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РЕЗЮМЕ. Введение. Назначение статинов является методом профилактики и лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) с доказанной долгосрочной безопасностью и эффективностью. Монотерапия статинами сни-
жает концентрацию холестерина липопротеидов низкой плотности и общий риск сердечно-сосудистой смертности, 
однако у пациентов сохраняется резидуальный риск, связанный с повышенным уровнем триглицеридов. Суще-
ствуют данные, что остаточный риск ССЗ может быть снижен с помощью применения длинноцепочечных ω3 по-
линенасыщенных жирных кислот (ω3 ПНЖК) − эйкозапентаеновой (EPA 20:5 ω3) и докозагексаеновой (DHA 22:6 
ω3). В то же время, в отношении снижения риска развития сердечно-сосудистых событий данные кислоты показали 
неоднозначные результаты. Цель. На основании анализа доступной литературы проанализировать причины рас-
хождений в результатах исследований исходов ССЗ и обсудить гетерогенность ответа организма на прием ω3 
ПНЖК. Материалы и методы. В базе данных PubMed проводился поиск информации за последние пять лет по 
выбранным критериям включения. Информационные запросы включали следующую совокупность ключевых 
слов: «эйкозапентаеновая кислота, докозагексаеновая кислота, гипертриглицеридемия, сердечно-сосудистый риск». 
Результаты. Доза, вид и соотношение используемого сочетания ω3 ПНЖК могут иметь значение в оценке эффекта 
ω3 ПНЖК в отношении снижения риска развития сердечно-сосудистых событий и смертности. В настоящем об-
зоре обобщены последние литературные данные о перспективах применения статинов, комбинации EPA+DHA и 
монорежима EPA в лечении гипертриглицеридемии и снижении риска развития ССЗ. Обсуждается гетерогенность 
ответа организма на прием ω3 ПНЖК. Заключение. Несмотря на противоречивость результатов метаанализов 
эффективности применения комбинаций различных типов ω3 ПНЖК, очевидно, что дальнейшее изучение соче-
танного применения EPA и DHA, режима их дозировании и сочетания со статинотерапией сделает их привлека-
тельными для снижения резидуального риска ССЗ. 

Ключевые слова: эйкозапентаеновая кислота, докозагексаеновая кислота, гипертриглицеридемия, сердечно-
сосудистый риск.  
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eases (CVD) with proven long-term safety and efficacy. Monotherapy with statins reduces the concentration of low-density 
lipoprotein cholesterol and the overall risk of cardiovascular mortality, but patients remain at residual risk associated with 
elevated triglyceride level. There is evidence that the residual risk of CVD can be reduced by the use of long-chain ω3 
polyunsaturated fatty acids (ω3 PUFAs) − eicosapentaenoic (EPA 20:5 ω3) and docosahexaenoic (DHA 22:6 ω3). At the 
same time, in relation to reducing the risk of developing cardiovascular events, these acids have shown controversial 
results. Aim. Based on the analysis of the available literature, analyze the reasons for the discrepancies in the results of 
studies of CVD outcomes and discuss the heterogeneity of the body’s response to the intake of ω3 PUFAs. Materials and 
methods. The PubMed database was searched for information over the past five years on selected inclusion criteria. In-
formation requests included the following keywords: “eicosapentaenoic acid, docosahexaenoic acid, hypertriglyceridemia, 
cardiovascular risk.” Results. The dose, type and ratio of the combination of ω3 PUFAs used may be important in eval-
uating the effect of ω3 PUFAs in reducing the risk of cardiovascular events and mortality. This review summarizes the 
latest literature data on the prospects for the use of statins, the combination of EPA+DHA and EPA monotherapy in the 
treatment of hypertriglyceridemia and reducing the risk of CVD. The heterogeneity of the body’s response to the intake 
of ω3 PUFAs is discussed. Conclusion. Despite the inconsistency of the results of meta-analyses of the effectiveness of 
the use of combinations of various types of ω3 PUFAs, it is obvious that further study of the combined use of EPA and 
DHA, their dosing regimen and combination with statin therapy will make them attractive for reducing the residual risk 
of CVD.  

Key words: eicosapentaenoic acid, docosahexaenoic acid, hypertriglyceridemia, cardiovascular risk.

