% для мужчин и 

женщин соответственно. Наибольшую тревогу вызывает эпизодическое 

чрезмерное употребление алкоголя (≥60 г чистого этанола хотя бы один раз за 

последние 30 дней), высоко распространённое среди употребляющих алкоголь 

лиц. В Российской Федерации частота этого индикатора достигает 61% (79% 

мужчин и 44% женщин) от всех лиц, употребляющих алкоголь [187]. По 

результатам исследования ЭССЕ-РФ 73% населения России употребляет алкоголь 

(72% мужчин и 74% женщин). При этом распространенность избыточного 

потребления алкоголя (≥168 г/≥84 г этанола в неделю для мужчин и женщин 

соответственно) составила 3,8%, среди мужчин (6,3%) почти в 3 раза выше, чем 

среди женщин (2,2%). Среди избыточно потреблявших алкоголь лиц преобладают 

мужчины и женщины до 44 лет [2]. 

Избыточное потребление соли признано значительным фактором как АГ, 

так и смертности от ССЗ [77]. По данным исследования Global Burden of Disease 

(GBD), свыше 4 млн ежегодных смертей связаны с избыточным потреблением 

соли/натрия [67]. Согласно результатам крупного мета-анализа, риск сердечно-

сосудистых заболеваний увеличивался до 6% на каждый 1 г увеличения 

потребления натрия с пищей [178]. Распространённость избыточного потребления 
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соли (>5 г/сутки) в РФ оценивалась в эпидемиологическом исследовании ЭССЕ-

РФ и составила 49,9% (54,2 и 47,1% у мужчин и женщин соответственно) [2]. 

По результатам множества эпидемиологических исследований, высокое 

потребление фруктов и овощей обратно связано с риском сердечно-сосудистых 

заболеваний, рака и смертности от всех причин [177]. По оценкам, 5,6 и 7,8 млн 

случаев преждевременной смерти во всем мире в 2013 г. могут быть связаны с 

потреблением фруктов и овощей менее 500 и 800 г в день соответственно. В мета-

анализе 95 исследований выявлено снижение относительного риска смертности от 

всех причин на 10-15% на каждые 200 г/день увеличения потребления овощей и 

фруктов, вместе взятых [35]. По данным исследования ЭССЕ-РФ, 

распространенность недостаточного потребления овощей и фруктов (<400 г/день) 

в 2013 г. в российской популяции составила 41,9% (50,3% у мужчин и 36,2% у 

женщин, р <0,05) [2]. 

Недостаточная физическая активность является ведущим ФР ХНИЗ и 

оказывает негативное влияние на психическое здоровье и качество жизни. Свыше 

1,5 млн ежегодных смертей связывают с недостаточной физической активностью 

[67]. По данным объединенного анализа 358 опросов в 168 странах (n = 1,9 млн 

человек) глобальная стандартизированная по возрасту распространенность 

недостаточной физической активности (<150 минут физической активности 

средней интенсивности или <75 минут физической активности высокой 

интенсивности в неделю) в 2016 г. составила 27,5% [95% UI 25,0; 32,2], более 

характерная для женщин - 31,7% [95% UI 28,64; 39,0] по сравнению с мужчинами 

23,4% [95% UI 21,1%; 30,7%] [72]. В нашей стране распространенность 

недостаточной физической активности составила 38,8% (36,1% среди мужчин и 

40,8% среди женщин) [2]. 

Метаболические факторы риска ХНИЗ 

К метаболическим ФР ХНИЗ относят артериальную гипертензию (АГ), 

избыточную массу тела/ожирение, гипергликемию, гиперлипидемию. АГ является 

ведущим фактором метаболического риска и основной причиной сердечно-

сосудистых заболеваний и преждевременной смерти во всем мире. По оценкам 
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экспертов 19% ежегодных смертей в мире связано с АГ [67]. В 2010 г. 31,1% 

взрослого населения мира (1,39 млрд человек) страдали АГ, определяемой как 

систолическое АД ≥140 мм рт. ст. и/или диастолическое АД ≥90 мм рт. ст. [113]. 

Исследователи отмечают, что распространенность АГ растет во всем мире из-за 

старения населения и увеличения подверженности ФР, связанных с образом 

жизни, включая нездоровое питание (например, высокое потребление натрия и 

низкое потребление калия) и недостаток физической активности [114] и, согласно 

прогнозам, к 2025 г. число лиц, страдающих АГ, возрастет до 1,5 млрд [88]. 

Распространенность АГ в российской популяции среди лиц 25-64 лет составила 

44%, выше среди мужчин (48,2%, р <0,001) по сравнению с женщинами (40,8%) 

[5], а в выборке 55–84 лет превысила 80% и была выше у женщин, чем у мужчин 

(82,6 и 78 % соответственно; p <0,001) [16]. 

Проблема избыточного веса приобретает масштабы эпидемии, более 4 млн 

человек в мире умирают от последствий избыточного веса или ожирения каждый 

год. Во всем мире число лиц, страдающих ожирением, увеличилось с 1975 по 

2016 гг. почти в 3 раза. В 2016 году 39% взрослых в возрасте 18 лет и старше 

имели избыточный вес (ИМТ = 25-29,9 кг/м2), а 13% страдали ожирением (ИМТ 

≥30 кг/м2) [190]. Распространённость ожирения в РФ по данным исследования 

ЭССЕ-РФ составила 29,7%, выше среди женщин 30,8% по сравнению с 

мужчинами 26,9%, p <0,001, при этом у лиц обоего пола частота общего ожирения 

растет с увеличением возраста: у мужчин от 14,3% в возрасте 25-34 лет до 36,3% в 

возрасте 55-64 лет, p <0,001, у женщин – от 10,7% до 52,3% соответственно, p 

<0,001 [1].  

По данным Международной диабетической федерации в мире около 537 

млн взрослых (20-79 лет) страдают сахарным диабетом, а 541 млн человек имеют 

нарушение толерантности к глюкозе [84]. На основании данных исследования 

ЭССЕ-РФ распространенность СД в общем в российской популяции 25-64 лет 

составила 8,6%, при этом у 3,5% выявлен впервые диагностированный СД, у 6,1% 

обследованных диагностирован предиабет [8].  
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Повышенный уровень (≥5,0 ммоль/л или 190 мг/дл) общего холестерина 

(ОХС) ассоциирован с увеличением риска заболеваемости и смертности от 

сердечно-сосудистых заболеваний. Треть случаев ишемической болезни сердца в 

мире связана с высоким уровнем ОХС. 4,5% от общего числа ежегодных смертей 

опосредованы гиперхолестеринемией. По оценкам экспертов ВОЗ в 2008 г. 

глобальная распространенность этого ФР среди взрослого населения составила 

39% (37% у мужчин и 40% у женщин) [188]. Распространенность 

гиперхолестеринемии в российской популяции 25-64 лет в среднем составляла 

58%, (57,9% у женщин и 58,1% у мужчин), увеличиваясь с возрастом практически 

в 2 раза от 37,7% в возрастной группе 25—34 года до 74,5% среди лиц 55—64 

года (p <0,01) [18]. 

1.2 Эпидемиологические аспекты нарушения когнитивных функций 

Когнитивные функции представляют собой наиболее сложные функции 

головного мозга, обеспечивающие взаимодействие человека с окружающим 

миром, включая получение, распознавание, обработку, хранение и передачу 

информации [10]. К когнитивным функциям относят восприятие (гнозис), память, 

праксис (двигательные навыки), управляющие функции (планирование, принятие 

решений, программирование, контроль целенаправленного поведения), внимание, 

речь и социальный интеллект (узнавание эмоций и мотивов поведения 

окружающих людей) [28; 11]. Естественная инволюция КФ начинается со 

снижения динамических составляющих, таких как рабочая, эпизодическая, 

ассоциативная память, скорость обработки информации, концентрация внимания, 

при этом, большинство регуляторных и операциональных функций страдают в 

меньшей степени [144; 117; 75; 146]. Например, словарный запас и общая 

осведомленность могут оставаться относительно стабильными или улучшаются 

на шестом - седьмом десятилетии жизни [143]. Снижение продуктивности 

мышления и объема произвольной памяти в норме начинается в диапазоне 38–40-

летнего возраста [22]. По результатам исследования Whitehall II, включавшем 

10 308 участников, снижение КФ фиксировали, начиная с возраста 45-49 лет, с 

прогрессированием к возрасту 65-70 лет [151]. Снижение КФ при здоровом 
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старении не приводит к затруднениям в профессиональной деятельности, 

повседневном функционировании и нарушению независимости. Ускоренное 

снижение в одной или нескольких КФ вне "нормального возрастного снижения" 

может быть предиктором начала деменции, главной причины нетрудоспособности 

и зависимости среди пожилых людей во всем мире. Согласно критериям 

«Диагностического и статистического руководства по психическим 

расстройствам пятого пересмотра» (DSM-V) к когнитивным нарушениям относят 

снижение по сравнению с преморбидным уровнем одной или нескольких высших 

мозговых функций [28]. По степени тяжести выделяют недементные когнитивные 

нарушения (умеренное нейрокогнитивное расстройство) и деменцию 

(выраженное нейрокогнитивное расстройство). Критерием деменции по DSM-V 

является выраженное нарушение высших мозговых функций, препятствующее 

нормальному функционированию пациента [28]. В современном мире на фоне 

глобальной тенденции к росту продолжительности жизни и увеличению числа 

пожилых лиц в популяции, проблема деменции приобретает все большую 

социальную и медицинскую значимость. По данным ВОЗ в мире насчитывается 

около 50 млн больных с деменцией, ежегодно их число возрастает на 10 млн, по 

расчётам экспертов к 2050 г. их число достигнет 131,5 миллионов [27].  

Известно, что возраст является важнейшим фактором риска когнитивных 

нарушений. Заболеваемость деменцией возрастает экспоненциально по мере 

старения и почти удваивается с увеличением возраста каждые пять лет от 0,8% в 

группе 65–69 лет до 28,5% в возрасте 90 лет и старше [172]. Расчетная 

распространенность деменции для всех лиц в возрасте 60 лет и старше, 

стандартизованная по возрасту в соответствии со структурой населения в 

Западной Европе, отличается для разных популяций (от 2,07% в западном регионе 

Африки до 8,5% в Латинской Америке), однако бóльшая часть расчетных 

стандартизованных по возрасту показателей распространенности располагается в 

интервале между 5 и 7% [7]. По разным оценкам в России в 2019 г. насчитывалось 

от 1,4 до 2,6 млн больных деменцией в возрасте 60 лет и старше, а к 2035 г. их 

число возрастет до 2—3,6 млн человек [4]. Распространенность умеренного 
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когнитивного расстройства среди лиц в возрасте 60 лет и старше составляет 5 - 

36,7% [3]. По данным российского исследования «ПРОМЕТЕЙ» (ПРОграМма 

изучЕния эффекТивности пронорана при синдроме умЕренных когнитивных 

расстроЙств в рамках дисциркуляторной энцефалопатии), умеренное когнитивное 

расстройство диагностировано у 44% лиц старше 60 лет, впервые обратившихся к 

неврологу с разными жалобами на здоровье, а у 25% участников исследования 

когнитивные нарушения достигали уровня деменции [9]. Длительные наблюдения 

свидетельствуют, что в течение 5 лет деменция развивается у 50-70% пациентов с 

умеренным когнитивным расстройством, у остальных когнитивные нарушения 

остаются стабильными или регрессируют [15; 117]. Ввиду недостаточной 

эффективности применения как симптоматических, так и этиотропных средств 

терапии выраженных когнитивных нарушений, а также отсутствия 

фармакологических методов предотвращения трансформации умеренного 

нейрокогнитивного расстройства в деменцию, коррекция модифицируемых 

факторов риска и устранение факторов, негативно влияющих на КФ, имеет 

первоочередное значение [3; 191]. К модифицируемым ФР развития деменции 

относят курение, гиподинамию, низкий уровень образования, нездоровое питание, 

избыточное потребление алкоголя, ожирение, артериальную гипертензию, 

сахарный диабет, гиперхолестеринемию, депрессию, социальную изоляцию, 

недостаточную когнитивную активность и потерю слуха [191; 124]. 

Немодифицируемые ФР деменции включают полиморфизм генов, возраст, пол, 

расу/этническую принадлежность и семейный анамнез. 

1.3 Факторы риска хронических неинфекционных заболеваний и 

когнитивные функции 

Традиционные ФР ХНИЗ и основные факторы сердечно-сосудистого риска 

через механизмы окислительного стресса, эндотелиальной дисфункции, 

церебральной гипоперфузии, нейровоспаления, нарушения 

гематоэнцефалического барьера и дисбаланс нейромедиаторов могут иметь 

значение в развитии когнитивных расстройств [60]. 



 19 

В данной работе мы сфокусировались на изучении влияния ряда основных 

ФР ХНИЗ, таких как АГ, избыточная масса тела, гипергликемия, 

гиперхолестеринемия, курение, потребление алкоголя и некоторых социально-

экономических факторов на функции когнитивной сферы. 

Артериальная гипертензия и когнитивные функции 

Согласно результатам крупных эпидемиологических исследований, 

высокий уровень систолического артериального давления (САД) и 

диастолического артериального давления (ДАД) в среднем возрасте связаны с 

повышенным риском ухудшения КФ и развития деменции в пожилом возрасте 

[175; 91]. R.F. Gottesman et al., 2014 в когорте ARIC (Atherosclerosis Risk in 

Communities) из 13 476 участников оценивали связь между АГ в среднем возрасте 

(48–67 лет) и 20-летним изменением КФ. Исходная АГ ассоциировалась с 

увеличением 20-летнего снижения КФ на 0,056 балла по глобальной z-шкале [95% 

CI -0,100; -0,012] по сравнению с нормальным уровнем АД. Кроме того, у лиц с 

АГ, принимавших антигипертензивные препараты, в течение 20 лет наблюдалось 

меньшее снижение по общей z-шкале, чем у нелеченых лиц с АГ (0,050 балла 

[95% CI 0,003; 0,097] против 0,079 [95% CI 0,002; 0,156]). Проспективный уровень 

САД не был связан с 20-летними изменениями КФ [69]. В исследовании Whitehall 

II cohort study (8639 участников) изучали связи САД и ДАД в возрасте 50, 60 и 70 

лет с заболеваемостью деменцией в старшем возрасте. САД ≥ 130 мм рт. ст. в 

возрасте 50 лет независимо ассоциировалось с более высоким риском развития 

деменции (HR= 1,38; [95%CI 1,11; 1,70]), уровень ДАД не ассоциировался с 

риском развития деменции [23]. По данным популяционного исследования 

Tromsø Study (n = 4465) у мужчин более высокий уровень САД и ДАД в молодом 

возрасте (45–55 лет) ассоциировался с ухудшением КФ; связь была обратной для 

лиц старше 65 лет. У женщин связи в целом были слабее, чем у мужчин, а иногда 

и в противоположном направлении [78]. В более раннем исследовании сибирской 

ветви когорты HAPIEE в кросс-секционном анализе выборки 4765 человек в 

возрасте 45–69 лет лица с уровнем АД ≥130/85 мм рт. ст. имели более низкие 

показатели КФ (вербальная память и ассоциативное мышление, р <0,001) по 
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сравнению с участниками с уровнем АД <130/85 мм рт. ст. [21]. Таким образом, 

предполагают, что направление связи между КФ и АД зависит от возраста. 

