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Цель. Оценить эффект долгосрочного снижения плазменной концентрации холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) на риск развития ишемической болезни серд-
ца (ИБС).
Введение. ХС ЛПНП связан с риском развития ИБС. Однако взаимосвязь между длительным снижением концентрации ХС ЛПНП, начатого в молодом возрасте, и риском разви-
тия ИБС достоверно не определена.
Материал и методы. Мы провели ряд метаанализов для оценки долгосрочного влияния снижения концентрации ХС ЛПНП на риск ИБС, опосредованный 9 полиморфизмами
в 6 различных генах. Затем мы объединили эти менделевские рандомизационные исследования в метаанализ, чтобы получить более точную оценку долгосрочного эффекта сни-
жения концентрации ХС ЛПНП и сравнили это с клинической выгодой, связанной с той же степенью снижения концентрации ХС ЛПНП в процессе лечения статинами.
Результаты. Все 9 полиморфизмов были сильно связаны со снижением риска ИБС на единицу снижения концентрации ХС ЛПНП, без признаков гетерогенности эффекта (I2=0,0%).
По результатам метаанализа неперекрывающихся данных 312321 участников естественное случайное распределение отсроченного эффекта снижения концентрации ХС ЛПНП
было связано со снижением риска ИБС на 54,5% (95% доверительный интервал: 48,8%–59,5%) на каждый ммоль/л (38,7 мг/дл) снижения концентрации ХС ЛПНП. Это от-
ражает 3-кратное снижение риска ИБС на единицу снижения концентрации ХС ЛПНП по сравнению с наблюдаемым в процессе позднего лечения статинами (p=8,43х1019).
Заключение. Длительное влияние снижения концентрации ХС ЛПНП, начатого в молодом возрасте, связано со значимо большим снижением риска ИБС по сравнению с суще-
ствующей практикой более позднего начала снижения концентрации ХС ЛПНП.
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Взаимосвязь между концентрацией холестерина ли-
попротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) и коро-
нарным атеросклерозом хорошо известна. В ходе
многократных рандомизированных исследований
было показано, что снижение концентрации ХС ЛПНП
при лечении статинами значительно сокращает риск
больших коронарных событий [1]. Однако лица, по-
лучающие лечение статинами, сохраняют значимый ре-
зидуальный риск коронарных событий. Поскольку
коронарный атеросклероз является хроническим,
склонным к прогрессированию заболеванием, харак-
теризующимся ранним началом и медленным разви-
тием в течение нескольких десятилетий до первых кли-
нических проявлений, закономерно предположить, что
раннее снижение уровня ХС ЛПНП способно пред-
отвратить или существенно задержать прогрессиро-
вание коронарного атеросклероза, и таким образом
значительно увеличить клиническую пользу методов
снижения ХС ЛПНП [2–4]. Тем не менее, клиническое
значение предполагаемого раннего снижения ХС
ЛПНП неизвестно. В идеале эффект долгосрочного
влияния снижения ХС ЛПНП на риск ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) должен оцениваться в ходе ран-
домизированного контролируемого исследования. К
сожалению, стоимость и организационная сложность
обследования очень большого количества молодых лиц
без клинических проявлений коронарного атеро-
склероза в течение нескольких десятилетий в рамках
клинического исследования делают его неосуществи-
мым на практике. Однако в отсутствие рандомизиро-
ванного исследования возможно оценить эффект слу-
чайного распределения долгосрочного влияния сни-
жения ХС ЛПНП на риск ИБС по принципу менделев-
ской рандомизации. Множественные мононуклео-
тидные полиморфизмы (МНП) связаны с небольши-
ми различиями в ХС ЛПНП [5]. Каждый из этих поли-
морфизмов случайным образом распределен в про-
цессе, также называемым менделевской рандомиза-
цией [6]. Наследование аллеля, связанного с более низ-
кой концентрацией ХС ЛПНП, таким образом, анало-
гично случайному распределению в группу пациентов,
получающих лечение по поводу высокой концентра-
ции ХС ЛПНП с рождения, тогда как наследование дру-
гого аллеля аналогично распределению в группу стан-
дартного лечения. Можно предположить, что [6],
взаимосвязь между данным полиморфизмом и рис-
ком ИБС должна обеспечить несмешанную оценку эф-
фекта пожизненного снижения концентрации ХС
ЛПНП на риск ИБС на модели, аналогичной длитель-
ному рандомизированному исследованию, сравни-
вающему раннюю терапию по снижению ХС ЛПНП со
стандартной терапией. Например, у лиц, наследующих
аллель 46L гена PCSK9, имеется как более низкая
концентрация ХС ЛПНП, так и меньший по сравнению

