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Связь высокочувствительного С-реактивного белка с фатальными и нефатальными  
сердечно-сосудистыми событиями у лиц трудоспособного возраста (данные проспективного 
исследования ЭССЕ-РФ)

Евстифеева С. Е.1, Шальнова С. А.1, Куценко В. А.1,2, Яровая Е. Б.1,2, Баланова Ю. А.1, Имаева А. Э.1, Капустина А. В.1, Муромцева Г. А.1, 
Максимов С. А.1, Карамнова Н. С.1, Самохина Ю. Ю.1, Драпкина О. М.1, Кулакова Н. В.3, Трубачева И. А.4, Ефанов А. Ю.5, 
Шабунова А. А.6, Белова О. А.7, Ротарь О. П.8 от имени исследователей ЭССЕ-РФ

Цель. Изучить связь различных уровней высокочувствительного С-реак
тивного белка (вчСРБ) с  сердечно-сосудистыми событиями (ССС) и оценить 
его вклад в развитие исходов в регионах Российской Федерации.
Материал и  методы. В  работе использованы данные многоцентрового ис-
следования (Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний в различных 
регионах Российской Федерации; ЭССЕ-РФ) — представительной выборки 
из неорганизованного мужского и женского населения в возрасте 25-64 лет. 
Все участники подписали добровольное согласие на исследование. В иссле-
дование включено 10421 человек (6399 (61,4%) женщин). Проспективное на-
блюдение за когортой проводилось с  2012 по 2019гг (медиана наблюдения 
5,5 лет). “Жесткая” конечная точка (смертность от сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) и  нефатальный инфаркт миокарда (ИМ)) была определена 
у 187 человек; “мягкая” конечная точка (нефатальный ИМ, острое нарушение 
мозгового кровообращения, реваскуляризация, прогрессирование сердеч-
ной недостаточности и смертность от ССЗ) — у 319 человек.
Результаты. Полученные результаты показали, что вчСРБ статистически зна-
чимо ассоциируется с  основными факторами риска (за исключением липо-
протеидов низкой плотности). Вместе с тем, установлено, что оптимальный 
для прогнозирования риска ССС уровень вчСРБ в  нашей популяции суще-
ственно ниже 3 мг/л, но выше, чем 1 мг/л (1,54/1,89 мг/дл, соответственно, 
у мужчин и женщин). Добавление вчСРБ к полу и возрасту значимо улучшает 
предсказание риска (AUC  — 79,7; 95% доверительный интервал 77,8-81,7). 
В  то же время добавление широкого списка конфаундеров к  вчСРБ, полу 
и возрасту не улучшает предсказательную способность модели (AUC — 79,7; 
78,2-82,1).
Заключение. Проведенное исследование впервые показало статистически 
значимый независимый вклад вчСРБ в  развитие ССС в  российской популя-
ции, причем добавление к полу и возрасту вчСРБ достоверно значимо увели-
чивало предсказательную способность модели.

Ключевые слова: высокочувствительный С-реактивный белок, сердечно-со-
судистые события, факторы риска.
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Association of high-sensitivity C-reactive protein with fatal and non-fatal cardiovascular events 
in working-age people: data from the ESSE-RF study

Evstifeeva S. E.1, Shalnova S. A.1, Kutsenko V. A.1,2, Yarovaya E. B.1,2, Balanova Yu. A.1, Imaeva A. E.1, Kapustina A. V.1, Muromtseva G. A.1, 
Maksimov S. A.1, Karamnova N. S.1, Samokhina Yu. Yu.1, Drapkina O. M.1, Kulakova N. V.3, Trubacheva I. A.4, Efanov A. Yu.5, Shabunova A. A.6, 
Belova O. A.7, Rotar O. P.8 on behalf of the ESSE-RF researchers