Положительная ассоциация повышенного АД с когнитивными нарушениями, 

характерная для лиц среднего возраста, уменьшается по мере старения и изменяет 

направление у лиц пожилого и старческого возраста [148; 131]. В одномоментном 

исследовании Milan Geriatrics 75+ Cohort Study изучали связь между показателями 

АД и КФ у лиц в возрасте 75 лет и старше (n = 1540). Повышение САД и ДАД на 

10 мм рт. ст. ассоциировалось с повышением результата краткой шкалы оценки 

психического статуса (MMSE) на 0,26 и 0,55 балла соответственно, эти связи 

наиболее выражены у лиц в возрасте 85 лет и старше и лиц с нарушениями 

функционального статуса [122]. В исследовании ISCOPE (Integrated Systematic 

Care for Older Persons) в выборке 1266 человек (средний возраст 82,4 ± 5 лет) 

изучали связь САД у лиц, получающих антигипертензивную терапию, с 1-

летними изменениями КФ. Участники в возрасте ≥75 лет, получающие 

антигипертензивную терапию, с САД ≥130 мм рт. ст. имели более плавное 

снижение КФ через 1 год наблюдения (р тренда <0,001) по сравнению с лицами с 

САД <130 мм рт. ст. [161]. 

Ожирение и когнитивные функции 

По данным мета-анализа 19 обсервационных исследований, включавших 

589 649 участников, ожирение (ИМТ ≥30 кг/м2) в среднем возрасте 

ассоциировалось с увеличением риска развития деменции в пожилом возрасте 

(RR=1,33; [95%CI 1,08; 1,63]) [25]. В 27-летнем проспективном анализе 10 276 

мужчин и женщин исходного возраста 40-45 лет оценивали связь между 

ожирением в среднем возрасте и риском развития деменции в более позднем 

возрасте. У лиц с ИМТ ≥30 кг/м2 риск развития деменции был выше на 74% [95% 

CI 1,34; 2,26], у лиц с ИМТ 25,0-29,9 кг/м2 риск развития деменции был выше на 

35% [95% CI 1,14; 1,60] по сравнению с участниками с ИМТ 18,6-24,9 кг/м2. У 

мужчин и женщин, имевших толщину кожной складки подлопаточной или 

трехглавой мышцы из верхнего квантиля, риск развития деменции был выше на 

72% и 59% соответственно [95% CI 1,36; 2,18 и 1,24; 2,04] по сравнению с 
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участниками с толщиной кожной складки из нижнего квантиля [179]. В 

исследовании российской ветви HAPIEE в кросс-секционном анализе в возрасте 

45-69 лет у лиц с абдоминальным типом ожирения по критериям NCEP ATP III, 

2001 (the US National Cholesterol Education Programme Adult Treatment Panel III) 

(окружность талии ≥102 см у мужчин и ≥88 см у женщин) показатели памяти и 

семантической речевой активности были значимо ниже, чем у лиц с 

«нормальной» окружностью талии (p <0,001) [21]. Результаты исследований, 

изучающих связь ожирения с КФ у лиц пожилого возраста, противоречивы, в 

некоторых сообщается об U-образной связи между ИМТ и деменцией в пожилом 

возрасте, что объясняют наличием обратной причинно-следственной связи [162; 

62]. По данным недавнего мета-анализа 29 проспективных исследований 

ожирение в средние годы и недостаточная масса тела как в среднем, так и в 

пожилом возрасте ассоциированы с увеличением риска когнитивных нарушений 

и деменции, тогда как избыточный вес и ожирение в пожилом возрасте 

ассоциировались со снижением риска когнитивных нарушений [134]. В 28-летнем 

наблюдательном исследовании когорты Whitehall II изучали связь между 

ожирением и возникшей деменцией у 10 308 человек исходного возраста 35–55 

лет. Ожирение в возрасте 50 лет (HR = 1,93; [95% CI 1,35; 2,75]), но не в возрасте 

60 или 70 лет было связано с риском развития деменции. Траектории ИМТ 

различались у лиц с возникшей деменцией и у лиц с нормальными КФ. ИМТ в 

случаях деменции был выше за 28 лет (р = 0,001) - 16 лет (р = 0,05) и ниже за 8 лет 

до постановки диагноза деменции по сравнению с людьми с нормальным 

когнитивным статусом [150]. В литературе рассматривают несколько причин, 

объясняющих противоречивые данные относительно связи ожирения и КФ. С 

одной стороны, ассоциация между высоким ИМТ в среднем возрасте, может быть 

связана с увеличением риска АГ, ССЗ и СД 2, а в более старших возрастных 

группах связь высокого ИМТ с сердечно-сосудистой и общей смертностью может 

ослабевать и высокий ИМТ становится предиктором снижения смертности [159]. 

Низкий ИМТ в пожилом возрасте может быть маркером потери веса, связанной с 
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сопутствующими заболеваниями, старческой астенией и доклинической стадией 

деменции [87; 162]. 

Гипергликемия и когнитивные функции 

Метаболическая дисфункция, характерная для СД, и эпизоды гипогликемии 

могут способствовать прогрессированию цереброваскулярной и 

нейродегенеративной патологии и играть роль в развитии когнитивного 

снижения. У 20-40% лиц с СД 2 выявляют отклонения КФ от возрастной нормы, 

при этом обнаруживают как снижение общей оценки КФ, так и в отдельных 

когнитивных доменах [14; 109; 132; 90]. У лиц с СД 2 выявлено снижение в тестах 

на эпизодическую память (d = -0,51) и логическую память (d = -0,24), 

исполнительные функции, включая фонетическую речевую активность (d = -0,35), 

когнитивную гибкость (d = 0,52) и скорость обработки информации (d = -0,22) по 

сравнению с группой контроля [142]. По данным систематического обзора и мета-

анализа обсервационных исследований распространенность умеренных 

когнитивных нарушений у пациентов с СД 2 достигает 45% [199]. Состояние 

хронической гипергликемии даже при отсутствии манифестного СД 2 или 

нарушения толерантности к глюкозе ассоциировано с негативным воздействием 

на когнитивную сферу [51; 90]. Результаты мета-анализа E. Pelimanni, 2019 

показывают, что снижение КФ при СД 2 характерно не только для лиц пожилого 

возраста, а может начать проявляться уже в среднем возрасте [127]. С.В. Шишкин 

и соавт., 2015 в кросс-секционном исследовании 4765 человек в возрасте 45-69 

лет выявили, что уровень глюкозы плазмы крови ≥6,1 ммоль/л ассоциировался с 

более низкими показателями КФ в сравнении с группой, в которой гликемия была 

на уровне <6,1 ммоль/л (p <0,001) [21]. Авторы систематических обзоров 

популяционных исследований приходят к выводу об ассоциации СД 2 с 

повышенным риском развития деменции среди пожилых людей в 1,5-2,5 раза, 

включая не только сосудистую деменцию, но и болезнь Альцгеймера [38; 119]. 

Гиперхолестеринемия и когнитивные функции 

Повышенный уровень холестерина в сыворотке крови является одним из 

ключевых модифицируемых ФР сердечно-сосудистых заболеваний, однако 
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данные относительно связи уровня ОХС с показателями когнитивной сферы 

неоднородны. Результаты недавнего мета-анализа эпидемиологических 

исследований показали, что повышенные уровни ОХС и ХС-ЛПНП могут быть 

потенциальными факторами риска когнитивных нарушений [105]. В мета-анализе 

17 проспективных популяционных исследований, выполненных с 1996 по 2014 гг. 

(n = 23 338), изучали связь высокого уровня ОХС у лиц среднего и пожилого 

возраста с риском снижения КФ или возникновения когнитивных нарушений в 

позднем возрасте. У лиц 40 – 59 лет с уровнем ОХС >6,5 ммоль/л относительный 

риск развития болезни Альцгеймера при старении составил 2,14 [95% CI 1,33; 

3,44] по сравнению с лицами с нормальным уровнем ОХС. Высокий уровень ОХС 

у лиц ≥60 лет не был связан с риском развития когнитивных нарушений или 

снижением КФ [32]. Также, высокий уровень ОХС в среднем возрасте связан с 

повышенным риском развития умеренных когнитивных нарушений и снижения 

показателей КФ в пожилом возрасте [95; 165]. По данным 18-летнего 

проспективного исследования выборки из 1894 человек из когорты Framingham 

Heart Study исходного возраста 55-88 лет, средние (из серии 6-9 измерений за 

наблюдаемый период) уровни ОХС <200 мг/дл ассоциировались с ухудшением 

КФ [57]. Аналогичные данные об отрицательной связи более низкого уровня ОХС 

у пожилых лиц с проспективными показателями когнитивной сферы получены в 

исследовании Longitudinal Aging Study Amsterdam [171]. Таким образом, 

имеющиеся данные свидетельствуют о том, что высокий уровень ОХС в среднем 

возрасте и низкий уровень ОХС у лиц пожилого возраста связывают с 

повышением риска развития когнитивной дисфункции при старении. 

Курение и когнитивные функции 

По заключению систематического обзора и мета-анализа исследований лиц 

в возрасте 65 лет и старше курение в настоящее время связано с увеличением 

риска развития болезни Альцгеймера и может увеличить риск развития других 

деменций [128]. Авторы другого мета-анализа 19 проспективных исследований 

оценили связь курения с риском развития деменции и снижения КФ. Курение 

ассоциировалось с увеличением риска развития болезни Альцгеймера (RR = 1,79; 
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[95% CI 1,43;2,23]), сосудистой деменции (RR = 1,78; [95% CI 1,28;2,47]) и 

деменции любого генеза (RR = 1,27; [95% CI 1,28; 2,47]) по сравнению с никогда 

не курившими лицами. Кроме того, курение ассоциировалось с более 

выраженным ежегодным снижением оценки краткой шкалы психического статуса 

[31]. Схожие результаты получены в более позднем мета-анализе: курящие лица 

имели повышенный риск развития деменции любого генеза (RR = 1,30; [95% CI 

1,18;1,45]), болезни Альцгеймера (RR = 1,40; [95% CI 1,13; 1,73]), сосудистой 

деменции (RR = 1,38, [95% CI 1,15; 1,66]). Риск развития деменции повышался на 

34% с увеличением на каждые 20 сигарет в день (RR = 1,34; [95% CI 1,25; 1,43]) 

[205]. В объединенном анализе 10 проспективных когортных исследований в 

Великобритании, включавшем 103 764 мужчин и женщин, с 8-летним средним 

периодом наблюдения, выявлена ассоциация курения с повышенным риском 

смертности, связанной с деменцией [36]. 

Алкоголь и когнитивные функции 

Известно, что чрезмерное употребление алкоголя является фактором риска 

деменции и снижения КФ [141; 45]. Потребление алкоголя в больших количествах 

(>14 доз алкоголя в неделю), ассоциировано с увеличением риска развития 

деменции, уменьшением объема и МРТ-признаками повреждения головного 

мозга [139]. При этом, по результатам большого числа исследований не 

употребляющие алкоголь лица имеют более высокие риски развития деменции 

[139; 118] и снижения КФ по сравнению с умеренно употребляющими алкоголь 

лицами [81; 200; 99; 24; 30; 157]. Таким образом, ряд исследователей приходят к 

заключению о J-образной или U-образной форме связи потребления алкоголя с 

КФ, характеризующейся негативным воздействием как полного отказа, так и 

чрезмерного употребления алкоголя [30; 195; 139]. Тем не менее, хотя низкое или 

среднее потребление алкоголя, по-видимому, не увеличивает риск когнитивных 

нарушений, доказательств протективного воздействия умеренного потребления 

алкоголя на современном этапе недостаточно [181; 42]. 

Среди других ФР ХНИЗ нерациональное питание и уровень физической 

активности могут оказывать негативное влияние на КФ. Исследования, 
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изучающие связь между потреблением соли с пищей и КФ неубедительны [89]. 

При этом, у лиц с семейной историей болезни Альцгеймера или носителей аллеля 

АроЕ4 избыточное потребление соли с пищей коррелирует со снижением КФ 

[96]. В одномоментном исследовании Boston Puerto Rican Health Study 737 лиц без 

сахарного диабета в возрасте 45-75 лет, показана связь более высокого 

потребления сахаров с более низкими показателями КФ [198]. Негативное 

влияние избыточного потребления сахара на КФ подтверждается в исследованиях 

на животных, например, длительное потребление воды, подслащенной сахарозой, 

вызывало резистентность к инсулину и было связано с усугублением нарушений 

памяти у трансгенных мышей с моделью болезни Альцгеймера [44]. 

Адекватное питание необходимо для оптимизации работы мозга и 

предотвращения снижения КФ. Согласно результатам недавнего обзора, более 

высокое потребление фруктов и/или овощей пожилыми людьми связано со 

значительной пользой в отношении показателей КФ [100]. Объединенный анализ 

6 когорт, включающих 21 175 участников, показал, что потребление фруктов и 

овощей обратно связано с риском возникновения когнитивных расстройств (RR = 

0,74; [95% CI 0,62; 0,88]) [193]. В недавнем обзоре 21 популяционного 

исследования (181 580 участников) с периодом наблюдения от 2,1 до 21 года 

показано, что увеличение потребления рыбы на 1 порцию в неделю связано с 

более низким риском развития деменции (ОR = 0,95; [95% CI 0,90; 0,99]) и 

болезни Альцгеймера (ОR = 0,93; [95% CI 0,90; 0,95]) [203]. В литературе 

рассматривают средиземноморскую диету в качестве модели питания, 

обеспечивающей оптимальный метаболизм головного мозга и способствующей 

профилактике когнитивного снижения. Например, в систематическом обзоре и 

мета-анализе 19 кросс-секционных исследований, включавшем 19 734 лиц 60 лет 

и старше, выявлено, что высокая приверженность к средиземноморской диете 

связана с лучшими оценками памяти и глобальной КФ (р <0,00001) [50]. В 

анализе 34 проспективных исследований со средним периодом наблюдения от 3 

до 12,6 лет, в которых участвовали 98 315 лиц пожилого возраста, 

придерживающиеся средиземноморской диеты, участники имели более низкое 
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динамическое снижение глобальной КФ (RR = 0,26; [95% CI 0,23; 0,29]), при этом 

значимых ассоциаций между средиземноморской диетой, умеренным 

когнитивным расстройством и деменцией обнаружено не было [50]. 

В совокупности данные свидетельствуют о том, что значительного 

замедления и уменьшения снижения КФ можно добиться, следуя здоровому 

режиму питания, который ограничивает потребление добавленных сахаров при 

максимальном потреблении рыбы, фруктов, овощей, орехов и семян [168; 191; 

13]. 

По данным крупных обсервационных исследований с длительными 

периодами наблюдения у физически активных людей, реже развиваются 

когнитивные нарушения по сравнению с физически неактивными людьми [65; 

58]. Например, в мета-анализе 15 проспективных исследований 

продолжительностью от 1 до 12 лет с участием более 33 000 человек выявлено, 

что высокий уровень физической активности связан с уменьшением риска 

снижения КФ на 38% [152]. В другом мета-анализе 10 проспективных 

исследований с участием более 20 000 человек 65 лет и старше сообщалось о 

снижении риска развития болезни Альцгеймера у физически активных пожилых 

людей по сравнению с неактивными лицами (RR = 0,61; [95% CI 0,52; 0,73]) [37]. 

Протективное влияние физических упражнений на когнитивную сферу связывают 

как с прямым благоприятным воздействием на структуры мозга и увеличением 

нейротрофических факторов, так и опосредовано через влияние на ФР сердечно-

сосудистых заболеваний, усиление функции иммунной системы и 

противовоспалительных механизмов [58]. 

1.4 Социально-экономические факторы и когнитивные функции 

В эпидемиологических исследованиях продемонстрированы ассоциации 

уровня образования со здоровым образом жизни и благоприятным влиянием на 

когнитивное здоровье [116]. Помимо этого, более высокий уровень образования 

связывают с созданием буфера, повышающего сопротивляемость мозга. 