с ожидаемым риск ИБС [7]. Последующие исследования
этого и других полиморфизмов продемонстрировали
подобные, хотя менее значимые, результаты [8,9]. Од-
нако величина и последовательность ассоциации
между долгосрочным влиянием снижения ХС ЛПНП и
риском ИБС, обусловленным генетическим полимор-
физмом, достоверно количественно не определялись.
Достоверная оценка ассоциации между влиянием
долгосрочного снижения ХС ЛПНП и риском ИБС
обеспечила бы важную информацию о значении дан-
ного показателя для медико-социальной политики, про-
фессиональных рекомендаций и отдельных клиниче-
ских решений. Поэтому мы провели ряд метаанализов
для оценки ассоциации между пожизненным сниже-
нием ХС ЛПНП и риском ИБС, обусловленным 9 МНП
в 6 различных генах. Затем мы подвергли метаанали-
зу результаты этих менделевских рандомизаций для до-
стоверного определения количественного эффекта
длительного снижения ХС ЛПНП на риск ИБС и сравне-
ния его с эффектом снижения ХС ЛПНП в процессе
позднего лечения статинами.

Материал и методы
Дизайн и обоснование. Наше исследование со-

стояло из нескольких взаимосвязанных компонен-
тов. Во-первых, исходно мы выбрали 9 МНП в 6 раз-
личных генах (рис. 1). Каждый из этих полиморфиз-
мов, как ранее сообщалось, был связан с ХС ЛПНП, но
не был достоверно связан с другими липопротеинами
или нелипидными факторами риска ИБС [5]. Мы вы-
брали эти МНП намеренно, чтобы минимизировать
влияние плейотропности. Для каждого МНП мы опре-
делили аллель воздействия как аллель, ранее связан-
ный с более низким уровнем ХС ЛПНП. Во-вторых, мы
провели ряд метаанализов для определения количе-
ственной связи между аллелем воздействия для каж-
дого МНП и плазменной концентрацией ХС ЛПНП. В-
третьих, мы провели ряд метаанализов для опреде-
ления количественной связи между аллелем воздей-
ствия для каждого МНП и риском ИБС. В-четвертых, мы
стандартизировали ассоциацию между аллелем воз-
действия для каждого МНП и риском ИБС на едини-
цу снижения уровня ХС ЛПНП для непосредственно-
го сравнения длительного воздействия снижения ХС
ЛПНП на риск ИБС, обусловленный множеством раз-
личных механизмов. В-пятых, мы скомбинировали
оценки эффекта каждого аллеля воздействия на риск
ИБС с поправкой на единицу снижения ХС ЛПНП в ме-
таанализе для получения более точной итоговой оцен-
ки эффекта длительного воздействия снижения ХС
ЛПНП на риск ИБС. В-шестых, мы сравнили снижение
риска, связанное с длительным воздействием сниже-
ния уровня ХС ЛПНП и оцененное с помощью объ-
единенного метаанализа генетических исследований,
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со снижением риска, связанным с той же степенью сни-
жения ХС ЛПНП, наблюдаемого в метаанализе ис-
следований лечения статинами.

Исследования и данные по теме. Мы провели по-
иск в базах данных PubMed, EMBASE и Index of Science,
а также изучили дополнительные материалы, онлайн

базы данных и библиографии отобранных статей для
обнаружения всех изданных и неопубликованных дан-
ных по связи между сывороточным уровнем ХС ЛПНП
и каждым из 9 МНП, включенных в наше исследование.
Затем мы провели аналогичный поиск для идентифи-
кации всех изданных и неопубликованных данных по
ассоциации между риском ИБС и каждым из 9 МНП.

Рисунок 1. Взаимосвязь между аллелями воздействия и ХС ЛПНП

Квадраты обозначают суммарную точечную оценку эффекта для взаимосвязи каждого аллеля воздействия и холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП), ммоль/л
Линии отображают 95% доверительный интервал (ДИ). МНП=мононуклеотидный полиморфизм.