Aim. To study the relationship of different levels of high-sensitivity C-reactive 
protein (hs-CRP) with cardiovascular events and assess its contribution to the 
development of outcomes in Russian regions.
Material and methods. The work used the data from the multicenter study 
ESSE-RF  — a representative sample of male and female population aged 25-64 
years. All participants signed informed consent. The study included 10421 people 
(women, 6399 (61,4%)). The cohort was followed up from 2012 to 2019 (median 
follow-up period, 5,5 years). A hard endpoint (cardiovascular mortality and nonfatal 
myocardial infarction (MI)) was determined in 187 people, while a soft endpoint 
(nonfatal MI, stroke, revascularization, heart failure progression and cardiovascular 
mortality) — in 319 people.
Results. The results showed that hs-CRP is significantly associated with the main 
risk factors (with the exception of low-density lipoproteins). At the same time, it 
was found that optimal hs-CRP level for predicting the risk of cardiovascular events 
(CVE) in Russian population is significantly lower than 3 mg/L, but higher than 1 
mg/L (1,54/1,89 mg/dL for men and women, respectively). Adding hs-CRP to sex 
and age significantly improved risk prediction (AUC, 79,7; 95% CI, 77,8-81,7). At 
the same time, adding a wide list of confounders to hs-CRP, sex and age does not 
improve the model’s predictive value (AUC, 79,7; 78,2-82,1).
Conclusion. This study for the first time showed a significant independent contribution 
of hs-CRP to CVEs development in the Russian population, and the addition of hs-CRP 
to sex and age significantly increased the predictive value of model.

Keywords: high-sensitivity C-reactive protein, cardiovascular events, risk factors.
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Основываясь на многочисленных исследованиях, 
в  настоящее время появилось представление о  “до-
полнительных” или “новых” факторах риска (ФР), ко- 
торые вместе с  “классическими” факторами увели-
чивают предсказательную способность в  прогнозе 
различных исходов. В последние годы идет активный 
поиск новых биомаркеров.

Одним из таких биомаркеров является С-реак
тивный белок (СРБ), относящийся к маркерам воспа-
ления. Этот необычный, “двуликий” биомаркер, пре-
подносит нам все новые и новые сюрпризы. Прошли 
десятки лет со дня открытия Tilet W и Francis T (1930) 
СРБ [1], однако новая роль СРБ определилась после 
открытия высокочувствительного метода измерения 
СРБ (1994-1997гг), которое позволило исследователям 
посмотреть под другим углом на проблемы неспецифи-
ческого воспаления.

Впоследствии стало известно, что уровень высо-
кочувствительного СРБ (вчСРБ) резко возрастает 
при воспалительном ответе, вызывая поражение ко-
ронарных артерий за счет прямой активации эндоте-

лиальных клеток. Факторы, спазмирующие артерии, 
способствуют образованию микротромбов и наруше-
нию микроциркуляции, что оказывает сильное вли-
яние на образование атеросклеротических бляшек. 
В экспериментальном исследовании было показано, 
что для этого процесса необходим переход от пента-
мерного СРБ в  его мономерные формы (мСРБ) [2]. 

Благодаря открытию системы везикулярного транс
порта, мы теперь знаем, что экзосомы могут нести 
в  себе разные составляющие клетки, в  т.ч. белки 
и липиды [3]. Проведенное исследование Мельнико
вым И. С. и др. (2019) дало основание предположить, 
что повышение в  крови пациентов с  ишемической 
болезнью сердца (ИБС) уровня циркулирующих эк-
зосом, несущих на своей поверхности мСРБ и  мар-
керы лейкоцитов, а  также появление мСРБ в  зонах 
атеросклеротического поражения стенок артерий, 
может указывать на участие мСРБ в патогенезе коро-
нарного атеросклероза [4].

В 2001г Американская кардиологическая ассо-
циация опубликовала рекомендации определения 
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зуемой в  большинстве исследований. В  работе рас-
считывали индекс массы тела (ИМТ) по формуле 
Кетле (ИМТ = Рост (м) / Вес (кг2)). За абдоминаль-
ное ожирение (АО) принимали окружность талии 
≥102/88 см для мужчин и женщин. 