Наблюдения Y. Stern позволили сформулировать понятие когнитивного резерва, 

как способности человека переносить прогрессирующую патологию головного 
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мозга, не демонстрируя клинических когнитивных симптомов [158]. Важное 

значение в формировании когнитивного резерва отводится как генетическим 

особенностям мозга, так и факторам образа жизни: образованию, 

профессиональным достижениям, физической и социальной активности [59]. Роль 

образования в создании резервных возможностей мозга подтверждается в анализе 

на основе воксельной морфометрии (VBM), показавшем ассоциации уровня 

образования с объемом головного мозга, включая серое и белое вещество (р = 

0,01) [64]. По данным мета-анализов эпидемиологических исследований высокий 

уровень образования в молодости ассоциируется со снижением 

распространенности и заболеваемости деменцией, включая болезнь Альцгеймера 

и сосудистую деменцию [112], а каждый год образования снижает риск развития 

выраженных когнитивных нарушений на 7% [196]. В исследовании лиц в возрасте 

60 лет и старше из когорты Population Study of Chinese Elderly in Chicago (PINE) 

длительность обучения в молодости была связана с более высокими оценками 

глобальной КФ, C-MMSE, эпизодической памяти, скорости восприятия и рабочей 

памяти (p  < 0,001 для всех показателей КФ) [202]. 

Согласно гипотезе «Use it or lose it» отсутствие когнитивно-стимулирующей 

деятельности и социальная изоляция могут способствовать усугублению регресса 

КФ. С этих позиций прекращение трудовой деятельности и выход на пенсию, а 

следовательно, снижение познавательной и социальной стимуляции, связывают с 

более низкими показателями когнитивной сферы [197; 49]. Например, по 

результатам исследования Survey on Health, Ageing and Retirement in Europe 

(SHARE) в выборке мужчин и женщин в возрасте 50 лет и старше скорость 

регресса КФ увеличивалась после выхода на пенсию [110]. 

По результатам 12-летнего проспективного исследования французской 

выборки лиц 65 лет и старше возраст выхода на пенсию независимо связан с 

риском развития деменции (p = 0,022) [70]. По данным другого исследования (n = 

429 803) риск развития деменции значительного снижался при выходе на пенсию 

в более старшем возрасте (HR = 0,968; [95% CI 0,962; 0,973] на каждый 

дополнительный год пенсионного возраста) [56]. 
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В литературе обсуждается протективное влияние брака в отношении 

здоровья. Показано, что женатые лица чаще ведут здоровый образ жизни: реже 

курят, имеют более высокий уровень физической активности по сравнению с 

одинокими [80; 20]. Авторы некоторых исследований приходят к заключению о 

защитной роли брака или сожительства относительно когнитивного здоровья при 

старении [163; 61; 173]. По данным анализа когорты Singapore Longitudinal Aging 

Study (SLAS), возраст участников 55 лет и старше, у одиноких мужчин риск 

развития когнитивных нарушений (≤23 баллов MMSE) в 2,5 раза выше по 

сравнению с женатыми (OR = 2,53; [95% CI 1,41; 4,55]) [61]. Сходные результаты 

получены в Longitudinal Finland, Italy, the Netherlands Elderly (FINE) Study, 

изучавшем связь семейного статуса с последующим 10-летнем снижением КФ в 

выборке 1042 мужчин в возрасте 70-89 лет. Одинокие мужчины имели как 

минимум в 2 раза более выраженное последующее снижение КФ по сравнению с 

участниками, состоявшими в браке или жившими с партнером [173]. Наряду с 

этим, по результатам 10-летнего проспективного исследования на основе 

шведского национального регистра (n = 2 288 489) одинокие и мужчины и 

женщины в возрасте 50-74 лет имели более высокие риски развития деменции по 

сравнению с женатыми (HR от 1,28 до 1,79 для лиц 50-64; от 1,12 до 1,42 для лиц 

65-74) [163].  

1.5 Резюме по обзору литературы 

Таким образом, возраст-ассоциированные ХНИЗ являются важной медико-

социальной и экономической проблемой ввиду увеличения доли пожилых лиц в 

популяции. Значимое место среди вышеуказанной группы заболеваний занимают 

когнитивные нарушения, бремя которых обусловлено растущей 

распространённостью и недостаточной эффективностью терапии.  

В последние десятилетия значительное число исследований посвящено 

изучению ФР развития деменции и когнитивного снижения, в числе которых 

рассматривают и широко распространенные общепринятые ФР ХНИЗ. Помимо 

немодифицируемых факторов, большое внимание уделяют потенциально 

модифицируемым, связанным с образом жизни, включая социально-
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экономические параметры, и метаболическим факторам. Поскольку сохранные 

когнитивные функции являются существенным аспектом здорового старения 

изучение вклада профиля ФР снижения КФ, а также выяснение роли 

взаимодействия и комбинаций ФР представляется актуальной 

междисциплинарной проблемой на пересечении терапии, неврологии и гериатрии. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1 Объект и дизайн исследования 

Исследование выполнено на материале российской когорты 

международного проекта «Детерминанты сердечно-сосудистых заболеваний в 

Восточной Европе» (HAPIEE) (принципиальные исследователи – проф. С. К. 

Малютина и академик РАН Ю. П. Никитин) [126]. Исходно в 2003-2005 гг. 

обследована случайная популяционная выборка жителей Новосибирска 45-69 лет 

– 9360 человек (54,9% женщин, отклик 61%), сформированная с помощью 

таблицы случайных чисел на основе избирательных списков лиц, проживающих в 

Октябрьском и Кировском районах города. Повторные обследования были 

проведены в 2006-2008 гг. и 2015-2018 гг. (отклик 70% и 61%). 

Соблюдение этических норм гарантировалось заполнением 

информированного согласия участников на исследование. Все этапы 

исследования одобрены Этическим комитетом НИИ терапии и профилактической 

медицины – филиала ФИЦ ИЦИГ СО РАН (НИИ терапии СО РАМН), г. 

Новосибирск (14.03.2002; 26.12.2014). Настоящее исследование, выполненное в 

рамках диссертационной работы, одобрено этическим комитетом НИИТПМ – 

филиал ИЦиГ СО РАН (протокол заседания № 164 от 26.11.2019 г.). 

Диссертационная работа выполнена в рамках бюджетного Государственного 

задания НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН, ГЗ № № 122031700094-5 и при 

поддержке целевого гранта РФФИ-аспиранты № 20-313-90016; грантов РФФИ № 

19-013-00681, РНФ № 20-15-00371. 

Дизайн исследования: кросс-секционное исследование и долгосрочное 

наблюдение. Для долгосрочного исследования КФ рассматривали только 

участников 2 и 3 скринингов, так как на этих этапах КФ исследовали в сплошных 

выборках. Данные скрининга 1 в настоящий анализ не включали, так как КФ 

тестировали только в подгруппе, а также в связи с коротким периодом 

наблюдения между скринингом 1 и 2, что было причиной эффекта обучения 

(learning effect). В итоге, в настоящее исследование включена выборка 3153 
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человека: 1198 мужчин (средний исходный возраст 60,0 ± 6,9 лет) и 1955 женщин 

(средний исходный возраст 60,6 ± 6,8 лет), имеющих двукратные серийные 

измерения КФ и ФР ХНИЗ на 2-м и 3-м скринингах (минимум 1 из 4 ФР: курение, 

АГ, ИМТ, ОХС). Средняя длительность наблюдения составила 9,2 (SD = 0,7) года 

от возраста 47-74 лет до 55-84 лет. Схема формирования подвыборки и дизайн 

исследования представлены на рисунке 1. Характеристика обследованной 

выборки представлена в разделах 3.1 и 3.2. 

 

Рисунок 1 – Дизайн исследования. 

 

2.2 Методы исследования 

Протокол исследования включал стандартизованные эпидемиологические 

методики: опрос для оценки медицинской истории АГ, СД 2 и их лечения; 

медицинской истории ССЗ и других ХНИЗ; опрос для оценки поведенческих 

факторов (курение, потребление алкоголя), социально-демографических 

показателей (образование, семейный и экономический статус) [126]. 



 32 

Опросник по курению включал информацию о курении в настоящее время и 

в прошлом. Курящим считали человека, выкуривающего не менее одной сигареты 

в день. Потребление алкоголя оценивали с помощью опросника градуированной 

частоты «Graduated Frequency Questionnaire» (GFR) [135]. По данным GFR 

подсчитывали количество потребляемого алкоголя и конвертировали в чистый 

этанол (г), анализировали типичную разовую дозу, среднюю разовую дозу, 

частоту потребления, количество сессий и количество потребляемого алкоголя в 

год.  

Клинико-инструментальное обследование включало антропометрию, 

измерение АД, регистрацию ЭКГ, нейропсихологическое тестирование и 

выполнено в соответствии с протоколом международного проекта HAPIEE [126]. 

Все антропометрические измерения производили в положении 

обследуемого стоя, без верхней одежды и обуви. Вес и рост измеряли, используя 

рычажные медицинские весы с точностью 0,1 кг и стандартный ростомер с 

точностью 0,1 см соответственно. Сантиметровой лентой с точностью 0,1 см 

измеряли окружность талии (ОТ) на уровне середины расстояния между краем 

нижнего ребра и верхнем гребнем подвздошной кости, окружность бедер (ОБ) на 

уровне больших вертелов бедренных костей. Рассчитывали отношение 

окружности талии к окружности бедер (ОТ/ОБ) и индекс массы тела (ИМТ) 

(индекс Кетле) по формуле: ИМТ (кг/м2) = вес (кг) / рост2 (м2). 

Измерение АД проводили трехкратно аппаратом OMRON М 5-I (Japan) на 

правой руке в положении сидя после пятиминутного отдыха с интервалами 2 

минуты между измерениями. Рассчитывали среднее значение трех измерений АД.  

ЭКГ регистрировали в 12-ти стандартных отведениях (на 

электрокардиографе Cardiax, Hungary), с последующим кодированием изменений 

по Миннесотскому коду [138]. 

КФ исследовали с помощью стандартного валидизированного 

нейропсихологического тестирования, включавшего оценку вербальной памяти 

(непосредственное и отсроченное воспроизведение), беглости речевой продукции 

и ассоциативного мышления (семантическая речевая активность), концентрации 
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внимания и скорости обработки информации [39; 183]. Задания предлагались в 

следующем порядке: 

1) прослушивание записи 10 семантически не связанных слов и 

непосредственное воспроизведение (тест 10 слов) - оценивали количество 

правильно названных слов, рассчитывали среднее число слов после трех 

измерений;  

2) тест на семантическую речевую активность – оценивали 

максимальное количество слов определенной категории (названия животных), 

названных за 1 минуту;  

3) тест на концентрацию внимания и скорость обработки информации - 

оценивали общее количество правильно зачеркнутых букв («P» и «Ш») на 

странице хаотично расположенных 780 букв русского алфавита в течение 1 

минуты;  

4) отсроченное воспроизведение 10 слов (1) после выполнения 

интерферирующего задания (2 и 3) - оценивали число правильно названных слов.  

Средний показатель функции памяти рассчитывали, как среднее 

арифметическое числа названных слов при непосредственном и отсроченном 

воспроизведении. 

По данным стандартизованного опросника по уровню образования 

выделяли 4 группы: начальное (менее 8 классов средней школы), 

профессиональное, среднее и высшее. По данным опросника о профессиональной 

занятости оценивали статус экономической активности [170]. Участников считали 

экономически активными, если они имели оплачиваемую работу (работающие по 

найму, самозанятые, осуществляющие предпринимательскую деятельность, 

работающие пенсионеры и т.п.) в течение всех последних 12 месяцев. К 

экономически неактивным (незанятым экономической деятельностью) относили 

участников, не имеющих оплачиваемой работы (вышедших на пенсию, 

безработных, домохозяек, инвалидов и т.п.). На основании данных опросника о 

семейном положении выделяли 2 группы: одинокие (холостые/незамужние, 

разведенные или живущие отдельно, вдовцы/вдовы) и неодинокие 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%B5%D0%B4%D0%BF%D1%80%D0%B8%D0%BD%D0%B8%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D1%81%D0%BA%D0%B0%D1%8F_%D0%B4%D0%B5%D1%8F%D1%82%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8C
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(женатые/замужние или живущие с партнером вне брака) и в анализе 

использовали дихотомизированную переменную семейного статуса. 

Биохимическое исследование крови выполнено в лаборатории клинической 

биохимии НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН, имеющей стандартизацию по 

внутреннему и внешнему федеральному контролю качества (ответственный по 

лабораторному разделу проекта – канд. биол. наук Стахнева Е. М., зав. 

лабораторией д.м.н. Каштанова Е. В.). Взятие образцов крови выполняли 

натощак. Уровни общего холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), холестерина 

липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП), и глюкозы сыворотки крови 

измеряли энзиматическим методом на анализаторе KoneLab Prime 30i (Thermo 

Fisher Scientific Inc., USA). Уровень холестерина липопротеинов низкой 

плотности (ХС-ЛПНП) вычисляли по формуле Friedewald W.T. (1972):  

ХС-ЛПНП (ммоль/л) = ОХС − ХС-ЛПВП – ТГ / 2,2 

Пересчет глюкозы сыворотки крови в глюкозу плазмы (ГП) выполняли по 

формуле Европейской ассоциации по изучению диабета (EASD), 2005: 

ГП (ммоль/л) = -0,137+1,047 × Глюкоза сыворотки (ммоль/л). 

Артериальную гипертензию (АГ) диагностировали при АД ≥ 140/90 мм рт. 

ст. согласно Объединенным Рекомендациям Европейских кардиологических 

обществ по ведению пациентов с АГ, 2018 г. [182] и/или приеме гипотензивной 

терапии в течение двух предшествующих недель. 

Сахарный диабет 2 типа (СД 2) диагностировали при уровнях ГП крови 

натощак ≥ 7,0 ммоль/л согласно рекомендациям Всемирной Организации 

Здравоохранения и Международной Федерации Диабета, 2006 [184] и/или при 

нормогликемии у лиц с установленным СД 2 в анамнезе и получающих 

сахароснижающую терапию. 

Ишемическую болезнь сердца (ИБС) диагностировали с помощью 

опросника Rose для выявления стенокардии напряжения и при наличии 

ишемических изменений на ЭКГ (1, 4, 5 классы по Миннесотскому коду) [12] 

и/или наличия перенесенного инфаркта миокарда, острого коронарнарного 

синдрома или коронарнарной реваскуляризации в анамнезе, подтвержденных 
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документальной информацией о госпитализации по данному клиническому 

случаю. Мозговой инсульт диагностировали при наличии перенесенного инсульта 

или транзиторной ишемической атаки в анамнезе, подтвержденных 

документальной информацией о госпитализации. В объединенную категорию 

ССЗ определяли участников, соответствующих критериям наличия ИБС и/или 

мозгового инсульта. 

2.3 Статистическая обработка 

Статистическую обработку проводили с помощью пакета программ SPSS 

(V. 13.0). На первом этапе использовали дескриптивную статистику, 

достоверность различий средних показателей оценивали по критерию Стьюдента 

(t) для нормально распределенных признаков (для двух групп), применяли анализ 

ANOVA с поправкой Бонферони (при сравнении более двух групп). Для 

определения достоверности различий качественных признаков применяли 

критерий Пирсона (χ2). Для сравнения двух независимых групп по 

количественным признакам и отличном от нормального распределения 

применяли непараметрический критерий Манна-Уитни. Рассчитывали 

динамическое изменение за 9 лет наблюдения (Δ) для показателей КФ и ФР ХНИЗ 

как разницу между проспективным уровнем этих показателей (на 3-м скрининге) 

и базовым (на 2-м скрининге). Полученные данные представлены в таблицах и 

тексте как абсолютные и относительные величины (n, %); (М ± SD), где М – 

среднее арифметическое значение, SD – стандартное отклонение; Median (25%; 

75%), где Median – медиана выборки, (25%; 75%) – интерквартильный размах. 

Вторым этапом оценивали связи ФР ХНИЗ с показателями КФ у мужчин и 

женщин 55 - 84 лет в кросс-секционном подходе. Для изучения направления и 

тесноты связей между показателями КФ и факторами риска ХНИЗ выполняли 

корреляционный анализ. На основе результатов этого анализа в качестве 

независимых переменных были отселектированы ковариаты (возраст, САД, 

ОТ/ОБ, ГП, ОХС, ХС-ЛПВП, статус курения, частота потребления алкоголя, 

уровень образования) для выполнения последующего линейного регрессионного 

анализа в стандартизованной по возрасту (Модель 1) и в серии мультивариантных 
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моделей (Модели 2–5) отдельно для каждого домена КФ в качестве зависимой 

переменной. Использовали ранжированные переменные: по статусу 

табакокурения (3 группы: не курящие, курящие в прошлом и настоящие 

курильщики); по частоте потребления алкоголя (5 групп: непьющие, менее 1 раза 

в месяц, 1-3 раза в месяц, 1-4 раза в неделю, 5 и более раз в неделю); по уровню 

образования (4 группы: начальное, профессиональное, среднее, высшее). 