Рисунок 2. Взаимосвязь между аллелями воздействия и риском ИБС

Квадраты обозначают суммарную точечную оценку отношения шансов (ОШ) для взаимосвязи каждого аллеля воздействия и риском ишемической 
болезни сердца (ИБС).
Линии отображают 95% доверительный интервал (ДИ). (В отличие от других МНП, APOE-C1–C2 rs4420638 ассоциирован с ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, 
триглицеридами и С-реактивным белком. Мы включили данный МНП намеренно для оценки гетерогенности эффекта на риск ИБС.) 
Аббревиатуры те же, что и на рис. 1.
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Рисунок 3. Прямо пропорциональная зависимость риска ИБС от длительного воздействия снижения концентрации

ХС ЛПНП

Квадраты обозначают пропорциональное снижение риска (1-ОШ) ИБС для каждого аллеля воздействия в зависимости от абсолютной величины снижения
концентрации ХС ЛПНП, связанной с данным аллелем (мг/дл). Вертикальные линии обозначают 1 стандартную ошибку (SE) выше и ниже точечной оценки
пропорционального снижения риска. МНП отображаются на графике в порядке увеличения абсолютного значения снижения ассоциированной концентра-
ции ХС ЛПНП. Линия (проведенная через первоначальные значения) отображает рост пропорционального снижения риска ИБС в зависимости от длитель-
ного воздействия сниженной концентрации ХС ЛПНП. Аббревиатуры те же, что и на рис. 2.

ОШИБС (95% ДИ) с поправкой на единицу снижения концентрации ЛПНП

МНП Частота Эффект Размер ОШИБС 0,125 ммоль/л 0,25 ммоль/л 0,50 ммоль/л 1,00 ммоль/л 
аллеля ЛПНП, выборки (95% ДИ) (4,83 мг/дл) (9,67 мг/дл) (19,33 мг/дл) (38,67 мг/дл)

воздействия ммоль/л
(мг/дл)

rs599839 0,22 -0,16 141.565 0,88 0,90 0,82 0,66 0,44
(-6,00) (0,86–0,90) (0,89–0,92) (0,79–0,85) (0,62–0,72) (0,38–0,52)

rs646776 0,21 -0,15 111.900 0,88 0,90 0,81 0,66 0,44 
(-5,71) (0,86–0,91) (0,88–0,93) (0,77–0,86) (0,62–0,72) (0,38–0,52)

rs11206510 0,19 -0,08 186.582 0,94 0,90 0,81 0,66 0,43 
(-2,93) (0,92–0,96) (0,87–0,93) (0,76–0,86) (0,59–0,74) (0,35–0,54)

rs11591147 0,02 -0,43 127.651 0,72 0,91 0,83 0,69 0,47 
(-16,68) (0,62–0,84) (0,87–0,95) (0,76–0,91) (0,58–0,82) (0,33–0,67)

rs6511720 0,11 -0,19 77.041 0,87 0,92 0,84 0,70 0,49 
(-7,50) (0,83–0,92) (0,89–0,95) (0,78–0,90) (0,61–0,81) (0,38–0,65)

rs2228671 0,12 -0,15 82.880 0,89 0,91 0,83 0,69 0,47 
(-5,70) (0,86–0,93) (0,88–0,94) (0,77–0,89) (0,60–0,79) (0,36–0,62)

rs12916 0,61 -0,07 49.160 0,94 0,90 0,80 0,64 0,41 
(-2,63) (0,90–0,98) (0,83–0,97) (0,69–0,93) (0,47–0,87) (0,22–0,76)

rs4299376 0,70 -0,07 118.842 0,94 0,90 0,81 0,65 0,43 
(-2,86) (0,90–0,98) (0,86–0,94) (0,75–0,88) (0,56–0,77) (0,31–0,59)

rs4420638 0,83 -0,18 75.487 0,86 0,90 0,82 0,67 0,44 
(-7,10) (0,83–0,89) (0,88–0,93) (0,78–0,86) (0,60–0,74) (0,36–0,54)