Лабораторные методы исследования. Во всех цен-
трах осуществляли взятие крови из локтевой вены 
натощак, после 12 ч голодания. Сыворотку крови 
получали путем низкоскоростного центрифугиро-
вания при 900g в  течение 20 мин при температуре 
+4  С. Образцы биологического материала замо-
раживались и  хранились при температуре не выше 
-20  С до момента отправки в  федеральный центр. 
Транспортировку биоматериалов осуществляли 
специализированные службы. Показатели липид-
ного спектра, включая уровни триглицеридов (ТГ), 
глюкозы и  вчСРБ, определяли на автоанализаторе 
Abbott Architect c8000 с  использованием диагности-
ческих наборов фирмы “Abbott Diagnostic” (США). 
Стандартизацию и  контроль качества анализа про-
водили в соответствии с требованиями Федеральной 
системы внешней оценки качества клинических ла-
бораторных исследований. 

ВчСРБ изучался в  градациях низкого, среднего 
и  высокого сердечно-сосудистого риска. За повы-
шенный уровень принимали значения вчСРБ >3, но 
<10 мг/л [9].

В результате проспективного наблюдения за ко-
гортой с  2012 по 2019гг (медиана наблюдения со-
ставила 5,5 лет): “жесткая” конечная точка (КТ) 
(смертность от ССЗ и нефатальный ИМ) была опре-
делена у  187 (1,79%) человек; “мягкая” конечная 
точка (нефатальные ИМ и  ОНМК, реваскуляриза-
ция, прогрессирование сердечной недостаточности 
(СН) и смертность от ССЗ) — у 319 (3,06%) человек. 
Прогрессирование СН оценивалось при наличии го-
спитализации в  связи с  тяжестью заболевания (уве-
личение стадии и/или снижение функционального 
класса).

Проводился анализ следующих моделей (М): М1 — 
вчСРБ; М2 — М1+пол, возраст; М3 — М2+ОХС, АГ, 
болезнь Паркинсона, РА, бронхит; М4  — М3+ТГ, 
холестерин липопротеидов высокой плотности (ХС 
ЛВП), холестерин липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛНП), глюкоза, АО.

Основные результаты дескриптивного анализа 
представлены ранее [10].

Статистический анализ данных. Статистический ана-
лиз проведен c помощью среды — R 3.6.1. Для оценки 
ассоциаций вчСРБ и ФР использована модель линей-
ной регрессии, где в качестве зависимой переменной 
выступал логарифм вчСРБ. Для оценки вероятно-
сти выживаемости к  определенному моменту време-
ни использованы кривые дожития Каплана-Мейера. 
Сравнение двух кривых дожития проводилось с  по-
мощью лог-рангового критерия. При сравнении трёх 

вчСРБ для оценки риска сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), в частности ИБС, в группе промежу-
точного риска [5].

И, наконец, в  исследовании JUPITER (Justifi
cation for the Use of statins in Primary prevention: an 
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) было пока-
зано, что статины независимо от уровня общего хо-
лестерина (ОХС) снижали уровень вчСРБ, что при-
вело к  снижению риска развития сердечно-сосудис
тых событий (ССС) [6].

Однако, несмотря на доказательства, полученные 
в многочисленных исследованиях, данные во многом 
противоречивы, особенно, если речь идет о  связи 
между вчСРБ и риском смерти в популяции.

Цель исследования  — изучить связь различных 
уровней вчСРБ с фатальными и нефатальными ССС 
и  оценить его вклад в  развитие исходов в  регионах 
Российской Федерации (РФ).