Включали серию мультивариантных моделей: модель 2 - стандартизация по 

возрасту, САД, ОТ/ОБ, ГП, ОХС, ХС-ЛПВП; модель 3 - стандартизация по 

возрасту, САД, ОТ/ОБ, ГП, ОХС, ХС-ЛПВП, статусу курения; модель 4 - 

стандартизация по возрасту, САД, ОТ/ОБ, ГП, ОХС, ХС-ЛПВП, статусу курения, 

частоте потребления алкоголя; модель 5 – стандартизация по возрасту, САД, 

ОТ/ОБ, ГП, ОХС, ХС-ЛПВП, статусу курения, частоте потребления алкоголя 

уровню образования. Полученные результаты представлены как ß (SE), где ß - 

коэффициент регрессии, SE - стандартная ошибка коэффициента регрессии, 

уровень значимости для связи между независимыми ФР и средним показателем 

КФ в линейной регрессии (р). 

На третьем этапе оценивали связи базовых ФР ХНИЗ, а также их изменений 

за 9 лет наблюдения (Δ ФР) с динамикой показателей КФ (Δ КФ) в линейном 

регрессионном анализе в стандартизованных по базовым возрасту и уровню ФР 

(Модель 1) и серии мультивариантных моделей (Модели 2-5) отдельно для 

каждого домена КФ в качестве зависимой переменной. В качестве независимых 

переменных тестировали базовый уровень основных ФР и дельту уровня ФР (как 

непрерывные или ранжированные показатели). Предварительно тестировали 

широкий спектр ФР в модели 1 из группы парных показателей (например, САД и 

ДАД, липидные показатели) выбирали наиболее сильно связанный с КФ для 

включения в мультивариантный анализ. Включали серию мультивариантных 

моделей: модель 2 - стандартизация по возрасту, САД, ОХС, ИМТ, ГП, статусу 

курения; модель 3 - стандартизация по возрасту, САД, ОХС, ИМТ, ГП, статусу 

курения, средней разовой дозе алкоголя; модель 4 - стандартизация по возрасту, 

САД, ОХС, ИМТ, ГП, статусу курения, средней разовой дозе алкоголя, уровню 
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образования; модель 5 - стандартизация по возрасту, САД, ОХС, ИМТ, ГП, 

статусу курения, средней разовой дозе алкоголя, уровню образования, СД 2, ССЗ. 

Оценка связи между Δ ФР и Δ КФ включала серию мультивариантных моделей: 

модель 1а - стандартизация по базовым возрасту и уровню ФР; модель 2 - 

стандартизация по базовым возрасту и ФР, Δ возраста, Δ САД, Δ ОХС, Δ ИМТ, 

Δ ГП, Δ статуса курения; модель 3 - стандартизация по базовым возрасту и ФР, 

Δ возраста, Δ САД, Δ ОХС, Δ ИМТ, Δ ГП, Δ статуса курения, Δ средней разовой 

дозы потребления алкоголя; модель 4 - стандартизация по базовым возрасту и ФР, 

уровню образования, Δ возраста, Δ САД, Δ ОХС, Δ ИМТ, Δ ГП, Δ статуса 

курения, Δ средней разовой дозы потребления алкоголя; модель 5 - 

стандартизация по базовым возрасту и ФР, СД 2, ССЗ, уровню образования, 

Δ возраста, Δ САД, Δ ОХС, Δ ИМТ, Δ ГП, Δ статуса курения, Δ средней разовой 

дозы потребления алкоголя.  

Четвертым этапом оценивали ассоциации базовых ФР ХНИЗ с наиболее 

низким уровнем КФ, достигнутым через 9 лет наблюдения, в логистическом 

регрессионном анализе в стандартизованных по возрасту (Модель 1) и 

мультивариантных моделях (Модели 2-5). В качестве зависимой переменной мы 

сгенерировали дихотомизированную переменную проспективной КФ; для этого 

наиболее низкий уровень КФ определяли по нижнему квартилю (Q1) 

проспективного показателя для каждого нейропсихологического теста и 

кодировали = 1, более высокий проспективный показатель кодировали = 0. В 

данной работе были недоступны данные, чтобы клинически судить о наличии 

синдрома деменции у обследованных лиц. Для того, чтобы преодолеть это 

ограничение и исключить влияние уже имеющихся когнитивных нарушений на 

связь базовых ФР ССЗ и ХНИЗ и значимого снижения когнитивных функций, 

лица со стабильно низкими показателями КФ (при базовом и повторном 

обследовании) были исключены из анализа (n = 48). Серия мультивариантных 

моделей включала: модель 2 - стандартизация по возрасту, САД, ОХС, ИМТ, ГП, 

статусу курения; модель 3 - стандартизация по возрасту, САД, ОХС, ИМТ, ГП, 

статусу курения, средней разовой дозе алкоголя; модель 4 - стандартизация по 
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возрасту, САД, ОХС, ИМТ, ГП, статусу курения, средней разовой дозе алкоголя, 

уровню образования; модель 5 - стандартизация по возрасту, САД, ОХС, ИМТ, 

ГП, статусу курения, средней разовой дозе алкоголя, уровню образования, СД 2, 

ССЗ. Полученные результаты представлены в виде OR [95% CI], где OR (Odds 

Ratio) - отношение шансов (ОШ), [95% CI] (Confidence Interval) - 95% 

доверительный интервал [95% ДИ]. 

Заключительным этапом оценивали связи социально-экономических 

факторов с показателями КФ в кросс-секционном подходе и с динамикой КФ. 

Кросс-секционные оценки в группах по уровню образования и статусу 

экономической активности выполняли в случайной подвыборке 1663 человека. На 

основе данных опроса об образовании выделяли 4 группы (начальное, 

профессиональное, среднее, высшее). На основе данных опроса о статусе 

экономической активности, n = 1587 (мужчины, n = 581; женщины, n = 1006), 

участников разделили на 3 группы: (1) - экономически активные весь период 

наблюдения; (2) - экономически активные на период базового скрининга, но 

экономически неактивные на период повторного скрининга; (3) - экономически 

неактивные весь период наблюдения. Основываясь на данных опроса о семейном 

положении, n = 3117 (мужчины, n = 1186; женщины, n = 1931), участников 

разделили на 4 группы: (1) - одинокие весь период наблюдения; (2) - одинокие на 

период базового скрининга, но неодинокие на период повторного скрининга; (3) - 

неодинокие на период базового скрининга, но одинокие на период повторного 

скрининга; (4) - неодинокие весь период наблюдения. 

Затем вычисляли среднюю скорость регресса КФ в год (ν КФ) по формуле 

ν КФ = Δ КФ/t, где t - время наблюдения. Анализ ν КФ в зависимости от 

семейного статуса выполняли в условиях возраст-ассоциированной и 

мультивариантной стандартизации (по возрасту, уровню образования, САД, ИМТ, 

курению). Анализ ν КФ в зависимости от статуса экономической активности 

выполняли в условиях стандартизации по возрасту и уровню образования и 

разделении по полу.) Анализ ν КФ в зависимости от уровня образования 
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выполняли в условиях стандартизации по возрасту и разделении по полу. 

Различия рассматривали как статистически значимые при р <0,05 [156]. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

3.1 Оценка ассоциаций основных факторов риска хронических 

неинфекционных заболеваний с показателями когнитивных функций в 

одномоментном подходе в популяционной выборке 55-84 лет 

Дескриптивные характеристики обследованной выборки (3 скрининг, 55-84 

года) представлены в таблице 1. Средний возраст участников выборки составил 

69,5 ± 6,9 лет. Мужчины по сравнению с женщинами имели более высокие уровни 

АД (САД, р = 0,04; ДАД, р <0,001), отношения ОТ/ОБ (р <0,001), глюкозы плазмы 

крови натощак (р = 0,049), более высокую частоту ССЗ (21% против 17%, р = 

0,006), включая ИБС (16% против 13%, р = 0,003). Среди мужчин чаще 

встречались лица с высшим образованием, экономически активные, женатые, 

курящие в прошлом или настоящем, употребляющие алкоголь чаще и в более 

высоких дозах (р <0,001 во всех случаях). Женщины имели более высокие уровни 

ИМТ (р <0,001), показателей липидного профиля крови (ОХС, ХС-ЛПВП, ХС-

ЛПНП, р <0,001; ТГ, р = 0,048), и более высокую частоту АГ (83% против 78%, р 

<0,001). Также у женщин по сравнению с мужчинами были выше показатели 

памяти (непосредственного и отсроченного воспроизведения, р <0,001) и 

концентрации внимания (р <0,001), но ниже значения теста на семантическую 

речевую активность (р = 0,007). 
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Таблица 1 – Характеристики обследованной популяционной выборки (мужчины и 

женщины 55 - 84 лет, Новосибирск, n = 3153) 

Параметры* 

Оба пола Мужчины Женщины 

p 

М ± SD или Median (25%; 75%) или n (%) 

Обследовано 3153 1198 (38) 1955 (62)  

Возраст, лет 69,5 ± 6,9 69,2 ± 7,0 69,7 ± 6,9 0,050 

АГ, n (%) 2550 (81) 929 (78) 1621 (83) <0,001 

ИБС, n (%) 436 (14) 193 (16) 243 (13) 0,003 

СД 2, n (%) 643 (21) 240 (20) 403 (21) 0,390 

ССЗ, n (%) 580 (19) 248 (21) 332 (17) 0,006 

ИМТ, кг/м2 29,5 ± 5,5 27,7 ± 4,6 30,6 ± 5,7 <0,001 

ОТ/ОБ 0,90 ± 0,08 0,95 ± 0,08 0,87 ± 0,07 <0,001 

САД, мм рт. ст. 145,7 ± 21,2 146,7 ± 20,5 145,1 ± 21,7 0,040 

ДАД, мм рт. ст. 83,5 ± 11,4 85,6 ± 11,9 82,2 ± 11,0 <0,001 

ОХС, ммоль/л 5,5 ± 1,2 5,2 ± 1,1 5,6 ± 1,2 <0,001 

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,3 ± 0,4 1,2 ± 0,4 1,4 ± 0,4 <0,001 

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,5 ± 1,0 3,3 ± 1,0 3,6 ± 1,1 <0,001 

ТГ, ммоль/л 1,5 ± 0,9 1,4 ± 0,9 1,5 ± 0,9 0,048 

ГП, ммоль/л 6,3 ± 1,8 6,4 ± 1,8 6,3 ± 1,8 0,049 

Курение, n (%)     

курящие 405 (13) 326 (27) 79 (4) 

<0,001 курение в прошлом 567 (18) 454 (38) 113 (6) 

некурящие 2154 (69) 411 (35) 1743 (90) 

Средняя разовая доза этанола, г 17,6 (10,0; 

25,0) 

25,0 (10,0; 

57,5) 
17,5 (0; 25,0) <0,001 

Средняя годовая доза этанола, г 140,0 (20,0; 

120,0) 

652,5 (100,0; 

2077,5) 

100,0 (0; 

265,0) 
<0,001 
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Продолжение таблицы 1 

Параметры* 

Оба пола Мужчины Женщины 

p 

М ± SD или Median (25%; 75%) или n (%) 

Частота потребления алкоголя, n (%)     

5 и более раз в неделю 39 (1) 32 (3) 7 (0,4) 

<0,001 

1-4 раза в неделю  339 (11) 261 (22) 78 (4) 

1-3 раза в месяц 685 (22) 363 (31) 322 (16,6) 

менее 1 раза в месяц 1314 (42) 326 (27) 988 (51) 

непьющие 749 (24) 209 (17) 540 (28) 

Семейный статус, n (%)     

Одинокие/ разведенные 1272 (41) 186 (16) 1086 (56) 

<0,001 
Женатые/ сожительство 1857 (59) 1006 (84) 851 (44) 

Образование, n (%)     

начальное 193 (6) 65 (5) 128 (7) 

<0,001 

профессиональное 876 (28) 283 (24) 593 (30) 

среднее 989 (31) 369 (31) 620 (32) 

высшее 1095 (35) 481 (40) 614 (31) 

Экономическая активность, n (%)     

Активные 786 (25) 403 (34) 383 (20) 

<0,001 
Неактивные (пенсионеры) 2334 (75) 786 (66) 1548 (80) 

Когнитивные функции, баллы      

Непосредственное 

воспроизведение 
7,1 ± 1,5 6,7 ± 1,5 7,3 ± 1,4 <0,001 

Отсроченное воспроизведение 7,4 ± 2,0 7,0 ± 2,1 7,7 ± 1,9 <0,001 

Семантическая речевая 

активность 
16,8 ± 5,1 17,2 ± 5,4 16,6 ± 4,9 0,007 

Концентрация внимания 16,6 ± 5,6 15,5 ± 5,4 17,2 ± 5,7 <0,001 
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Результаты линейного регрессионного анализа связей показателей КФ с ФР 

ХНИЗ в популяционной выборке мужчин и женщин 55 - 84 лет представлены в 

таблицах 2 - 7, на рисунке 2. Вариабельность среднего показателя памяти 

объяснялась на 26% и 27% включенными в Модель 5 факторами (коэффициент 

детерминации R2 = 0,261 и 0,276); вариабельность семантической речевой 

активности объяснялась на 15% и 17% (R2 = 0,149 и 0,171); вариабельность 

концентрации внимания объяснялась на 20% и 18% (R2 = 0,200 и 0,175) у мужчин 

и женщин соответственно. 

Как и ожидалось, возраст был негативно ассоциирован с показателями всех 

исследованных КФ (р <0,001 во всех случаях) у лиц обоего пола (таблицы 2 - 7). 

Уровень САД отрицательно ассоциировался с показателем семантической 

речевой активности у мужчин в условиях стандартизации по возрасту (р = 0,015), 

эта связь сохранялась при мультивариантной стандартизации (р = 0,015) (таблица 

4). Негативная связь уровня САД со средним показателем памяти 

(преимущественно за счет непосредственного воспроизведения) у женщин не 

зависела от возраста (р = 0,037), но нивелировались при мультивариантной 

стандартизации (таблица 3). 

Статус курения отрицательно ассоциировался с результатами теста на 

концентрацию внимания у мужчин (р = 0,028) (таблица 6) и женщин (р <0,001) 

независимо от возраста, образования и других факторов риска (таблица 7). 

Обратная связь курения со средним показателем памяти у мужчин (р = 0,001) не 

зависела от возраста, САД, ОТ/ОБ, ГП, ОХС, ХС-ЛПВП, частоты потребления 

алкоголя, но снижалась до уровня тенденции при добавлении в модель уровня 

образования (таблица 2). Отрицательная связь курения с семантической речевой 

активностью у мужчин (р = 0,027) была значима в моделях 3 и 4 и уменьшалась 

до статистически незначимой при учете образования (таблица 4). 
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Уровень ОХС у женщин положительно ассоциировался со средним 

показателем памяти (р = 0,042) (таблица 3), концентрацией внимания (р = 0,001) 

(таблица 7) при учете возраста, образования и других факторов риска, и 

семантической речевой активностью (р = 0,030) при учете возраста, САД, ОТ/ОБ, 

ГП, ОХС, ХС-ЛПВП, которая ослабла до уровня тенденции при учете частоты 

потребления алкоголя (таблица 5). 

Уровень ХС-ЛПВП был положительно связан с семантической речевой 

активностью у лиц обоего пола (у мужчин - р = 0,024 (таблица 4); у женщин - р = 

0,004 (таблица 5)) и с показателями памяти у женщин (р = 0,004) (таблица 3) 

независимо от возраста. Эти связи нивелировались при мультивариантной 

стандартизации. 