Атеросклеротические сердечно-сосудистые заболе-
вания (ССЗ) являются ведущей причиной смертности 
и бремени болезней в мире [1]. Число регистрируемых 
ССЗ продолжает расти: данный показатель удвоился с 
1990 г. (95% uncertainty interval [UI]: 257 дo 285 млн) 
до 2019 г. (95% UI: 497 дo 550 млн), при этом количе-
ство смертей от ССЗ также возросло в период с 1990 г. 
(95% UI: с 11,4 до 12,6 млн) до 2019 г. (95% UI: от 17,1 
до 19,7 млн.) [1]. В 2017 г. было зарегистрировано 10,6 
млн (95% UI: 9,6–11,8 млн) случаев ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) и 8,9 млн смертей, связанных с 
данной патологией (95% UI: 8,8–9,1 млн), при этом гло-
бальное количество лет жизни с поправкой на инвалид-
ность (DALY) составило 170,3 млн (95% UI: 
167,1–174,0) [2]. В 1990 г. было зарегистрировано 7,82 
млн случаев артериальной гипертензии, однако уже в 
2019 г. число случаев составляло 19,60 млн. [3]. В 2017 
г. артериальная гипертензия была признана самым 
значимым фактором, влияющим на показатель DALY 
(118,18 млн человек), за которым следовали высокий 
уровень холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) (101,78 млн) и диета с низким содержа-
нием орехов и семян (52,86 млн) [2]. Очевидно, что 
краеугольным камнем эффективности лечения ССЗ и, 
соответственно, снижения социального бремени дан-
ной патологии, являются нормализация уровня систо-
лического артериального давления и уровня ХС ЛПНП 
– основного триггера атерогенеза [4]. Действительно, 
последние мировые данные свидетельствуют о пер-
спективности фармакологической коррекции дислипи-
демий и нормализации уровня артериального давления 
в отношении снижения показателей смертности и уве-
личения продолжительности жизни больных ССЗ 
[5‒7]. 

Статины (ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглута-
рил-КоА-редуктазы) активно используются в клиниче-
ской медицине для снижения концентрации ХС ЛПНП 
и общего риска сердечно-сосудистой смертности [8, 9]. 

Несмотря на эффективность статинотерапии и ряд 
плейотропных эффектов (улучшение эндотелиальной 
функции, снижение окислительного стресса, иммуно-
модулирующее, противовоспалительное, антитромбо-
тическое действие) [8, 10], у пациентов сохраняется 
резидуальный (остаточный) риск развития инфаркта 
миокарда [11, 12]. Липопротеины, богатые триглице-
ридами (ТГ), являются факторами риска ИБС у паци-
ентов, принимающих статины [13]. Доказано, что 
резидуальный риск тесно связан с повышенными уров-
нями ТГ [14]. 

Остаточный риск ССЗ может быть снижен с помо-
щью применения омега-3 (n-3 или ω3) полиненасы-
щенных жирных кислот (ПНЖК) [15]. 
Длинноцепочечные ω3 кислоты – эйкозапентаеновая 
(EPA 20:5 ω3) и докозагексаеновая (DHA 22:6 ω3) кли-
нически одобрены для лечения гипертриглицериде-
мии, связанной с ССЗ, метаболическим синдромом, 
ожирением и сахарным диабетом 2 типа [16, 17]. Ком-
бинация EPA+DHA или EPA в дозе 4 г/сут. является эф-
фективным и безопасным вариантом для снижения 
уровня ТГ в качестве монотерапии или в качестве до-
полнения к другим гиполипидемическим агентам 
[18‒20].  

Активно изучаются эффекты применения различ-
ных доз и видов ω3 ПНЖК и их комбинации со стати-
нами для снижения риска развития ССЗ [13, 21‒23]. 
Однако современные клинические испытания демон-
стрируют довольно противоречивые результаты [15]. 
Это может быть обусловлено применением в протоко-
лах исследования различных видов и доз ω3 ПНЖК 
(EPA или комбинация EPA+DHA), использованием ω3 
ПНЖК в качестве монотерапии или комбинации со ста-
тинами, а также исходным уровнем риска ССЗ и имею-
щимся у пациента остаточным риском [24‒27]. 
Изучение данных факторов позволит получить пре-
имущество в отношении снижения риска развития сер-
дечно-сосудистых событий и смертности.  
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В настоящем обзоре обобщены последние литера-
турные данные о перспективах применения статинов, 
комбинации EPA+DHA и монорежима EPA в лечении 
гипертриглицеридемии и снижении риска развития 
ССЗ. Обсуждается гетерогенность ответа организма на 
прием ω3 ПНЖК. 