Материал и методы
Объектом многоцентрового исследования (Эпи

демиология сердечно-сосудистых заболеваний в  раз
личных регионах Российской Федерации — ЭССЕ-РФ) 
были представительные выборки из неорганизованного 
мужского и женского населения в возрасте от 25-64 лет 
из 6 регионов РФ (Владивосток, Вологда, Иваново, 
Санкт-Петербург, Томск, Тюмень). Многоступенчатая 
стратифицированная выборка была сформирована по 
методу Киша [7]. Исследование было одобрено этиче-
ским комитетом нашего центра. Все обследуемые под-
писали информированное согласие на обследование 
и обработку своих персональных данных. В целом от-
клик приглашенных респондентов на исследование 
составил 80,0%. Подробный протокол исследования 
ЭССЕ-РФ был опубликован ранее [8].

Всего в  анализ включено 10421 человек, в  т.ч. 
n=4022 (38,6%) мужчин и  n=6399 (61,4%) женщин. 
Социально-демографические показатели включали 
пол, возраст, регион, доход.

Наличие заболевания в  анамнезе оценивалась 
при положительном ответе на вопрос: “Говорил 
ли Вам когда-нибудь врач, что у  Вас имеются/име-
лись следующие болезни?: артериальная гипертония 
(АГ), ИБС (стенокардия), инфаркт миокарда (ИМ), 
инсульт (тромбоз сосудов головного мозга или кро-
воизлияние, острое нарушение мозгового крово-
обращения (ОНМК)), ревматоидный артрит (РА), 
онкологическое заболевание, хронический бронхит, 
болезнь Паркинсона”. Измеряли статус курения: ни-
когда не курил, бросил, курит сейчас.

Инструментальные методы исследования. Артериаль
ное давление (АД) измеряли дважды на правой руке 
сидя с помощью автоматического тонометра OMRON 
М3 Expert (Япония) с интервалом не менее 2 мин. 

Все антропометрические измерения проводились 
в  соответствии со стандартной процедурой, исполь-
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и более кривых дожития применялась поправка Холма 
на множественные сравнения. Модель пропорцио-
нальных рисков Кокса (регрессия Кокса) использова-
лась для прогнозирования риска наступления смерти 
от ССЗ или риска наступления неблагоприятного со-
бытия (ИБС, включая ИМ, ОНМК, реваскуляриза-
ция, СН) и оценки влияния заранее определенных не-
зависимых переменных на этот риск. Дополнительно 
в  каждую из представленных в  докладе регрессий 
Кокса включался в  качестве независимой перемен-
ной возраст. Если результаты представлялись для всей 
когорты без разделения по полу, то в  независимые 
переменные добавлялась также переменная “пол”. 
Рассчитывался относительный риск (RR) и  95% до-
верительный интервал [95% ДИ]. Проводился ROC-
анализ (Receiver Operator Characteristic). При всех опи-
санных типах анализа различия считали статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты
По данным многофакторного регрессионного 

анализа с поправкой на регионы, у мужчин уровень 
вчСРБ ниже на 20% по сравнению с  женщинами, 
у  лиц, курящих в  настоящее время, независимо от 
пола  — выше на 10%. Уровень вчСРБ значимо по-

ложительно ассоциирован с  увеличением возраста, 
систолического АД, ИМТ, ТГ, глюкозы (р<0,0001), 
приемом антигипертензивных препаратов (р<0,006) 
и обратно ассоциирован с уровнем ХС ЛВП (p<0,0001). 
Ассоциация с уровнем ХС ЛНП не выявлена. В мно-

Таблица 1 
Многофакторный регрессионный анализ связи вчСРБ с факторами риска с поправкой на регионы