Отношение ОТ/ОБ негативно ассоциировалось со средним показателем 

памяти (р = 0,002) (таблица 3) и семантической речевой активностью (р = 0,038) 

(таблица 5) у женщин, с показателем концентрации внимания у мужчин (р = 

0,013) (таблица 6) независимо от возраста, образования и других факторов риска. 

Обратная связь отношения ОТ/ОБ с показателем концентрации внимания у 

женщин (р = 0,035) снижалась до уровня тенденции при включении в модель 

уровня образования (таблица 7). Негативная связь ОТ/ОБ с семантической 

речевой активностью у мужчин (р = 0,021) не зависела от возраста и 

нивелировалась при учете кардиометаболических факторов (САД, ОХС, ХС-

ЛПВП, ГП) (таблица 4). 

Уровень ГП крови натощак отрицательно ассоциировался с уровнем 

концентрации внимания у лиц обоего пола (у мужчин - р = 0,003 (таблица 6); у 

женщин - р <0,001 (таблица 7)) и показателями функции памяти у женщин (р = 

0,002) (таблица 3) в условиях мультивариантной стандартизации. Негативная 

ассоциация ГП с семантической речевой активностью у женщин (р = 0,029) не 

зависела от возраста и нивелировались при последующей стандартизации 

(таблица 5).  

Частота потребления алкоголя у женщин положительно ассоциировалась с 

показателями всех исследованных КФ (со средним показателем памяти 
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(таблица 3) и семантической речевой активностью (таблица 5), р <0,001; с 

показателем концентрации внимания, р = 0,011 (таблица 7)) и не зависела от 

возраста, уровня образования и других ФР. 

Уровень образования был позитивно связан с показателями всех 

исследованных КФ (р <0,001 во всех случаях) (таблицы 2 - 7). 

Таким образом, выявлена обратная ассоциация возраста, 

кардиометаболических факторов (САД – у мужчин, ОТ/ОБ, ГП) и курения с 

показателями КФ у лиц обоего пола 55-84 лет. У женщин уровень ОХС и 

умеренное потребление алкоголя положительно ассоциированы с КФ. 

Вышеуказанные связи не зависели от возраста и других ФР. Полученные 

ассоциации схематично суммированы на рисунке 2. 

 

 

Примечание: стандартизация по возрасту, САД, ОТ/ОБ, ГП, ОХС, ХС-ЛПВП, статусу курения, 

частоте потребления алкоголя, уровню образования. 

 

Рисунок 2 – Результаты мультивариантного линейного регрессионного анализа 

связей показателей КФ с факторами риска ХНИЗ в популяционной выборке 55 - 

84 лет.  
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3.2 Оценка ассоциаций основных факторов риска хронических 

неинфекционных заболеваний и их изменений за 9 лет с динамикой 

когнитивных функций в популяционной выборке исходного возраста 47-74 

лет 

Характеристика ФР ХНИЗ и их динамическое изменение за 9 лет в 

изученной выборке 3153 человека исходного возраста 47-74 лет до возраста 55-84 

лет представлены в таблице 8. Средний возраст участников выборки в период 

исходного обследования составил 60,3 ± 6,8 лет, в период повторного - 69,5 ± 6,9 

лет, период наблюдения - 9,2 лет (Median = 9,3; SD = 0,7). Средние уровни САД у 

мужчин и метаболических показателей (ИМТ, ОТ, ТГ и ГП) у мужчин и женщин 

возрастали за период наблюдения. Средний уровень САД у женщин, ДАД и 

липидов крови за исключением ТГ (ОХС, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП), потребление 

алкоголя и табака снижались за период наблюдения от возраста 47-74 лет до 55-84 

лет у лиц обоего пола. Показатели КФ в среднем снижались за период 

наблюдения. Лица, имевшие стабильно низкие показатели КФ в 4 исследованных 

тестах одновременно, составили 1,3% (n = 16) у мужчин и 1,6% (n = 32) у женщин 

и были исключены из анализа связи уровня базовых ФР ССЗ и ХНИЗ со 

снижением КФ за 9 лет. 

Результаты линейного регрессионного анализа связи уровня базовых ФР 

ХНИЗ с динамическими изменениями показателей КФ за 9 лет наблюдения 

(Δ КФ) в популяционной выборке исходного возраста 47-74 лет представлены в 

таблицах 9 - 12. Итоговая модель объясняла 10% и 6% вариабельности изменения 

показателей непосредственного воспроизведения (R2 = 0,097 и 0,066); 6% и 7% 

изменения показателей отсроченного воспроизведения (R2 = 0,064 и 0,066); 1% и 

2% изменения показателей семантической речевой активности (R2 = 0,006 и 

0,020); 3% и 2% изменения показателей концентрации внимания (R2 = 0,026 и 

0,024) у мужчин и женщин соответственно. 
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Уровень САД при базовом обследовании ассоциировался со снижением 

функции памяти за 9 лет (таблицы 9, 10). Обратная связь базового САД с 

изменением непосредственного воспроизведения у мужчин (р = 0,005) не зависела 

от возраста, других факторов риска уровня образования, наличия СД 2 и ССЗ 

(таблица 9). Негативная ассоциация базового уровня САД с изменением 

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 (таблица 10). Базовый уровень ДАД также обратно ассоциировался с 9-

летним изменением показателей памяти у мужчин (непосредственное 

воспроизведение, р = 0,018 (таблица 9); отсроченное воспроизведение, р = 0,021 

(таблица 10), но имел прямое направление связи с изменением семантической 

речевой активности у женщин (р = 0,038) при учете возраста (таблица 11). 

Уровень исходного ДАД не включали в мультивариантные модели, т.к. 

ассоциация с САД была более сильной. 

Базовый уровень ИМТ прямо ассоциирован с динамическим изменением 

показателя отсроченного воспроизведения у мужчин (р = 0,011) независимо от 

возраста, образования и других ФР (таблица 10) и с изменением семантической 

речевой активности у женщин (р = 0,008) при учете возраста (таблица 11). 

Базовый уровень ОТ/ОБ положительно связан с изменением семантической 

речевой активности у женщин (р = 0,014) только в условиях стандартизации по 

возрасту (таблица 11). 

Базовый уровень ГП у мужчин негативно связан с показателем 9-летнего 

изменения отсроченного воспроизведения (р = 0,003) независимо от возраста, 

образования и других ФР, ССЗ, СД 2 (таблица 10) и с изменением функции 

внимания (р = 0,039) независимо только от возраста (таблица 12). 

Статус курения на исходном обследовании был негативно ассоциирован с 

последующим динамическим изменением концентрации внимания у женщин, эта 

связь сохранялась в условиях мультивариантной стандартизации (р = 0,037) 

(таблица 12). 
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Базовый уровень потребления алкоголя (по показателю средней разовой 

дозы) был разнонаправленно ассоциирован с 9-летней динамикой показателей КФ 

у женщин (таблицы 11, 12). Эта связь была негативной с изменением 

концентрации внимания (р = 0,027) и не зависела от возраста, образования, других 

ФР, наличия СД 2 и ССЗ (таблица 12). 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) (таблица 11). 

Ассоциации 9-летних изменений ФР ХНИЗ (Δ ФР) с изменениями 

показателей КФ (Δ КФ) в изучаемой выборке представлены в таблицах 13 - 16. 

Модель 5 объясняла 11% и 9% вариабельности изменения показателей 

непосредственного воспроизведения (R2 = 0,115 и 0,089); по 8% изменения 

показателей отсроченного воспроизведения (R2 = 0,079 и 0,078); 5% и 3% 

изменения показателей семантической речевой активности (R2 = 0,046 и 0,033); по 

4% изменения показателей концентрации внимания (R2 = 0,036 и 0,037) у мужчин 

и женщин соответственно. 

Изменение АД за 9 лет наблюдения было обратно связано с изменением 

семантической речевой активности (Δ САД у женщин, р = 0,034; Δ ДАД, р = 0,031 

и 0,006 у мужчин и женщин соответственно) независимо от возраста и базовых 

уровней АД (таблица 15). При мультивариантной стандартизации эти связи 

нивелировалась. 

Изменение уровня липидов крови было прямо ассоциировано с 9-летней 

динамикой показателей памяти и внимания (таблицы 13, 14, 16). Δ ОХС у мужчин 

прямо ассоциировано с изменением непосредственного воспроизведения (р = 

0,027) независимо от возраста, образования, базовых уровней ФР и их 

динамического изменения, наличия ССЗ и СД 2 (таблица 13). Положительная 

связь Δ ХС-ЛПВП с изменением отсроченного воспроизведения (р = 0,030) 

(таблица 14) и Δ ХС-ЛПНП с изменением концентрации внимания (р = 0,023) 

(таблица 16) у женщин не зависела от возраста и базового уровня липидов крови. 
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Δ ИМТ прямо ассоциировано с изменением непосредственного 

воспроизведения за 9 лет наблюдения у лиц обоего пола (р = 0,024, в 

мультивариантных моделях у женщин; р = 0,031 при учете возраста и базового 

ИМТ у мужчин) (таблица 13) и с динамикой показателя концентрации внимания у 

женщин (р = 0,012) (таблица 16) независимо от возраста, образования, базовых 

уровней ФР, их динамического изменения, наличия СД 2 и ССЗ. Δ ОТ 

положительно связано с изменением непосредственного воспроизведения у лиц 

обоего пола (р = 0,005 и 0,036 у женщин и мужчин соответственно) (таблица 13) и 

с изменением отсроченного воспроизведения у женщин (р = 0,015) (таблица 14) 

независимо от возраста и базового значения ОТ. 

Связи изменения уровня ГП крови с изменениями показателей КФ за 9 лет 

наблюдения имели разнонаправленный характер. Δ ГП положительно 

ассоциировалось с динамическим изменением непосредственного 

воспроизведения у женщин (р = 0,030) в условиях мультивариантной 

стандартизации (таблица 13) и с изменением отсроченного воспроизведения у 

мужчин (р = 0,048) при учете возраста и базового уровня ГП (таблица 14). При 

этом связь Δ ГП с изменением семантической речевой активности у женщин была 

отрицательной (р = 0,049) в модели 5 (таблица 15). 

Изменение средней разовой дозы потребления алкоголя за 9 лет прямо 

ассоциировалось с изменением показателей памяти у женщин (непосредственное 

воспроизведение, р = 0,005 (таблица 13); отсроченное воспроизведение, р = 0,014 

(таблица 14) и обратно – с изменением концентрации внимания у мужчин (р = 

0,049) в условиях мультивариантной стандартизации (таблица 16). 

Сохранение статуса курения (продолжение курения) у мужчин обратно 

ассоциировалось с 9-летней динамикой семантической речевой активности (р = 

0,032), эта связь сохранялась при мультивариантной стандартизации (таблица 15). 
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Результаты оценки связи уровня базовых ФР ХНИЗ с 

дихотомизированными показателями КФ (наиболее выраженным снижением в 

течение 9 лет наблюдения) представлены в таблицах 17 - 20 и на рисунках 3 - 6. 

Более высокий базовый уровень ГП (4 квартиль; >5,95 ммоль/л) у мужчин 

увеличивал шанс значимого проспективного снижения непосредственного 

воспроизведения, OR = 2,9 [95% CI 1,25; 6,73], (р = 0,013) (таблица 17, рисунок 3) 

и семантической речевой активности, OR = 2,1 [95% CI 1,02; 4,32], (р = 0,044) 

(таблица 19, рисунок 5) по сравнению с 1 квартилем (≤5,18 ммоль/л) независимо 

от других факторов. Мы округлили пороговый показатель ГП до 6 ммоль/л для 

дальнейшего изложения. 

Курение в прошлом у мужчин независимо положительно ассоциировалось с 

шансом наиболее выраженного проспективного снижения показателя 

отсроченного воспроизведения, OR = 2,54 [95% CI 1,3; 4,98], (р = 0,007) по 

сравнению с некурящими (таблица 18, рисунок 4). 

Средний уровень ИМТ близкий к нормальному (квартиль 2 против квартиля 

1; >24,2-26,8 кг/м2 против ≤24,2 кг/м2) у мужчин отрицательно ассоциировался с 

шансом развития низкого проспективного показателя отсроченного 

воспроизведения, OR = 0,38 [95% CI 0,17; 0,84], (р = 0,016) (таблица 18, рисунок 

4) и концентрации внимания, OR = 0,39 [95% CI 0,18; 0,88], (р = 0,023) (таблица 

20, рисунок 6), полученные ассоциации не зависели от других ФР. Пороговый 

показатель ИМТ округлен до 24 кг/м2 для дальнейшего изложения. 

Умеренное потребление алкоголя у женщин при базовом обследовании 

отрицательно ассоциировалось с шансом снижения семантической речевой 

активности за 9 лет (таблица 19, рисунок 5). У участниц с базовой средней 

разовой дозой этанола из квартилей 2-3 против квартиля 1 (>0-25 г против 

непьющих) снижался шанс развития низкого проспективного значения 

семантической речевой активности, OR = 0,52 [95% CI 0,33; 0,82], (р = 0,005), из 

квартиля 4 против квартиля 1 (>25-90 г против непьющих), OR = 0,37 [95% CI 

0,19; 0,73], (р =0,004). 
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3.3 Оценка ассоциаций социально-экономических факторов с 

динамикой когнитивных функций за 9 лет в популяционной выборке 

исходного возраста 47-74 лет 

В обследованной выборке лица с высшим образованием составили 40% (481 

человек) среди мужчин и 31% (614 человек) среди женщин (таблица 1). В кросс-

секционных оценках на первичном и повторном обследовании участники с 

высшим образованием демонстрировали более высокие результаты во всех 

доменах КФ (p <0,001) по сравнению с лицами, имеющими более низкие уровни 

образования, независимо от пола и возраста (таблица 21). При сравнительной 

оценке динамики показателей КФ в группах с разным уровнем образования 

(начальное - 6%, профессиональное – 26%, среднее – 33% и высшее – 35%) 

выявлено значимое (p <0,001) динамическое снижение КФ во всех группах, кроме 

теста на концентрацию внимания у лиц с начальным образованием (таблица 21). 

Результаты анализа связи уровня образования со скоростью когнитивного 

снижения в год представлены на рисунке 7. Возрастной регресс функции памяти 

был ускорен у лиц с начальным уровнем образования (у мужчин 

непосредственное воспроизведение, р <0,001 и отсроченное воспроизведение, 

p=0,025; у женщин отсроченное воспроизведение, р <0,001) по сравнению с 

лицами с высшим образованием, независимо от возраста. Скорость снижения 

семантической речевой активности у женщин с высшим образованием была 

выше, чем у участниц с начальным образованием (р <0,001). 
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Примечание: оценка ассоциаций стандартизована по возрасту 

 

Рисунок 7 – Ассоциации скорости регресса показателей КФ в год с уровнем 

образования (n = 3153, исходный возраст 47-74 лет, проспективный возраст 55-84 

лет) 
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За 9 лет наблюдения в изученной выборке число экономически активных 

лиц снизилось у мужчин с 75% (898 человек) до 34% (403 человека), у женщин с 

52% (1011 человек) до 20% (383 человека) (таблица 8). Кросс-секционные оценки 

показателей КФ между группами с разным статусом экономической активности 

на базовом и повторном обследованиях представлены в таблице 22. 

Экономически активные весь период наблюдения участники имели более высокие 

показатели КФ на базовом и повторном обследовании по сравнению с 

экономически неактивными весь период наблюдения лицами независимо от 

возраста, пола и уровня образования (p от <0,001 до 0,047), кроме показателя 

семантической речевой активности на повторном обследовании. 

Сравнительная оценка динамики показателей КФ в группах с разным 

статусом экономической активности выявила значимое (p <0,001) динамическое 

снижение КФ во всех группах у мужчин и у женщин, кроме показателей 

непосредственного воспроизведения у экономически активных участниц (p = 

0,063) и концентрации внимания у экономически активных на базовом скрининге 

(p = 0,079) и весь период наблюдения (p = 0,348) женщин (рисунок 8). 