Точечные оценки эффекта с поправкой на единицу снижения концентрации ХС ЛПНП, полученные путем деления натурального логарифма оригинального ОШ (и его SE)
для каждого аллеля воздействия на величину эффекта ХС ЛПНП, ассоциированного с данным аллелем воздействия, в референсных единицах (0,125; 0,25; 0,50 и 1,00
ммоль/л, соответственно), с использованием метода отношения оценок эффекта
ИБС — ишемическая болезнь сердца; ДИ — доверительный интервал; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; МНП — мононуклеотидный 
полиморфизм; ОШ — отношения шансов

Таблица 1. Ассоциация между аллелями воздействия и ИБС с поправкой на единицу изменения концентрации 

ХС ЛПНП
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Первичным исходом была ИБС, определяемая как
внезапная коронарная смерть, нефатальный инфаркт
миокарда или коронарная реваскуляризации в соот-
ветствии с консорциумом CARDIoGRAM [10]; там, где
это условие не выполнялось (или не могло быть уста-
новлено из представленных данных), мы использова-
ли те же исходы, что и авторы исследования. Для
оценки клинической пользы позднего снижения ХС
ЛПНП мы основывались на данных метаанализов, по-
священных лечению статинами, проведенных Choles-
terol Treatment Trialists’ Collaboration [1].

Статистический анализ. Все метаанализы были
выполнены с использованием обратно-дисперсион-
ных взвешенных моделей с фиксированным эффектом
(анализ чувствительности был выполнен с использова-
нием модели случайных эффектов). Для каждого МНП
мы стандартизировали оценку ассоциации между ал-
лелем воздействия и риском ИБС на единицу снижения
ХС ЛПНП путем деления на натуральный логарифм ито-
гового отношения шансов (ОШ) и его стандартной
ошибки (SE) путем оценки связи между этим аллелем
и ХС ЛПНП (с использованием метода стандартной оцен-
ки отношений). Затем мы объединили скорректиро-
ванное суммарное ОШ для каждого МНП в метаанализе
для более точной оценки эффекта длительного воз-
действия снижения ХС ЛПНП. Каждому МНП была
присвоена приоритетность для включения в метаанализ
с помощью инверсии SE итоговой оценки эффекта с по-
правкой на единицу снижения концентрации ХС ЛПНП.
Неперекрывающиеся данные, посвященные оценке

каждого МНП, были последовательно добавлены к
метаанализу в порядке обратного ранжирования SE МНП.
Мы выполнили множественные анализы чувствитель-
ности путем включения неперекрывающихся данных раз-
личных комбинаций МНП в метаанализе. Для даль-
нейшего исследования эффекта отсроченного влияния
снижения ХС ЛПНП на риск ИБС мы также создали ХС
ЛПНП-взвешенный генетический индекс. Как сообща-
ется в литературных источниках, регрессия итогового рис-
ка может быть восстановлена из регрессий отдельных
МНП без необходимости обращения к отдельным дан-
ным [11]. Более подробная информация по данному ана-
лизу приводится в табл. 1 онлайн-версии. Затем мы стан-
дартизировали результаты каждого исследования, по-
священного лечению статинами, на единицу снижения
концентрации ХС ЛПНП с использованием тех же ме-
тодов, что и при генетических исследованиях. После это-
го мы сравнили снижение риска, связанное с отсро-
ченным влиянием снижения ХС ЛПНП, со снижением
риска, связанным с той же степенью снижения кон-
центрации ХС ЛПНП во время лечения статинами, с ис-
пользованием z-анализа. Гетерогенность была оценена
с использованием Q-статистики и I2-метрики [12]. Для
минимизации потенциального популяционного стра-
тификационного смещения мы во всем исследовании
ограничились изучением лиц европейской расы и ис-
пользовали геномный контроль или методы поправки
на принципиальный компонент при их доступности. Были
приняты меры во избежание дублирования данных ис-
следований, включенных более чем в 1 отчет. В ходе всех
статистических тестов использовался 2-сторонний

Рисунок 4. Взаимосвязь между аллелями воздействия и риском ИБС с поправкой на единицу снижения концентра-

ции ХС ЛПНП

Скорректированное ОШ для ассоциации между каждым аллелем воздействия и риском ИБС, как показано на рис. 2, и затем после поправки на снижение
концентрации ХС ЛПНП на 0,125 ммоль/л. Аббревиатуры те же, что и на рис. 1 и 2.
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α<0,05 порог статистической значимости, и все иссле-
дования были выполнены с использованием STATA
(версия 10.1, StataCorp, College Station, Texas).