Показатели Уровень повышения вчСРБ в зависимости от повышения показателя* ДИ р
+10 лет 1,06 (1,04-1,09) 0,0001
Мужчина 0,81 (0,77-0,85) 0,0001
Курит сейчас 1,12 (1,06-1,17) 0,0001
+10 мм рт.ст. САД 1,02 (1,01-1,03) 0,001
АГП 1,08 (1,02-1,14) 0,006
+1 logТГ 1,32 (1,26-1,39) 0,0001
+1 ммоль/л ХС ЛВП 0,81 (0,75-0,87) 0,0001
+1 ммоль/л ХC ЛНП 1,02 (1,00-1,04) 0,124
+1 logГлюкозы 1,40 (1,24-1,58) 0,0001
+1 ИМТ кг/м2 1,07 (1,06-1,07) 0,0001
+1 logЛП(а) 1,02 (1,00-1,04) 0,046
Заболевания в анамнезе
Болезнь Паркинсона 1,11 (0,60-2,04) 0,740
Ревматоидный артрит 1,11 (1,02-1,21) 0,017
Хронический бронхит 1,07 (1,00-1,14) 0,055
ИМ 1,05 (0,89-1,24) 0,577
ОНМК 1,01 (0,87-1,19) 0,872
ИБС 0,96 (0,88-1,04) 0,330
Аритмии 1,03 (0,97-1,09) 0,389
Онкология 1,06 (0,93-1,20) 0,383

Примечание: * — во сколько раз выше уровень вчСРБ в группе риска или при увеличении непрерывного параметра на указанное значение.
Сокращения: АГП — антигипертензивные препараты, вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемиче-
ская болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ИМ — инфаркт миокарда, ЛП(а) — липопротеид (а), ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, 
САД — систолическое артериальное давление, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопро-
теидов низкой плотности, log — логарифм.
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Попарное сравнение
кривых выживаемости

<1 мг/лУровень вчСРБ 1-2,99 мг/л ≥3 мг/л

I II III

I - 0,017 0,000

II - - 0,000

III - - -

Рис.  1. Кривые Каплана-Мейера участников исследования в  зависимости 
от уровня вчСРБ для “мягкой” конечной точки. 
Сокращение: вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок.
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гофакторной модели значимые ассоциации с  анам-
нестическими заболеваниями сохранились только 
для РА (p=0,017) (табл. 1).

Отдельно стоит заметить, что ассоциация уров-
ня СРБ и  возраста различна у  мужчин и  женщин. 
Зависимость среднего уровня логарифма CРБ от по-
ла и возраста: logвчСРБ = -1,09+0,267 (мужской пол) 
+ 0,023 (возраст в  годах, если мужчина) + (возраст 
в  годах, если женщина). То есть в  25 лет у  мужчин 
вчСРБ выше на 10%, чем у  женщин. Каждые десять 
лет уровень вчСРБ у  мужчин повышается на 12%, 
а у женщин на 15%. В 39 лет уровни вчСРБ сравнива-
ются, а к 65 годам уровень вчСРБ у женщин выше на 
50% по сравнению с мужчинами.

Кривые выживаемости для “мягкой” КТ с  по-
правкой Холма демонстрируют достоверную связь 
с уровнем вчСРБ. Анализ проводился в трех группах 
СРБ: низкий риск  — до 1  мг/л, средний 1-2,99  мг/л 
и высокий ≥3 мг/л. Попарный анализ кривых пока-
зал, что все кривые попарно различны и  чем выше 
уровень вчСРБ, тем ниже выживаемость (рис. 1).

С целью уточнения уровней риска вчСРБ в нашей 
популяции проведен ROC-анализ, с помощью кото-
рого было показано, что оптимальная отрезная точка 
для предсказания “мягкого” конечного исхода равна 
1,49 мг/л для мужчин и 1,83 мг/л для женщин, кото-
рая близка к четвертому квинтилю (Q4 — мужчины — 
1,54  мг/л и  женщины  — 1,89  мг/л). Поэтому в  даль-
нейшем анализе мы использовали отрезную точку Q4.