Результаты анализа связи статуса экономической активности со скоростью 

когнитивного снижения в год представлены на рисунке 9. Прекращение 

экономической активности у мужчин ассоциировалось с ускорением регресса 

показателей памяти (р <0,001 и p = 0,001 для непосредственного и отсроченного 

воспроизведения соответственно) по сравнению с экономически активными весь 

период наблюдения лицами независимо от возраста и уровня образования. 

В обследованной выборке число одиноких по семейному статусу 

участников возросло за 9 лет наблюдения у мужчин с 10% (122 человека) при 

базовом обследовании до 16% (186 человек) при повторном обследовании, у 

женщин – с 41% (805 человек) до 56% (1086) соответственно (таблица 8). 
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Примечание: оценка ассоциаций стандартизована по возрасту и уровню образования 

 

Рисунок 9 – Ассоциации скорости регресса показателей КФ в год со статусом 

экономической активности (n = 3108, исходный возраст 47-74 лет, проспективный 

возраст 55-84 лет) 
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Кросс-секционные оценки показателей КФ между группами с разным 

семейным статусом на базовом и повторном обследованиях представлены в 

таблице 23. У неодиноких женщин показатели памяти (непосредственное 

воспроизведение – р = 0,034 и 0,033; отсроченное воспроизведение – p = 0,021 и 

0,049 на базовом и повторном обследовании соответственно), семантической 

речевой активности (p = 0,009 на исходном обследовании) и концентрации 

внимания (p = 0,037 на повторном обследовании) были выше, чем у одиноких 

участниц исследования независимо от возраста, уровня образования, САД, ИМТ и 

статуса курения. У мужчин в кросс-секционных оценках на исходном и 

повторном обследованиях не было выявлено значимых различий показателей КФ 

между группами одиноких и неодиноких участников. 

Результаты оценки динамики показателей КФ за 9 лет наблюдения в 

группах с разным семейным статусом представлены на рисунке 10. У лиц обоего 

пола выявлено значимое динамическое снижение во всех доменах КФ за 

наблюдаемый период времени. Регресс показателей отсроченного 

воспроизведения у мужчин, изменивших за наблюдаемый период семейный 

статус на «неодинокие», был на уровне тенденции (p = 0,054). Существенная 

отрицательная динамика исследованных когнитивных доменов (p <0,001) за 9 лет 

выявлена у лиц обоего пола, одиноких при повторном обследовании и в течение 

всего периода наблюдения. 

Результаты анализа связи семейного статуса со скоростью когнитивного 

снижения в год представлены на рисунке 11. При оценке скорости изменения КФ 

в год в условиях стандартизации по возрасту, образованию, САД, ИМТ и курению 

не было выявлено значимых отличий в группах с разным семейным статусом у 

участников исследования обоего пола, кроме теста на речевую беглость у 

женщин. Неодинокие весь период наблюдения женщины имели более высокий 

темп снижения в тесте на семантическую речевую активность (р = 0,007) по 

сравнению с одинокими весь период наблюдения участницами исследования 

независимо от возраста и других ФР. 
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Примечание: оценка ассоциаций стандартизована по возрасту, уровню образования, 

систолическому АД, ИМТ, курению 

 

Рисунок 11 – Ассоциации скорости регресса показателей КФ в год с семейным 

статусом (n = 3117, исходный возраст 47-74 лет, проспективный возраст 55-84 

лет) 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ  

4.1 Основные факторы риска ХНИЗ и когнитивные функции в 

популяции 

В рамках настоящей работы в неселективной российской популяционной 

выборке 55 - 84 лет (г. Новосибирск) по результатам кросс-секционного анализа 

выявлен ряд ассоциаций между основными факторами риска ХНИЗ и КФ. По 

данным нашего исследования кардиометаболические факторы риска (САД, ГП, 

ОТ/ОБ) отрицательно ассоциированы с показателями исследованных доменов 

КФ, эти результаты согласуются с данными ряда исследований [21; 63; 132; 201]. 

Например, в Third National Health and Nutrition Examination Survey у лиц обоего 

пола 60 - 69 лет высокое АД и АГ были связаны с более низкими показателями 

КФ [121]. Согласно выводам систематического обзора G. Forte., 2020 наличие АГ 

у лиц без деменции или инсульта ассоциировалось со снижением показателей, как 

глобальной КФ, так и конкретных доменов (память, речь, исполнительные 

функции, внимание, скорость обработки информации, зрительно-

пространственные функции) независимо от пола, образования, наличия сахарного 

диабета и депрессии, но эта ассоциация была связана с возрастом [63]. Под 

влиянием гипертонии происходит нарушение структуры церебральных 

кровеносных сосудов и цереброваскулярных механизмов регуляции [60]. 

Снижение эластичности артерий и связанные с этим структурные и 

функциональные изменения могут привести к нарушению метаболизма головного 

мозга и дисфункции нейронов [76; 199]. 

Выявленная в нашем исследовании негативная связь уровня ГП с КФ 

соответствует данным ряда работ, подтверждающих связь повышенного уровня 

ГП с низкими показателями непосредственного воспроизведения и 

исполнительной функции [132], скоростью обработки информации и 

исполнительной функции [130], показателями памяти [90]. Даже при отсутствии 

манифестного СД 2 или нарушения толерантности к глюкозе, хронически 

повышенный уровень глюкозы в крови оказывает негативное влияние на КФ, 
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возможно, опосредованное структурными изменениями гиппокампа, имеющего 

отношение к обучению [51; 90]. 

Обнаруженная нами отрицательная ассоциация ОТ/ОБ с показателями 

когнитивной сферы согласуется с результатами кросс-секционного исследования 

выборки 9087 человек в возрасте 60 лет и старше из Китая. Повышение ОТ/ОБ на 

0,1 у лиц с ИМТ> 25,3 кг/м2 увеличивало риск возникновения когнитивных 

нарушений (OR = 1,39, [95% CI 1,13; 1,70]) [201]. Z. Liu. et al., 2019 пришли к 

выводу, что ожирение по ИМТ и центральное ожирение по ОТ и/или ОТ/ОБ 

имеют комбинированный эффект на риск развития когнитивных нарушений у 

пожилых людей, при этом ОТ/ОБ имеет более сильную связь со снижением КФ, 

чем ОТ [106]. Эта ассоциация увеличения жировой ткани с когнитивными 

нарушениями опосредована гормонами жировой ткани и адипокинами [92]. 

По результатам нашего анализа выявлена положительная ассоциация 

липидов крови с КФ. Прямая независимая связь уровня ОХС с функцией памяти и 

концентрацией внимания, и независимая от возраста связь с семантической 

речевой активностью была характерна для женщин. Сходные результаты 

получены при исследовании когорты Framingham Heart Study, обнаружена 

значимая положительная линейная связь между уровнем общего холестерина и 

показателями беглости речи, концентрации внимания, абстрактного мышления и 

составной шкалой, измеряющей несколько когнитивных доменов. Лица с 

«желаемым» уровнем ОХС (<200 мг/дл) демонстрировали худшие результаты 

КФ, чем лица с «погранично-высоким» уровнем ОХС (200–239 мг/дл) и лица с 

высоким уровнем ОХС (≥240 мг/дл). [57]. В исследовании Longitudinal Aging 

Study Amsterdam (LASA) у лиц 65 лет и старше более высокий уровень ОХС 

являлся независимым предиктором относительно лучшего уровня общей КФ и 

более высокого уровня скорости обработки информации в течение 6 лет 

наблюдения [171]. Снижение уровня ОХС при старении может сопровождать 

хронические заболевания, нарушения питания или всасывание питательных 

веществ, а также диагностированные или скрытые злокачественные 

новообразования, которые в свою очередь, могут быть связаны с ухудшением КФ 
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[174]. Выявленная нами положительная связь уровня ХС-ЛПВП с семантической 

речевой активностью у лиц обоего пола и показателями памяти у женщин была 

значима в условиях стандартизации по возрасту. В кросс-секционном анализе 

Maine-Syracuse Longitudinal Study обнаружили положительную связь уровня ХС-

ЛПВП с показателями глобальной когнитивной функции, рабочей памятью и 

краткой шкалой оценки психического статуса. Участники старше 60 лет с 

уровнем ХС-ЛПВП ≥60 мг/дл имели самые высокие баллы по всем когнитивным 

показателям [53].  

По нашим данным курение было отрицательно связано со средним 

показателем памяти у мужчин и с показателями концентрации внимания у лиц 

обоего пола. Эти результаты согласуются с литературными данными 

наблюдательных исследований об ассоциации курения в настоящем или прошлом 

с ухудшением КФ [31; 29]. Предполагают, что токсины сигаретного дыма 

приводят к нейровоспалению и церебральному окислительному стрессу за счет 

активации микроглии, нарушая проводящие пути в головном мозге и инициируя 

патофизиологические процессы, такие как отложение амилоида, повреждение и 

потеря нейронов [73]. 

В исследованной популяционной выборке положительная связь частоты 

потребления алкоголя со всеми исследованными доменами КФ была обнаружена 

только у женщин. Вероятно, это связано с невысокой частотой потребления 

алкоголя у женщин (около 70% - 1-3 раза в месяц или менее 1 раза в месяц) и 

относительно низкой средней разовой дозой этанола (Median = 17,5 г) по 

сравнению с мужчинами (таблица 1). Полученные нами результаты согласуются с 

более ранними (2006-2008 гг.) данными исследования когорты HAPIEE, согласно 

которым, умеренно употребляющие алкоголь женщины демонстрировали лучшие 

показатели КФ [81]. Польза легкого и умеренного употребления алкоголя для КФ 

была отмечена как у пожилых мужчин и женщин [118; 30], так и у лиц 

старческого возраста [24]. В работе M. Kumari et al., 2014, основанной на данных 

шести крупных европейских популяционных когорт (более 34 000 участников) 

лица, употреблявшие алкоголь, имели более высокие показатели КФ 
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(непосредственного и отсроченного воспроизведения, семантической речевой 

активности, скорости обработки информации) по сравнению с лицами, не 

употреблявшими алкоголь. Однако менделевский рандомизационный анализ не 

выявил убедительных доказательств причинно-следственной связи между 

потреблением алкоголя и КФ, возможно, из-за ограниченной мощности [99]. В 

кросс-секционном исследовании в японской выборке лиц в возрасте ≥75 лет 

выявлена положительная независимая связь частоты употребления алкоголя, но 

не разовой дневной дозы этанола с КФ. Участники, употреблявшие алкоголь 

умеренно часто (1-6 раз в неделю), имели более высокие оценки КФ, чем 

непьющие или пьющие ежедневно. Авторы исследования предположили, что 

такую связь можно объяснить, ассоциацией употребления алкоголя с 

социальными факторами, например, социальной активностью [24]. В то же время, 

в реализации данной связи нельзя исключить «обратную причинную связь», когда 

лица, обладающие как лучшими показателями здоровья в целом, так и 

нейрокогнитивной сферы, чаще и регулярнее потребляют алкоголь по сравнению 

с непьющими в силу плохого здоровья [99; 24]. 

4.2 Ассоциации изменений основных факторов риска ХНИЗ за 9 лет с 

динамикой когнитивных функций в популяции при старении 

По данным нашего проспективного исследования от возраста 47-74 до 55-84 

лет выявлен негативный эффект более высокого базового уровня САД и прироста 

уровней САД и ДАД при учете возраста (САД у мужчин, Δ САД у женщин и 

Δ ДАД у лиц обоего пола) на 9-летний регресс показателей КФ. Полученные 

результаты в отношении связи АД с КФ согласуются с результатами, 

полученными нами в кросс-секционном подходе, и литературными данными [97; 

33; 63]. Например, в проспективном национальном исследовании США (22 164 

участника в возрасте ≥45 лет, медиана наблюдения - 8,1 года) выявлена связь 

ускоренного возрастного снижения общей КФ за 8 лет с более высоким уровнем 

САД, более низким ДАД и более высоким пульсовым давлением при базовом 

измерении (р <0,001). У мужчин, по сравнению с женщинами, наблюдалась связь 

высокого САД с ускорением регресса функции обучения (р = 0,04). Ассоциаций 



 94 

АД со снижением вербальной памяти и исполнительной функции после учета 

влияния возраста не было обнаружено [101]. В проспективном исследовании 

ELSA (English Longitudinal Study of Ageing) в Англии изучали связи между 

сердечно-сосудистым риском и снижением КФ в выборке 8780 участников в 

возрасте 50 лет и старше (средний возраст базового обследования - 62,5 года (55% 

- женщины). Была выявлена независимая ассоциация высоких уровней САД и 

ДАД с более низкими показателями общей КФ и памяти через 8 лет наблюдения. 

Уровень САД ≥160 мм рт. ст. был связан с более низкой общей КФ (ß = −1,26; p 

<0,05) и памятью (ß = −1,16; p <0,05) за 8 лет наблюдения [55]. В основе 

отрицательной связи между высоким АД и когнитивной дисфункцией 

предполагают несколько механизмов. Длительное воздействие высокого АД 

вызывает как структурные, так и функциональные цереброваскулярные 

изменения [83]. Происходит нарушение структуры сосудистой стенки крупных, 

средних и мелких сосудов головного мозга и функции эндотелиальных клеток, 

нейроваскулярное разобщение и расстройство церебральной ауторегуляции, что 

может вызывать гибель нейронов и синаптическую дисфункцию, способствуя 

снижению КФ [85; 149; 167]. 

В нашем исследовании обнаружено, что курение при базовом обследовании 

и сохранение статуса курящего в динамике было независимо ассоциировано с 

ускорением регресса показателей КФ за 9 лет. Эти результаты согласуются с 

данными логистического регрессионного анализа об увеличении шанса 9-летнего 

снижения отсроченного воспроизведения в 2,5 раза у курящих в прошлом 

мужчин. Вероятно, связь с курящими в настоящем может быть недооценена из-за 

более высокого риска смерти и прекращения курения на фоне ухудшения 

здоровья среди курильщиков. Полученные нами данные о негативном влиянии 

курения на КФ при старении согласуются с литературными данными [31; 120; 79; 

137]. В проспективном исследовании когорты из Норвегии (n = 5033,) курение 

было независимо связано с более низкими показателями когнитивных тестов за 7 

лет наблюдения [33]. Согласно результатам исследования, National Health and 

Aging Trend Study (NHATS) в США среди лиц 65 лет и старше, курение может 
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иметь долгосрочное влияние на исполнительные функции и память у пожилых 

людей. Курение в настоящее время связано с увеличением риска нарушения 

исполнительных функций по сравнению с бывшими курильщиками (17% против 

1%) [29]. S. Sabia et al., 2012 в анализе данных Whitehall II Cohort Study (7236 

участников, исходного возраста 44-69 лет), включавшем 6 оценок статуса курения 

за 25 лет и 3 оценки КФ за 10 лет, обнаружили ускоренное снижение КФ у 

курящих в настоящее время по сравнению с никогда не курившими мужчинами 

(средняя разница в 10-летнем снижении общей КФ -0,09 [95% CI -0,15; -0,03] и 

исполнительной функции -0,11 [95% CI -0,17; -0,05]). Мужчины, которые бросили 

курить в течение 10 лет, предшествовавших первому когнитивному 

исследованию, по-прежнему подвергались риску более выраженного снижения 

КФ, особенно исполнительной функции (-0,08 [95% CI -0,14; -0,02]). 10-летнее 

снижение КФ у бывших курильщиков в прошлом в течение длительного времени 

(≥10 лет) не отличалось от возрастного регресса КФ у никогда не куривших. У 

женщин снижение когнитивных функций не зависело от статуса курения [140]. 

Курение может иметь как прямое, так и косвенное (опосредованное сердечно-

сосудистыми и легочными заболеваниями), отрицательное воздействия на КФ. 