Результаты
В отдельных метаанализах, вовлекающих объемы вы-

борки до 149000 участников, аллель воздействия для
каждого МНП был связан с более низким уровнем ХС
ЛПНП, который в значительной степени варьировался
между 2,6 и 16,7 мг/дл среди включенных полимор-
физмов (рис. 1) [5,8,13–27]. Подробные результаты этих
9 метаанализов представлены на рис. 1a–1i онлайн-вер-
сии. В отдельных метаанализах, где объемы выборки не
достигали 186000 участников, аллель воздействия для
каждого МНП также был связан с соответственно более
низким риском ИБС (рис. 2) [8–10,17,20,21,27–37].
Подробные результаты этих 9 метаанализов представ-
лены на рис. 2a–2i онлайн-версии. Имела место значи-
тельная гетерогенность влияния на риск ИБС среди
включенных полиморфизмов. Аллели воздействия
включенных МНП были связаны со снижением риска
ИБС, который в значительной степени менялся от 6% до
28% (I2=91,8%). На графике зависимости пропор-
ционального снижения риска от величины ХС ЛПНП, свя-
занного с каждым аллелем воздействия, отношениями
между отсроченным эффектом снижения ХС ЛПНП и рис-
ком ИБС, было приблизительно прямо пропорцио-
нальным (рис. 3). После стандартизации эффекта каж-
дого аллеля воздействия на единицу снижения ХС
ЛПНП каждый МНП был связан с последовательным

влиянием на риск ИБС (табл. 1). В действительности,
после поправки эффекта каждого МНП на единицу сни-
жения ХС ЛПНП, данных за гетерогенность влияния на
риск ИБС среди включенных МНП не обнаружилось, со
снижением I2-метрики с 91,8 % до 0,0 % (рис. 4, рис.
3 онлайн-версии). В метаанализе неперекрывающих-
ся данных 312321 участника с множественными МНП,
длительное воздействие снижения уровня ХС ЛПНП на
каждый ммоль/л (38,7 мг/дл) было связано со сни-
жением риска ИБС на 54,5% (ОШ: 0,46; 95% довери-
тельный интервал (ДИ): 0,41–0,5А1; p=2,15×10-45)
(рис. 5). Подробные результаты данного метаанализа
представлены на рис 4 онлайн-версии. В ходе много-
кратных анализов чувствительности данный результат су-
щественно не менялся, независимо от того, какой МНП
включался в метаанализ неперекрывающихся данных
(рис. 5 онлайн-версии). Кроме того, в общей выборке
численностью 83873 участника, взвешенный генети-
ческий индекс ХС ЛПНП, составленный для 6 МНП (1
в каждом гене), был связан с аналогичным снижением
риска ИБС — на 53,2% (ОШ: 0,47; 95% ДИ: 0,41–0,53;
p=2,42×10-32) на каждый ммоль/л снижения уровня
ХС ЛПНП (табл. 1 онлайн-версии). В метаанализе
169138 участников, зарегистрированных в 26 иссле-
дованиях, посвященных лечению статинами, последнее
было связано со снижением риска ИБС на 24% (ОШ:
0,76; 95% ДИ: 0,74–0,78) на ммоль/л (38,7 мг/дл) сни-
жения ХС ЛПНП (табл. 2 онлайн-версии). По сравнению
с поздним лечением статинами длительное воздействие
раннего снижения ХС ЛПНП было связано с 3-кратным

Рисунок 5. Сравнительное снижение риска ИБС раннего и более позднего снижения уровня ХС ЛПНП

Квадраты представляют суммарную точку оценки ОШ для связи снижения ХС ЛПНП на одну единицу и риска ИБС, для обоих мета-анализов комбиниро-
ванных данных исследований менделевской рандомизации, скоррегированных на единицу снижения ХС ЛПНП и мета-анализов исследования статинов,
скоррегированных на единицу снижения ХС ЛПНП. Линии представляют 95% ДИ. Для деталей см. онлайн-приложение. Аббревиатуры те же, что и на рис.
1 и 2.
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снижением риска ИБС (по логарифмической шкале) для
каждой единицы снижения ХС ЛПНП (рис. 5). Данное
различие в снижении риска на единицу снижения ХС
ЛПНП численно устойчиво (p=8,4×10-19).