Анализ пропорционального риска Кокса пока-
зал достоверные ассоциации вчСРБ с  “жесткой” 
КТ независимо от модели (М), за исключением М4 
с вчСРБ >1 мг/л, где достоверной связи выявлено не 
было (RR 1,28 [0,91-1,8], р>0,05). Наиболее высокий 
риск отмечен уже в  М1 при Q4, которой совсем не-
много уступает классическая граница повышенного 
уровня вчСРБ (>3  мг/л). При сравнении М1 и  М2 
уровень RR существенно не изменился, что говорит 
в  пользу выраженной связи изолированного вчСРБ 
с “жесткой” КТ (табл. 2).

Похожий результат получен при анализе раз-
личных уровней вчСРБ с  “мягкой” КТ, где досто-

Таблица 2
Ассоциации “жесткой” конечной точки с вчСРБ в моделях

Переменные в модели Q4 полоспецифический
вчСРБ (1,54/1,89)

Q5 полоспецифический
вчСРБ (3,16/3,88)

вчСРБ >1 мг/л вчСРБ >3 мг/л

RR [95% ДИ]
М1 2,59 [1,93-3,48]* 2,4 [1,79-3,22]* 2,01 [1,45-2,77]* 2,32 [1,74-3,11]*
М2 2,00 [1,48-2,02]* 1,77 [1,31-2,38]* 1,52 [1,09-2,11]* 2,76 [1,39-2,5]*
М3 1,91 [1,42-2,59]* 1,67 [1,24-2,26]* 1,4 [1,01-1,95]* 1,8 [1,34-2,42]*
М4 1,78 [1,31-2,43]* 1,55 [1,13-2,12]* 1,28 [0,91-1,8] 1,67 [1,22-2,27]*

Примечание: * — р<0,05; ** — модели (М) с поправкой на регионы. М1 — вчСРБ; М2 — М1+пол, возраст; М3 — М2+ОХС, АГ, болезнь Паркинсона, РА, бронхит; 
М4 — М3+ТГ, ХС ЛВП, ХС ЛНП, глюкоза, АО; Q — квинтили полоспецифичные, ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности ≥3 ммоль/л, ХС ЛВП — 
холестерин липопротеидов высокой плотности ≤1,0/1,2 ммоль/л для мужчин и женщин, соответственно, ТГ — триглицериды ≥1,7 ммоль/л, АО — абдоминальное 
ожирение (окружность талии — ОТ ≥102/88 см для мужчин и женщин, соответственно), глюкоза ≥5,6 ммоль/л.
Сокращения: АГ  — артериальная гипертония, АО  — абдоминальное ожирение, вчСРБ  — высокочувствительный С-реактивный белок, ДИ  — доверительный 
интервал, М — модель, ОТ — окружность талии, ОХС — общий холестерин, РА — ревматоидный артрит, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеиды 
высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеиды низкой плотности, Q — квинтили, RR — относительный риск.

Таблица 3
Ассоциации “мягкой” конечной точки с вчСРБ в моделях

Переменные в модели Q4 полоспецифический
вчСРБ (1,54/1,89)

Q5 полоспецифический
вчСРБ (3,16/3,88)

вчСРБ >1 мг/л вчСРБ >3 мг/л

RR [95% ДИ]
М1 2,4 [1,91-3,01]* 2,29 [1,83-2,86]* 1,92 [1,51-2,46]* 2,23 [1,79-2,79]*
М2 1,9 [1,51-2,39]* 1,73 [1,38-2,17]* 1,45 [1,13-1,86]* 1,23 [1,46-2,3]*
М3 1,8 [1,43-2,27]* 1,62 [1,29-2,04]* 1,36 [1,06-1,75]* 1,75 [1,39-2,2]*
М4 1,72 [1,35-2,19]* 1,57 [1,24-2]* 1,3 [1-1,68]* 1,67 [1,32-2,12]*