Табачный дым увеличивает окислительный стресс в мозге и других органах и 

вызывает воспалительную реакцию, которая может прямо или косвенно 

способствовать развитию атеросклероза и патологии нервной ткани [164]. 

По результатам нашего исследования, выявлено, что более низкий базовый 

уровень ИМТ у мужчин и снижение Δ ИМТ за 9 лет у женщин были связаны с 

ускоренным регрессом показателей КФ независимо от возраста, образования и 

других факторов. Низкое значение базового уровня ИМТ Q1 (округленно <24 

кг/м2) у мужчин было ассоциировано с увеличением шанса значимого 9-летнего 

снижения показателей отсроченного воспроизведения и концентрации внимания в 

2,6 раза по сравнению с мужчинами с базовым ИМТ Q2 (>24,2-26,8 кг/м2). 

Схожие с нашими результаты о протективной роли более высокого ИМТ на КФ у 

пожилых лиц получены в ряде исследований [206; 93; 62]. Например, в 

проспективном исследовании в США на материале когорт Minority Aging 
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Research Study и Rush Memory and Aging Project (2134 участника, в возрасте ≥53 

лет, средний возраст = 77,9 года, 6 лет (SD = 4) наблюдения) более низкий 

исходный ИМТ был связан с ускоренным темпом снижения за 6 лет общей КФ (p 

= 0,002), семантической памяти (p <0,001) и эпизодической памяти (p = 0,004), но 

не рабочей памяти, скорости восприятия или зрительно-пространственных 

функций (все p >0,08) [34]. По данным ретроспективного когортного 

исследования в Великобритании (1 958 191 человека из the United Kingdom 

Clinical Practice Research Datalink (CPRD) в возрасте ≥40 лет, средний возраст на 

исходном обследовании - 55 лет, медиана последующего наблюдения — 9,1 года) 

лица с ИМТ <20 кг/м2 имели на 34% выше риск развития деменции по сравнению 

с лицами с нормальным ИМТ. Риск развития деменции снижался для каждой 

возрастающей категории ИМТ, при этом у людей с ИМТ >40 кг/м2 риск развития 

деменции был на 29% ниже, чем у людей со здоровым весом. Эти закономерности 

сохранялись в течение двух десятилетий наблюдения после поправки на 

потенциальные искажающие факторы и учета J-образной связи ИМТ со 

смертностью [133]. Результаты долгосрочного наблюдения когорты Health and 

Retirement Study (n = 7029) предполагают наличие обратной причинно-

следственной связи, в соответствии с которой, избыточный вес у лиц среднего 

возраста 58 лет предсказывал лучшие показатели памяти через 6–16 лет (β = 

0,012, [95% CI 0,001; 0,023]). Снижение ИМТ предсказывало более низкие 

показатели памяти в последующие 12 лет наблюдения (β = -0,026, [95% CI -0,041; 

-0,011]), а более низкие показатели памяти в среднем возрасте 60 лет 

предсказывали более быструю годовую скорость снижения ИМТ во время 

наблюдения (β = -0,158 на кг/м2 в год, [95% CI -0,223; -0,094]). Авторы связывают 

потерю веса с продромальным периодом деменции, начинающемся за 

десятилетия до диагностики выраженных когнитивных нарушений [162]. 

По результатам нашего анализа в изучаемой выборке не выявлено связей 

между базовым уровнем ОХС и исследованными КФ. Снижение уровня Δ ОХС за 

9 лет от среднего возраста 60 лет у мужчин было связано с более высоким темпом 

возрастного снижения показателя непосредственного воспроизведения. Наши 
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результаты о возможном негативном эффекте долгосрочного снижения ОХС на 

динамику КФ при старении согласуются с данными других исследований [103; 

174]. В проспективном исследовании Longitudinal Aging Study Amsterdam (n = 

1181, возраст ≥65 лет), низкий уровень ОХС на исходном обследовании 

отрицательно ассоциировался с общей КФ (p =0,012) и со скоростью обработки 

информации (p =0,045) за 6 лет наблюдения. Авторы этого исследования 

предлагают рассматривать более низкий уровень ОХС у пожилых людей, как 

маркер старческой астении, предсказывающий ухудшение когнитивного 

функционирования [171]. В продольном исследовании в Финляндии изучали 

изменения уровней ОХС в течение 21 года (в когорте n = 1449, от среднего 

возраста 50,4 ± 6,0 лет до 71,3 ± 4,0 лет) и их связь с КФ в пожилом возрасте. 

Высокий уровень ОХС в среднем возрасте был фактором риска более тяжелых 

когнитивных нарушений в позднем возрасте. Однако, при проспективном 

измерении уровни ОХС у лиц с когнитивными нарушениями и без них значимо не 

отличались. Умеренное снижение ОХС от среднего до пожилого возраста (на 0,5 - 

2 ммоль/л) было связано с риском ухудшения когнитивного статуса в позднем 

возрасте, независимо от возраста, времени наблюдения, пола, образования, 

базового ОХС, изменения ИМТ, генотипа APOE ε4, инфаркта 

миокарда/инсульта/СД 2 и гиполипидемической терапии [153]. Предполагают, что 

снижение уровня ОХС и степень этого снижения при старении может быть с 

одной стороны проявлением хронической патологии или злокачественного 

новообразования, нарушения питания или всасывания питательных веществ, 

изменения образа жизни [174], с другой - может отражать патологические 

процессы в головном мозге и являться следствием, а не причиной деменции [125; 

171]. 

По данным нашего исследования более высокий базовый уровень ГП у 

мужчин имел негативный эффект на 9-летнюю динамику отсроченного 

воспроизведения. Базовый уровень ГП Q4 (округленно >6 ммоль/л) у мужчин был 

ассоциирован с увеличением шанса значимого 9-летнего снижения показателей 

отсроченного воспроизведения в 2,9 раза, семантической речевой активности – в 
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2,1 раза по сравнению с лицами с исходным уровнем ГП Q1 (≤5,18 ммоль/л). 

Динамическое повышение Δ ГП за 9 лет наблюдения у женщин ассоциировалось с 

ускорением возрастного снижения семантической речевой активности, но с 

замедлением возрастного снижения непосредственного воспроизведения. 

Положительная связь между Δ ГП за 9 лет и динамическим изменением 

показателя непосредственного воспроизведения, вероятно, объяснялась вкладом 

21% участниц исследования, у которых наблюдалось снижение как уровня ГП, 

так и непосредственного воспроизведения за наблюдаемый период независимо от 

наличия СД 2. В целом, наши результаты о неблагоприятном влиянии более 

высокого уровня ГП на КФ согласуются с литературными данными [90; 52; 176]. 

В исследовании ELSA изучали связи между уровнями HbA1c, диабетическим 

статусом и последующим снижением КФ в течение 10-летнего периода 

наблюдения. В исследовании приняли участие 5189 человек (55,1% женщины, 

средний возраст 65,6 ± 9,4 года), средняя продолжительность наблюдения - 8,1 ± 

2,8 года. Увеличение уровня HbA1c на 1 ммоль/моль было связано с повышенной 

скоростью снижения 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 СД 2 была увеличена на -0,012 SD/год [95% CI -0,022; -0,002] и -

0,031 SD/год [95% CI -0,046; -0,015] соответственно (p для тренда <0,001) по 

сравнению с участниками с нормогликемией. У участников с СД 2 наблюдали 

увеличение скорости снижения показателей памяти, исполнительной функции и 

ориентации [204]. В настоящее время имеются доказательства того, что 

повышенные уровни глюкозы в плазме связаны с хроническим системным 

воспалением и активацией коагуляции, что в свою очередь может способствовать 

нейродегенеративным процессам, преимущественно за счёт атрофии гиппокампа 

и миндалевидного тела, повышению риска сердечно-сосудистых событий и 

снижению КФ [46; 160]. 
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В нашем анализе низкие средние разовые дозы этанола на базовом 

обследовании у женщин оказывали негативный эффект на возрастное снижение 

семантической речевой активности и благоприятный - на сохранение 

концентрации внимания. Женщины, непьющие алкоголь по данным исходного 

обследования, имели шанс значимого 9-летнего снижения семантической речевой 

активности в 1,9 раз выше по сравнению с женщинами, потреблявшими в среднем 

до 25 грамм этанола (Q2-3> 0-25 г), и в 2,7 раза выше по сравнению с 

потреблявшими более высокие дозы этанола за сессию. Снижение средней 

разовой дозы потребления алкоголя в динамике за 9 лет у женщин 

ассоциировалось с ускоренным регрессом показателей памяти. У мужчин, 

напротив, снижение разовой дозы алкоголя замедляло возрастное снижение 

концентрации внимания независимо от возраста, образования и других факторов, 

что, вероятно, обусловлено более высокой средней разовой дозой этанола у 

мужчин по сравнению с женщинами (Median = 42,5 г vs 25,0 г, р <0,001 на 

базовом обследовании). Исследования, изучающие связь употребления алкоголя в 

малых и умеренных количествах с КФ представляют противоречивые результаты. 

Ряд исследований согласуются с полученными нами результатами о связи 

потребления умеренных доз алкоголя с протективным эффектом на возрастную 

динамику КФ [157; 81]. Например, в проспективном когортном исследовании the 

Health and Retirement Study (HRS) США (19 887 участников, средний возраст - 

61,8 ± 10,2 года, средний период наблюдения - 9,1 ± 3,1 года) выявлено, что 

употребление алкоголя от низкого до умеренного (<8 порций в неделю для 

женщин и <15 порций в неделю для мужчин) было связано с более высокой 

траекторией КФ в динамике (р  < 0,001 для показателей общей КФ, ментального 

статуса, вербальной памяти, словарного запаса) и более низкой скоростью 

снижения КФ в год (р  =  0,002 для общей КФ и ментального статуса, р = 0,01 для 

вербальной памяти) по сравнению с непьющими [200]. Нейропротективный 

эффект умеренного употребления алкоголя связывают с опосредованным 

снижением риска сердечно-сосудистых заболеваний, за счет индуцированного 

алкоголем повышения уровня ХС-ЛПВП, снижения уровня фибриногена и других 
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тромботических факторов, снижения С-реактивного белка, и благоприятного 

влияния на эндотелиальную функцию [94]. Также в литературе широко 

обсуждается прямое нейропротективное действие, обусловленное как 

антиоксидантными свойствами этанола, так и эффектом полифенолов (таких как 

ресвератрол) [102; 115]. Кроме того, в реализации отрицательной связи 

потребления алкоголя со снижением КФ в динамике также, как и в 

одномоментном анализе, может играть роль обратная причинная связь (reverse 

causality), когда ухудшение здоровья, включая когнитивное, вызывает снижение 

потребления алкоголя [99; 24]. Однако по данным долгосрочного наблюдения 

Whitehall II (550 участников, наблюдение более 30 лет) даже умеренное 

употребление алкоголя связано с ускоренным снижением фонетической речевой 

активности, но не семантической речевой активности или вербальной памяти 

[166]. Современные крупные систематические обзоры, заключают о том, что 

данных для подтверждения защитного действия умеренного потребления 

алкоголя в отношении развития когнитивных нарушений недостаточно и 

требуется проведение дальнейших исследований [181; 42]. 

4.3 Ассоциации социально-экономических факторов с динамикой 

когнитивных функций за 9 лет в популяции при старении 

По данным нашего исследования лица с высшим образованием имели более 

высокие оценки показателей КФ (p <0,001) по сравнению с лицами, имеющими 

более низкие уровни образования как в кросс-секционных оценках в возрасте 47-

74 лет и 55-84 лет, так и при динамическом наблюдении в течении 9 лет, 

независимо от пола и возраста. Скорость возрастного снижения функции памяти 

была более плавной у участников с высшим образованием (мужчины: р <0,001 и р 

=0,025; женщины: р <0,001) по сравнению с лицами с начальным уровнем 

образования независимо от возраста. Полученные нами данные согласуются с 

результатами других исследований, демонстрирующих позитивную связь 

высокого уровня образования в молодости с показателями КФ у пожилых лиц 

[145; 123; 202], а также о негативном влиянии низкого уровня образования [43; 

147] и протективном влиянии высокого уровня образования в молодости [112; 
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196; 48] на риск развития когнитивных нарушений при старении. В нашем 

исследовании женщины с начальным уровнем образования имели более низкую 

скорость снижения семантической речевой активности по сравнению с 

высокообразованными участницами. Это, по нашему мнению, связано с исходно 

более низким уровнем категориальных обобщений в группе с начальным 

образованием на базовом скрининге (17,8 у лиц с начальным образованием 

против 24,3 у лиц с высшим образованием, р <0,001). Похожие данные получены 

в исследовании AHEAD (Asset and Health Dynamics of the Oldest Old) на 

американской популяции в возрасте ≥70 лет. Лица с высоким уровнем 

образования имели более плавный темп снижения общего когнитивного статуса и, 

в то же время, ускоренное снижение в тесте непосредственного и отсроченного 

воспроизведения по сравнению с малообразованными участниками [26]. Анализ 

литературных источников показал, что основное влияние образования на КФ в 

пожилом возрасте достигается через его связь с уровнями когнитивных 

способностей, сформировавшимися в детстве и подростковом возрасте и 

сохраненными в значительной степени до пожилого возраста [108], что 

согласуется с теорией когнитивного резерва [112; 158]. 

В настоящем исследовании средние уровни показателей КФ в кросс-

секционных оценках на базовом и повторном скринингах у экономически 

активных участников были выше по сравнению с экономически неактивными 

лицами независимо от возраста, пола и уровня образования. При этом значимое 

динамическое снижение показателей КФ (p <0,001) выявлено во всех группах 

экономической активности у мужчин и у женщин, исключая показатели 

непосредственного воспроизведения у экономически активных и концентрации 

внимания у экономически активных на базовом скрининге и весь период 

наблюдения. Эти результаты согласуются с данными исследования Whitehall II 

Study (n = 3433), в котором абстрактное мышление, фонетическая и 

семантическая речевая активность неуклонно снижались с возрастом и не 

зависели от выхода на пенсию [197].  
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Согласно результатам нашего анализа, прекращение трудовой активности у 

мужчин ассоциировалось с более высоким темпом снижения показателей в сфере 

памяти по сравнению с экономически активными участниками независимо от 

возраста и уровня образования. Эти результаты, согласуются с предыдущими 

исследованиями, свидетельствующими об ускоренном снижении вербальной 

памяти после выхода на пенсию [110; 49; 40; 41]. В исследовании Health and 

Retirement Study (HRS) в США (8165 участников, в возрасте ≥65 лет) выявлено, 

что продолжающие трудовую деятельность участники, имели более низкий темп 

снижения непосредственной памяти по сравнению с вышедшими на пенсию [180]. 

По результатам более позднего анализа HRS выход на пенсию был связан с 

двукратным увеличением ежегодного снижения эпизодической памяти с учетом 

корректировки параметров здоровья и социально-экономического статуса [49]. 

Однако, в недавнем систематическом обзоре выявлены слабые и противоречивые 

доказательства связи между выходом на пенсию и возрастным когнитивным 

снижением [111]. Согласно гипотезе «Use it or lose it», выход на пенсию может 

быть сопряжен с потенциальным негативным влиянием на КФ из-за уменьшения 

интеллектуальной активности [82; 197]. 

В проведенном нами исследовании в кросс-секционном анализе у 

неодиноких по семейному статусу женщин показатели памяти при базовом и 

повторном скрининге, семантической речевой активности на базовом 

обследовании, концентрации внимания на повторном скрининге были выше по 

сравнению с одинокими по семейному положению участницами, независимо от 

возраста, уровня образования и других факторов риска. У мужчин в нашем 

исследовании не было выявлено значимых отличий показателей КФ в группах 

одиноких и неодиноких участников. Вероятно, это частично связано с 

относительной малочисленностью группы одиноких мужчин по сравнению с 

неодинокими. По данным кросс-секционного анализа китайской популяционной 

выборки (1376 человек в возрасте ≥60 лет), напротив, одиночество по семейному 

статусу у мужчин, но не у женщин ассоциировалось с более низкими оценками по 

шкале MMSE [194]. В итальянском исследовании InveCe.Ab (Cerebral Aging in 
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Abbiategrasso) при обследовании 1773 участников 70–74 лет в одномоментном 

подходе выявлено, что одинокие по семейному статусу мужчины и женщины 

более подвержены развитию сосудистой деменции по сравнению с состоящими в 

браке, однако связи между семейным положением и недементными 

когнитивными нарушениями обнаружено не было [71]. 