Обсуждение
Мы стремились достоверно определить количе-

ственный эффект раннего длительного воздействия
снижения ХС ЛПНП на риск ИБС. Для этого мы прове-
ли ряд метаанализов с целью оценки ассоциации меж-
ду пожизненным снижением ХС ЛПНП и риском ИБС,
обусловленным 9 МНП в 6 различных генах. Для каж-
дого МНП мы использовали аллель, связанный с более
низким ХС ЛПНП как модели липидснижающей тера-
пии, начинающейся при рождении для оценки эффек-
та ранней липидснижающей терапии. Поскольку каж-
дый МНП случайным образом распределялся в систе-
ме, результаты данных менделевских рандомизаций
должны быть несмешиваемыми с другими липидными
фракциями и нелипидными факторами риска ИБС, и по-
этому они могут расцениваться как приблизительно ана-
логичные ряду естественных рандомизированных ис-
следований, оценивающих отсроченный эффект сни-
жения ЛПНП на риск ИБС. Затем мы объединили эти мен-
делевские рандомизации в метаанализ для получения
более точной количественной оценки эффекта дли-
тельного воздействия снижения ХС ЛПНП на риск ИБС
и сравнили ее с эффектом снижения ХС ЛПНП во вре-
мя лечения статинами. При вовлечении в метаанализ бо-
лее 312000 участников мы обнаружили, что есте-
ственное случайное распределение эффекта длитель-
ного воздействия раннего снижения ХС ЛПНП было свя-
зано с 3-кратным снижением риска ИБС на каждую еди-
ницу снижения ХС ЛПНП по сравнению с наблюдаемым
при позднем лечении статинами. Например, длитель-
ное воздействие снижения концентрации ХС ЛПНП
более чем на 38,7 мг/дл (1 ммоль/л), было связано со
снижением риска ИБС на 55% (ОШ: 0,45). В отличие от
этого, позднее лечение статинами для 3-кратного сни-
жения риска ИБС требует снижения концентрации ХС
ЛПНП на 3 ммоль/л (116 мг/дл) (ОШ: 0,44=
0,76·0,76·0,76). Кроме того, мы обнаружили, что за-
висимость между отсроченным эффектом снижения ХС
ЛПНП и риском ИБС была приблизительно линейной,
так же, как зависимость между степенью снижения
концентрации ХС ЛПНП и клинической пользой от
лечения статинами [38]. Поэтому, если данная линей-
ная зависимость распространяется за рамки наблю-
даемого в нашем исследовании диапазона, как для ас-
социации между ХС ЛПНП и риском ИБС в других эпи-
демиологических исследованиях [39] и исследова-
ниях, посвященных статинам, раннее снижение уров-
ня ХС ЛПНП потенциально может привести к суще-
ственному снижению риска ИБС. В действительности, ре-