Примечание: Q — квинтили полоспецифичные; ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности ≥3 ммоль/л; ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высо-
кой плотности ≤1,0/1,2 ммоль/л для мужчин и женщин, соответственно; ТГ — триглицериды ≥1,7 ммоль/л; АО — абдоминальное ожирение (окружность талии — ОТ 
≥102/88 см для мужчин и женщин, соответственно); глюкоза ≥5,6 ммоль/л; * — р<0,05; ** — модели (М) с поправкой на регионы. М1 — вчСРБ; М2 — М1+пол, 
возраст; М3 — М2+ОХС, АГ, болезнь Паркинсона, РА, бронхит; М4 — М3+ТГ, ХС ЛВП, ХС ЛНП, глюкоза, АО.
Сокращения: АГ  — артериальная гипертония, АО  — абдоминальное ожирение, вчСРБ  — высокочувствительный С-реактивный белок, ДИ  — доверительный 
интервал, М — модель, ОТ — окружность талии, ОХС — общий холестерин, РА — ревматоидный артрит, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеиды 
высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеиды низкой плотности, Q — квинтили, RR — относительный риск.
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верные ассоциации были выявлены во всех моделях 
(табл. 3).

Анализ моделей пропорциональных рисков по-
зволил продемонстрировать достаточно выраженную 
и независимую роль СРБ в развитии как “жесткого”, 
так и “мягкого” исхода. 

ROC-анализ для “мягких” КТ продемонстриро-
вал, что изолированный вчСРБ имеет площадь под 
ROC-кривой равную 64,2%, которая значимо увели-
чивается до 79,7 при добавлении в модель пола и воз-
раста. Дальнейшее добавление широкого списка 
конфаундеров значимо не увеличивало площадь под 
ROC-кривой, иными словами, статистически зна-
чимо не увеличивает предсказательную способность 
модели (рис. 2). 

Обсуждение
Полученные в  нашем исследовании результаты, 

основанные на анализе более чем 10 тыс. человек, 
показали, что повышенный уровень вчСРБ являет-
ся достоверным и  независимым предиктором ССС 
в  российской популяции, даже при наличии ста-
тистически значимых взаимосвязей с  основными 
ФР и  РА, который является одним из самых ярких 
представителей хронических воспалительных бо-
лезней, а  его связь с  вчСРБ не вызывает сомнений 
у  большинства исследователей [10]. Вместе с  тем 
установлено, что уровень вчСРБ, оптимальный для 
прогнозирования риска ССС, в  нашей популяции 
существенно ниже 3 мг/л, но выше, чем 1 мг/л (Q4 — 
1,54/1,89 мг/л у мужчин и женщин, соответственно). 
Это показывает, что выше этих уровней вчСРБ имеет 
достоверно более высокий риск ССС, чем при более 
низких уровнях, и  несколько выше, чем при уров-
не вчСРБ ≥3  мг/л. Примечательно, что добавление 
вчСРБ к  полу и  возрасту значимо улучшает пред-
сказание риска. Иначе говоря, негативное влияние 
повышенного вчСРБ начинается при более низких 
значениях показателя. Важно подчеркнуть, что до-
бавление широкого списка конфаундеров к  вчСРБ, 
полу и  возрасту не улучшает предсказательную спо-
собность модели. За последнее десятилетие >20 про-
спективных когортных исследований показали, что 
уровни вчСРБ независимо связаны с  будущим рис
ком ИМ, инсульта, метаболического синдрома и са-
харного диабета 2 типа. Большинство исследований 
с адекватным размером выборки продемонстрирова-
ли, что вчСРБ добавляет прогностическую информа-
цию к оценке глобального прогнозирования рисков.