При долгосрочном наблюдении в нашем исследовании у лиц обоего пола, 

одиноких при повторном обследовании и в течение всего периода наблюдения, 

выявлено выраженное абсолютное динамическое снижение исследованных 

доменов КФ по сравнению с неодинокими. При этом, в мультивариантном 

анализе скорость регресса в год для показателей памяти и концентрации 

внимания у лиц обоего пола и семантической речевой активности у мужчин не 

отличалась среди участников с разным семейным статусом независимо от 

возраста, образования и других ФР. У женщин, состоящих в браке весь период 

наблюдения, выявлен более высокий темп снижения семантической речевой 

активности по сравнению с одинокими весь период наблюдения участницами 

(р=0,007) независимо от возраста, образования и других ФР. Похожих результатов 

о негативной связи брака со скоростью возрастного снижения речевой активности 

в других исследованиях, автору найти не удалось. Мы предполагаем, что 

частично такая скорость динамики связана с более высоким базовым уровнем 

семантической активности у неодиноких женщин (22,6 у неодиноких против 21,6 

у одиноких, p=0,009). В целом, наши результаты согласуются с выводами других 

исследований о негативной связи одиночества по семейному статусу с КФ у лиц 

пожилого возраста [163; 173; 61]. В США в исследовании Longitudinal National 

Health and Aging Trends Study, изучавшем риск развития когнитивных нарушений 

и деменции в зависимости от семейного положения в (7 508 участников в возрасте 

≥65 лет) обнаружено, что разведенные и овдовевшие участники имели более 

высокие шансы снижения показателей памяти, ориентации и исполнительных 

функций, а также недементных когнитивных нарушений и деменции по 

сравнению с женатыми лицами. Участники исследования, не состоящие в браке, 

также имели более высокие шансы на ухудшение памяти и ориентации, чем их 
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замужние сверстники, но не имели отличий в оценках исполнительной функции и 

вероятности возникновения когнитивных нарушений [104]. По данным 

проспективного популяционного исследования в Финляндии со средним сроком 

наблюдения 21 год (n = 1449 в возрасте 65-79 лет) участники, проживающие с 

партнером в среднем возрасте (50,4 года), имели более низкий риск 

возникновения когнитивных нарушений в возрасте 65-79 лет, по сравнению с 

одинокими лицами. Участники, овдовевшие или разведшиеся в среднем возрасте 

и оставшиеся таковым при последующем наблюдении, имели в 3 раза более 

высокий риск развития когнитивных нарушений, по сравнению с женатыми или 

сожительствующими лицами [74]. В проведенном недавно мета-анализе 15 

исследований, включавшем 812 047 участников, авторы пришли к выводу о 

повышении риска развития деменции у холостых, RR = 1,42 [95% CI 1,07; 1,90] и 

овдовевших, RR = 1,20 [95% CI 1,02; 1,41] участников исследования по 

сравнению с женатыми лицами, но не обнаружили связи у разведенных лиц [155]. 

Предполагают, что протективное влияние брака на КФ при старении обусловлено 

ассоциацией брака с благоприятным для здоровья поведением и здоровым 

образом жизни [80; 155; 20]. В ряде исследований продемонстрировано, что 

женатые лица имели более низкие риски заболеваемости и смертности и более 

высокую продолжительность жизни по сравнению с одинокими [80; 86; 47; 136]. 

Кроме того, жизнь в браке связана с более высоким уровнем ежедневного 

социального взаимодействия, наличие партнера может являться не только 

источником социальной поддержки, но и играть роль в расширении социальных 

связей [155; 98]. Вместе с тем, социальная вовлеченность (т.е. степень участия в 

сообществе или обществе) считается важным фактором благоприятного влияния 

на когнитивный резерв [59; 154]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Настоящее исследование посвящено изучению ассоциаций ряда основных 

факторов риска ХНИЗ с возрастной динамикой показателей КФ за 9 лет 

наблюдения в стареющей популяции. Данная проблема является одним из 

востребованных междисциплинарных направлений, охватывающих терапию, 

неврологию и гериатрию вследствие широкой распространенности в российской 

популяции и в мире в целом ХНИЗ, их факторов риска и возможных осложнений, 

оказывающих, в том числе, влияние на функцию головного мозга. 

Объектом исследования явилась случайная выборка из популяционной 

когорты жителей Новосибирска (проект HAPIEE, n = 9360), обследованной 

исходно в 2003-2005 гг. в возрасте 45-69 лет. Повторное серийное обследование 

проводилось дважды в 2006-2008 гг. и 2015-2018 гг. В рамках диссертационной 

работы проанализирована выборка лиц, имеющих двукратные измерения КФ и 

ФР ХНИЗ (n = 3153). Работа выполнена в комбинированном дизайне кросс-

секционного исследования и долгосрочного наблюдения (средний период 

наблюдения 9,2 ± 0,7 года, от 47-74 до 55-84 лет). 

В обследованной популяционной выборке 55-84 лет в одномоментном 

обследовании выявлен ряд ассоциаций между основными модифицируемыми ФР 

ХНИЗ и показателями когнитивной сферы. Обнаружена независимая обратная 

связь САД (р = 0,015 у мужчин), возраста (р <0,001), отношения ОТ/ОБ (р от 0,002 

до 0,038), ГП (р от <0,001 до 0,003), табакокурения (р от <0,001 до 0,028) у лиц 

обоего пола; прямая, независимая от других факторов связь уровня ОХС (р от 

0,001 до 0,042) и умеренной частоты потребления алкоголя (р от <0,001 до 0,011) 

у женщин с показателями КФ. 

В анализе связей исходных факторов риска с динамикой КФ 9-летнее 

наблюдение выборки (от возраста 47-74 лет до 55-84 лет) позволило обнаружить 

независимые детерминанты регресса показателей КФ: возраст у лиц обоего пола 

(p <0,001), высокие базовые уровни САД (р = 0,005) и ГП (р = 0,003), низкий 

уровень ИМТ (р = 0,011) у мужчин и курение (р = 0,037) у женщин. Уровень 
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разовой дозы потребления алкоголя у женщин имел независимую прямую связь с 

динамическим регрессом семантической речевой активности (р <0,001) и 

обратную – с динамикой концентрации внимания (р = 0,027). 

По результатам 9-летнего проспективного наблюдения в популяционной 

выборке Новосибирска также были определены ассоциации динамических 

изменений ФР ХНИЗ с возрастным регрессом КФ. Снижение в динамике за 9 лет 

уровня ОХС (р = 0,027), сохранение статуса курящего (р = 0,032) и повышение 

разовой дозы алкоголя (р = 0,049) у мужчин; снижение ИМТ (р от 0,012 до 0,024) 

и средней разовой дозы алкоголя (р от 0,005 до 0,014) у женщин являлись 

независимыми детерминантами регресса показателей КФ. При этом у женщин 

повышение ГП в динамике ассоциировалось с ускорением регресса 

семантической речевой активности (р = 0,049), но с замедлением возрастного 

снижения непосредственного воспроизведения (р = 0,030). 

Предикторами наиболее низких уровней КФ, развившихся через 9 лет 

наблюдения у лиц пожилого возраста явились: базовый уровень ГП выше 6 

ммоль/л, уровень ИМТ ниже 24 кг/м2, курение в прошлом у мужчин и статус 

непьющих у женщин; последний факт может быть связан с обратной 

причинностью. 

Выявленные связи в типичной российской (сибирской) популяции во 

многом соответствуют накопленным данным в других исследованиях в 

европейских и североамериканских популяциях, что подтверждает 

универсальность детерминант когнитивного регресса. В частности, полученные 

данные об обратной связи возраста, метаболических факторов (САД, ГП, ОТ/ОБ), 

а также курения и высоких доз алкоголя с КФ при старении согласуются с 

большинством других исследований. Негативная ассоциация низкого базового 

уровня ИМТ, 9-летнего динамического снижения ИМТ и ОХС, низкого 

проспективного уровня ОХС с показателями когнитивной сферы соответствует 

результатам некоторых работ, отличается от других и может быть объяснена U-

образным характером связи или наличием обратной причинно-следственной 

связи. Предполагают, что снижение уровней ОХС и ИМТ в пожилом возрасте 
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может быть маркерами хронической патологии, старческой астении или 

продромальной стадии деменции. Положительная ассоциация умеренной частоты 

потребления низких и умеренных доз алкоголя с КФ подтверждается в ряде 

исследований на других популяционных выборках, однако результаты крупных 

мета-анализов подчеркивают недостаточность доказательств протективного 

воздействия умеренного потребления алкоголя. Среди механизмов, объясняющих 

эту ассоциацию, рассматривают как непосредственное нейропротективное 

воздействие умеренного употребления алкоголя, так и наличие обратной 

причинно-следственной связи, когда, снижение либо отказ от употребления 

алкоголя связан с ухудшением здоровья. 

В анализе связи КФ с социально-экономическими факторами для 

обследованной выборки установлена независимая прямая ассоциация 

прекращения экономической активности (р <0,001 и 0,001) у мужчин и низкого 

уровня образования у лиц обоего пола (р от <0,001 до 0,025), с ускорением 

возрастного регресса вербальной памяти; независимая обратная связь высшего 

образования (р <0,001) и статуса неодиноких по семейному положению (р = 

0,007) у женщин со скоростью снижения семантической речевой активности, что 

объясняется исходно невысокой речевой активностью при низком уровне 

образования. 

Настоящее исследование позволило выделить профиль наиболее значимых 

ФР ХНИЗ, ассоциированных с показателями когнитивной сферы у мужчин и 

женщин старшего возраста в городской российской популяции (Новосибирск). 

Выявленные в работе ассоциации подчеркивают важность управления 

модифицируемыми ФР не только для профилактики развития основных ХНИЗ и 

их осложнений, но и с целью сохранения когнитивного здоровья в процессе 

старения. 
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ВЫВОДЫ 

1. В кросс-секционном исследовании популяционной выборки 55-84 лет 

(Новосибирск) возраст, метаболические факторы (систолическое артериальное 

давление у мужчин, индекс окружностей талия/ бедра, глюкоза плазмы крови) и 

курение обратно независимо связаны с показателями когнитивных функций у лиц 

обоего пола (p от <0,001 до 0,038). Уровень общего холестерина и умеренная 

частота потребления алкоголя прямо независимо связаны с показателями КФ у 

женщин (p от <0,001 до 0,042). 

2. В анализе связи исходных факторов риска ХНИЗ с динамикой 

когнитивных функций за 9 лет наблюдения выборки (от 47-74 до 55-84 лет) 

степень регресса КФ ассоциировалась с возрастом у лиц обоего пола (p <0,001), 

высокими уровнями систолического АД (р = 0,005) и глюкозы плазмы крови (р = 

0,003), низким уровнем ИМТ (р = 0,011) у мужчин и исходным курением у 

женщин (р = 0,037). Связи разовой дозы алкоголя с динамикой когнитивных 

функций у женщин были разнонаправлены (прямая - с семантической речевой 

активностью; обратная - с концентрацией внимания). 

3. В анализе связи динамики факторов риска ХНИЗ с динамикой 

когнитивных функций за 9 лет ускорение регресса КФ у мужчин было связано со 

снижением уровня ОХС (р = 0,027), сохранением статуса курящего (р = 0,032), 

приростом разовой дозы алкоголя (р = 0,049); у женщин - со снижением ИМТ (р 

от 0,024 до 0,012) и разовой дозы алкоголя (р от 0,005 до 0,014). Повышение 

уровня глюкозы крови за 9 лет у женщин ассоциировалось с регрессом 

семантической речевой активности и замедленным снижением непосредственного 

воспроизведения. 

4. Предикторами наиболее низких проспективных показателей 

когнитивных функций через 9 лет являлись уровень глюкозы плазмы выше 6 

ммоль/л (р = 0,013; 0,044), индекс массы тела ниже 24 кг/м2 (р = 0,016; 0,023), 

курение в прошлом (р = 0,007) у мужчин и статус непьющих у женщин (р = 0,005; 

0,004). 
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5. В изученной выборке начальный уровень образования у лиц обоего 

пола (р от <0,001 до 0,025) и прекращение экономической активности у мужчин (р 

<0,001 и 0,001) ассоциируются с ускорением регресса вербальной памяти. 

Семейный статус одиноких ассоциирован с более низкими показателями 

когнитивных функций. У женщин степень снижения семантической речевой 

активности наименее выражена в группе одиноких и при начальном образовании, 

что связано с исходно невысокой речевой активностью при низком уровне 

образования. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. На основании определенных в работе детерминант когнитивного 

регресса рекомендуется у лиц среднего и пожилого возраста проводить 

комплексную динамическую оценку факторов риска ХНИЗ (АД, ОТ/ОБ, ИМТ, 

уровня ГП, ОХС, курения, потребления алкоголя) и направленное вмешательство 

по их контролю для профилактики когнитивного снижения. 

2. Лицам старше 55 лет, имеющим снижение уровня ОХС и ИМТ в 

долгосрочной динамике, целесообразно проводить нейропсихологическое 

тестирование для выявления ранних признаков когнитивного снижения. 

3. Результаты исследования показывают, что население и медицинских 

работников следует информировать о потенциальной пользе повышения уровня 

образования и длительного сохранения экономической активности в пожилом 

возрасте. Экономически неактивным лицам в пожилом возрасте, рекомендовать 

поддерживать достаточный уровень интеллектуальной активности и социальной 

вовлеченности. 



 111 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

АГ - артериальная гипертензия 

АД - артериальное давление 

ВОЗ - Всемирная организация здравоохранения 

ГП - глюкоза плазмы крови 

ДАД - диастолическое артериальное давление 

ИБС - ишемическая болезнь сердца 

ИМТ - индекс массы тела 

КФ - когнитивные функции 

МРТ - магнитно-резонансная томография 

ОБ - окружность бедер 

ОТ - окружность талии 

ОХС - общий холестерин 

САД - систолическое артериальное давление 

СД 2 - сахарны диабет 2 типа 

ССЗ - сердечно-сосудистые заболевания 

ТГ - триглицериды 

ФР - фактор риска 

ХНИЗ - хронические неинфекционные заболевания 

ХС-ЛПВП - холестерин липопротеинов высокой плотности 

ХС-ЛПНП - холестерин липопротеинов низкой плотности 

ЭКГ - электрокардиография 

ЭССЕ-РФ - Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний и их 

факторов риска в Российской Федерации 

(25%; 75%) - интерквартильный размах 

[95% CI] - 95 % Сonfidence Interval -доверительный интервал 

[95% UI] - 95% Uncertainty Interval 

ß - коэффициент регрессии 

Δ - динамическое изменение за 9 лет наблюдения 
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ANOVA - ANalysis Of VAriance 

APOE - apolipoprotein E 

DSM-V - Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders, fifth 

edition 

ELSA - The English Longitudinal Study of Ageing 

GFR - Graduated Frequency Questionnaire 

HAPIEE - Health, Alcohol and Psychosocial factors In Eastern Europe 

HbA1c - гликированный гемоглобин 

HR - Hazard Ratio – отношение рисков 

М - Mean - среднее значение 

Median - медиана выборки 

MMSE - Mini-mental State Examination -краткая шкала оценки 

психического статуса 

OR - Odds Ratio – отношение шансов 

р - уровень значимости 

Q - квартиль 

R2 - коэффициент детерминации 

RR - Relative Risk - относительный риск 

SD - Standard Deviation - стандартное отклонение 

SE - Standard Error - стандартная ошибка 

SPSS - Statistical Package for the Social Science 

vs - versus - против 
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