зультаты нашего исследования согласуются с наблюде-
нием, что ИБС встречается реже в тех популяциях, где
у взрослых лиц сохраняются очень низкие уровни ХС
ЛПНП [40]. Величина эффекта длительного снижения ХС
ЛПНП на риск ИБС, наблюдаемая в нашем исследова-
нии, также была существенно больше предполагаемой
на основании результатов наблюдательных эпидемио-
логических исследований. Например, уменьшение
риска ИБС на 55% в ответ на длительное снижение ХС
ЛПНП (на каждый ммоль/л) в нашем исследовании бо-
лее чем в два раза (по логарифмической шкале) пре-
вышает уменьшение такового на 31% (ОШ: 0,69; 95%
ДИ: 0,65–0,74) при снижении на каждый ммоль/л ХС
не-ЛПВП (и прямо измеренного ХС ЛПНП) в крупном
метаанализе [39] проспективных популяционных ис-
следований (p=7,4×10-10). Данный результат позволяет
предположить, что генетически опосредованные из-
менения в концентрации ХС ЛПНП, вероятно, являют-
ся оптимальным отражением совокупного эффекта по-
жизненного влияния плазменной концентрации ХС
ЛПНП по сравнению с измерениями, сделанными во
взрослой жизни, даже в том случае, если эти измерения
подвергаются поправке на смещение регрессионного раз-
ведения. Примечательно и то, что мы оценили 9 поли-
морфизмов, расположенных в 6 различных генах,
включая полиморфизмы в генах, кодирующих мишени
как для статинов, так и для моноклональных антител, на-
правленных против PCSK9. Каждый из этих полимор-
физмов, по-видимому, оказывает влияние на плаз-
менную концентрацию ХС ЛПНП различными путями,
и поаллельный эффект данных МНП на уровень ХС ЛПНП
различался более, чем в 6 раз; все 9 полиморфизмов
были связаны с весьма последовательным снижением
риска ИБС на единицу снижения уровня ХС ЛПНП. Это
обстоятельство позволяет предположить, что эффект дли-
тельного воздействия снижения ХС ЛПНП на риск ИБС
не зависит от механизма, приводящего к снижению уров-
ня ХС ЛПНП. Поэтому метод снижения ХС ЛПНП, ве-
роятно, будет менее важен по сравнению со степенью
и сроками снижения концентрации ХС ЛПНП. В ре-
зультате диета и физические нагрузки, вероятно, столь
же эффективны в снижении риска ИБС, как и статины или
другая ранняя липидснижающая терапия. Результаты на-
шего исследования поддерживают гипотезу, что раннее
снижение концентрации ХС ЛПНП или поддерживаемые
низкие уровни ХС ЛПНП в течение жизни могут пред-
отвратить или существенно задержать развитие атеро-
склероза. Наше исследование демонстрирует, что эф-
фект длительного воздействия раннего снижения уров-
ня ХС ЛПНП до развития атеросклероза связан с суще-
ственно большим снижением риска ИБС по сравнению
с существующей практикой снижения ХС ЛПНП, начи-
нающегося после того, как атеросклероз уже развился.
Данное обстоятельство может объяснить большую часть
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остаточного риска коронарных событий, которому под-
вергаются лица, получающие статины или иную ли-
пидснижающую терапию. Позднее снижение концент-
рации ХС ЛПНП, инициируемое после развития атеро-
склероза, может служить для стабилизации суще-
ствующих атеросклеротических бляшек, все еще спо-
собных прогрессировать с развитием симптомов или
подвергаться разрывам с развитием острого коронар-
ного синдрома, таким образом, имея высокий оста-
точный риск событий. В отличие от этого, длительное ран-
нее снижение концентрации ХС ЛПНП связано с суще-
ственно большим снижением риска ИБС и поэтому со-
ответствует существенно более низкому остаточному рис-
ку коронарных событий. Результаты нашего исследования
также предполагают, что снижение ХС ЛПНП, вероятно,
будет намного более эффективной стратегией первич-
ной профилактики ИБС, чем считается в настоящее
время. Текущие оценки эффективности снижения ХС
ЛПНП как стратегии первичной профилактики ИБС ба-
зируются в значительной степени на данных исследо-
ваний, посвященных лечению статинами. Однако сред-
ний возраст на момент рандомизации в исследованиях,
посвященных статинам, составлял 63 года [1], и это озна-
чает, что лица, зарегистрированные в этих исследова-
ниях, уже подвергались воздействию сывороточного
уровня ХС ЛПНП, на протяжении всей жизни. Наше ис-
следование показывает, что и степень снижения кон-
центрации ХС ЛПНП, и время, на протяжении которо-
го лицо подвергается воздействию ХС ЛПНП, имеют су-
щественное значение для риска ИБС. Поэтому эффек-
тивность снижения концентрации ХС ЛПНП как страте-
гии первичной профилактики ИБС потенциально может
быть существенно улучшена, если инициировать тера-
пию, направленную на снижение ХС ЛПНП, суще-
ственно раньше, чем рекомендуется в настоящее вре-
мя. Важно отметить, что наше исследование не являет-
ся альтернативой рандомизированному исследова-
нию. Хотя наше исследование обеспечивает оценку
снижения потенциального риска, которое может быть до-
стигнуто длительным воздействием снижения уровня ХС
ЛПНП, оно не способно оценить потенциальные риски
длительного воздействия липидснижающей терапии.
Только рандомизированное исследование может адек-
ватно сравнить пользу и риски длительного воздействия
липидснижающей терапии. Пока такого долгосрочно-
го исследования не планируется, однако, результаты на-
шего исследования предполагают, что эффективная
стратегия первичной профилактики может состоять в том,
чтобы сделать больший акцент на ранней здоровой дие-
те и регулярных физических нагрузках с целью под-
держания низких уровней ХС ЛПНП. Для лиц, не спо-
собных поддерживать низкий уровень ХС ЛПНП с по-
мощью одной только диеты и физических нагрузок, мо-
жет быть обоснованно рассмотрена возможность ран-