В некоторых исследованиях отмечались проти-
воречивые данные о  связи между вчСРБ и  риском 
смерти в  популяции. Так, проведенный метаанализ 
14 исследований (до октября 2016г, n=83995 чело-
век), изучающий влияние повышенных исходных 
уровней вчСРБ на смертность от рака, ССЗ или 
смертность от всех причин в  общей популяции, по-

казал, что при сравнении наивысшего против само-
го низкого уровня вчСРБ RR составил 1,25 [95% ДИ 
1,13-1,38] для смертности от рака, 2,03 [95% ДИ 1,65-
2,50] для смертности от ССЗ и  1,75 [1,55-1,98] для 
смертности от всех причин [11]. При анализе под-
групп было выявлено влияние повышенных уровней 
вчСРБ на смертность от рака у мужчин, но не у жен-
щин [RR 1,03; 0,83-1,27]. Авторы делают вывод, что 
повышенные уровни вчСРБ могут независимо про-
гнозировать риск общей смертности от ССЗ в попу-
ляции [11]. В  исследовании NHANES III (National 
Health and Nutrition Examination Survey) также была 
выявлена связь высокого уровня вчСРБ со смерт
ностью от всех причин (RR 1,80 [1,32-2,46], р=0,001) 
и  ССЗ (RR 1,54 [1,08-2,18]) у  мужчин. Однако при 
моделировании ассоциация высокого уровня вчСРБ 
со смертностью от ССЗ не подтвердилась [12]. 

В свою очередь, в недавно опубликованном мета
анализе 22 исследований выявлено, что при сравне-
нии группы умеренного уровня вчСРБ с низким уров-
нем вчСРБ RR составлял 1,30 [1,20-1,41] для смертно-
сти от всех причин и 1,43 [1,22-1,68] для смертности от 
ССЗ. В группе с высоким уровнем вчСРБ RR составил 
1,75 [1,59-1,92] для смертности от всех причин, 2,02 

Рис.  2. ROC-анализ предсказательной способности непрерывных факторов 
риска.
Примечание: * — с поправкой на регионы исследования.
Сокращения: АГ  — артериальная гипертония, вчСРБ  — высокочувствитель-
ный С-реактивный белок, ДИ — доверительный интервал, ТГ — триглицериды, 
ХС ЛВП — холестерин липопротеиды высокой плотности, ХС ЛНП — холесте-
рин липопротеиды низкой плотности, AUC — площадь под ROC-кривой.
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[1,70-2,41] для смертности от ССЗ и  1,32 [1,21-1,45] 
для смертности от рака. Этот метаанализ продемон-
стрировал, что взаимосвязь между вчСРБ и  смерт-
ностью была нелинейной для смертности от всех при-
чин и ССЗ и линейной для смертности от рака и не-
сердечно-сосудистой смертности [13]. 

Недавно опубликованные результаты бразильско-
го исследования выявили достоверную связь вчСРБ 
со смертностью от всех причин в многомерной моде-
ли [14]. 

По данным исследований, проведенных на по-
пуляциях Азии, было выяснено, что уровень вчСРБ 
у азиатов снижен по сравнению с белыми европейца-
ми [15, 16]. Так, медиана уровня вчСРБ в корейской 
популяции у мужчин составляет 0,6 (95% ДИ 0,3-1,3) 
и у женщин 0,4 (0,1-1,1) (р<0,001). Только 8,6% муж-
чин и 6,2% женщин достигли стандартной точки от-
сечения для вчСРБ >3  мг/л, что представляет собой 
верхний терциль в  популяции европеоидов. Модели 
с  вчСРБ у  лиц с  промежуточным рис ком улучши-

ли реклассификацию риска смертности от ССЗ на 
24,9% (р=0,04). Стандартные точки отсечения СРБ 
в  азиатской популяции могут привести к  недооцен-
ке риска [17]. Кроме того, и в азиатских, и в европей-
ских исследованиях отмечается необходимость до-
полнительного анализа в изучении вклада пола в раз-
ные возрастные периоды в  неблагоприятный риск.

Заключение
Проведенное исследование впервые показало ста-

тистически значимый независимый вклад вчСРБ 
в  развитие ССС в  российской популяции, причем 
добавление к полу и возрасту вчСРБ достоверно зна-
чимо увеличивало предсказательную способность 
модели.
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