него добавления липидснижающих препаратов в мо-
лодом возрасте до формирования клинически значи-
мого атеросклероза. У стратегии первичной профи-
лактики, поддерживающей более низкие уровни ХС
ЛПНП в течение всей жизни, имеется потенциал сни-
жения риска ИБС. В будущем, вероятно, будет возможно
осуществить эту стратегию, сосредоточившись на лицах,
унаследовавших 1 или более полиморфизмов, ассо-
циированных с повышением концентрации ХС ЛПНП
[41].

Ограничения исследования. У исследования име-
ется несколько ограничений, включая врожденные
ограничения, связанные с созданием причинных выво-
дов с использованием принципов менделевской ран-
домизации [6,42] и тем фактом, что мы оценивали ас-
социации включенных МНП с ХС ЛПНП и ИБС, соответ-
ственно, в различных группах. Кроме того, хотя иссле-
дование основано на принципах менделевской рандо-
мизации, использование сводных данных не позволи-
ло нам выполнить инструментальный анализ перемен-
ных. Признавая эти ограничения в дизайне исследова-
ния, мы проверили предположения менделевской ран-
домизации путем оценки множественных полимор-
физмов и оценки последовательности эффекта. Мы не
обнаружили сколько-нибудь значимой гетерогенности
эффекта на риск ИБС на единицу снижения концентра-
ции ХС ЛПНП среди любого из полиморфизмов, вклю-
ченных в исследование. Эта нехватка гетерогенности эф-
фекта позволяет предполагать, что результаты исследо-
вания не подвергнутся значительному смещению вслед-
ствие плейотропности или неустойчивости связи, по-
скольку маловероятно, что каждый из включенных по-
лиморфизмов действует через подобные плейотро-
пные эффекты или имеет подобные структуры неустой-
чивости связи. В действительности, результаты иссле-
дования, по-видимому, независимо, хотя и косвенно, под-
твердились в недавнем исследовании, оценивавшем эф-
фект полиморфизмов, влияющих на концентрацию ХС
ЛПВП [43]. В данном исследовании взвешенный гене-
тический индекс ХС ЛПНП, включивший 13 полимор-
физмов, связанных с ХС ЛПНП (только 2 из которых пе-
ресекались с полиморфизмами, включенными в наше ис-
следование), был связан с 2,13-кратным повышением
риска ОИМ (95% ДИ: 1,69–2,69) для каждого уве-
личения стандартного отклонения (на 34,1 мг/дл) в дли-
тельном воздействии ХС ЛПНП. Хотя в данном иссле-
довании и не сообщается об этом, но величина, обрат-
ная этой оценке, 0,47 (95% ДИ: 0,37–0,59), представ-
ляет собой пропорциональное сокращение риска на
53,0% при снижении концентрации ХС ЛНПН на 34,1
мг/дл. Величина этого эффекта приближается к полу-
ченной нами и поэтому обеспечивает внешнюю валид-
ность результатов исследования.
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Заключение
В заключение можно добавить, что мы провели ряд

метаанализов, включивших 9 полиморфизмов 6 раз-
личных генов с целью достоверного определения ко-
личественного влияния длительного воздействия сни-
жения уровня ХС ЛПНП на риск ИБС. Мы обнаружи-
ли, что долгосрочные ранние меры по снижению ХС
ЛПНП связаны с 3-кратным снижением риска ИБС на
каждую единицу снижения ХС ЛПНП по сравнению с
поздним лечением статинами, и что данный эффект,
по-видимому, не зависит от механизма, посредством
которого снижается ХС ЛПНП.
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Приложение
Дополнительные таблицы и рисунки можно найти

в онлайн-версии этой статьи.
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