В базе данных PubMed проводился поиск информа-
ции за последние пять лет по выбранным критериям 
включения. Информационные запросы включали сле-
дующую совокупность ключевых слов: «эйкозапентае-
новая кислота, докозагексаеновая кислота, 
гипертриглицеридемия, сердечно-сосудистый риск».  
Полиненасыщенные жирные кислоты ω3 семей-

ства  
К ПНЖК относятся карбоновые кислоты с двумя и 

более двойными связями и длиной углеродной цепи от 
20 до 22 атомов углерода. Основные семейства ПНЖК 
представлены ω3 и ω6 ПНЖК [28]. Синтез ПНЖК про-
исходит в цитоплазме клеток печени, почек, кишеч-
ника, головного мозга, легких, молочной железы, а 
также в жировой ткани, в то время как удлинение 
цепей ЖК происходит в митохондриальных структурах 
клетки и включает реакции β-окисления. Линолевая 
кислота преобразуется в ПНЖК ω6 семейства, которые 
в настоящем обзоре рассматриваться не будут; α-лино-
леновая кислота преобразуется в ПНЖК ω3 семейства 
(табл.). 

 
 
 

Синтез ω3 ПНЖК осуществляется ферментами 
элонгации и десатурации: элонгаза 2 (ELOVL2) и элон-
газа 5 (ELOVL5), Δ5 десатураза (delta-5 desaturase 
(D5D) либо FADS1) и Δ6 десатураза (delta-6 desaturase 
(D6D) либо FADS2) [28]. Элонгазы осуществляют 
удлинение углеводородной цепи ПНЖК. Десатуразы 
катализируют превращение одинарной связи между 
атомами углерода в двойные связи (С=С), которые на-
зываются ненасыщенными связями. Синтез докозагек-
саеновой (22:6 ω3) кислоты включает образование в 
эндоплазматическом ретикулуме ЖК с 24 атомами уг-

лерода и их дальнейшее перемещение в центр для β-
окисления. Учитывая, что ЖК могут быть субстратом 
для пероксисомального окисления, они вовлечены в ре-
гуляцию состава ЖК липидов мембран. 

При участии FADS2 из α-линоленовой кислоты 
(18:3 ω3) образуется стеаридовая кислота (18:4 ω3), ко-
торая далее под действием ELOVL5 превращается в 
эйкозатетраеновую кислоту (20:4 ω3). FADS1 катали-
зирует образование эйкозапентаеновой кислоты (20:5 
ω3). Затем при участии ELOVL2 происходит микросо-
мальное элонгирование цепи ω3 докозапентаеновой 
кислоты (22:5 ω3) до тетракозапентаеновой кислоты 
(24:5 ω3) с последующей десатурацией FADS2 в пози-
ции 6 до тетракозагексаеновой кислоты (24:6 ω3). 
Далее эта ПНЖК метаболизируется через β-окисление 
до докозагексаеновой кислоты (22:6 ω3) в пероксисо-
мах. Как α-линоленовая (18:3 ω3), так и тетракозапен-
таеновая кислоты (24:5 ω3) могут быть субстратом для 
десатурации FADS2 6-ой позиции ЖК [29]. Актив-
ность десатураз ЖК регулируется уровнем потребле-
ния ПНЖК с пищей, которые могут влиять на 
экспрессию генов десатураз ЖК [30]. 

Ключевыми ω3 ПНЖК являются EPA (20:5 ω3) и 
DHA (22:6 ω3). Данные ω3 ПНЖК после абсорбции 
включаются в ТГ, фосфолипиды и сложные эфиры хо-
лестерина в плазме. DHA присутствует во всех орга-
нах, особенно в коре головного мозга, сетчатке и в 
сперматозоидах. EPA также присутствует в клетках и 
тканях, хотя и в значительно более низких концентра-
циях, чем DHA [28]. EPA и DHA применяются в кор-
рекции гипертриглицеридемии и снижении риска 
развития ССЗ, поэтому данная статья будет ограничена 
только изучением их кардиопротекторных эффектов.  

Атерогенная дислипидемия и остаточный риск 
сердечно-сосудистых заболеваний  

Оценка риска ССЗ базируется на параметрах ли-
пидного профиля, учете выявленных факторов риска, 
диагностических критериев и клинической картины 
атеросклероза [4]. Ведущим параметром оценки риска 
ССЗ является уровень ХС ЛПНП, дополнительными 
параметрами служат уровни ХС липопротеинов высо-
кой плотности (ХС ЛПВП) и ТГ. Клиническая оценка 
комбинированного эффекта нескольких факторов 
риска основана на применении шкалы SCORE (System-
atic Coronary Risk Evaluation) Европейского общества 
кардиологов (European Society of Cardiology ‒ ESC). 
Обновленная шкала SCORE 2 обеспечивает калибро-
ванные оценки риска сердечно-сосудистых событий 
для регионов Европы с низким, умеренным, высоким 
и очень высоким риском [31]. К экстремальному сер-
дечно-сосудистому риску относят сочетание атеро-
склеротических ССЗ с сахарным диабетом 2 типа и/или 
семейной гиперхолестеринемией, а также развитие 
двух сердечно-сосудистых осложнений в течение двух 
лет, несмотря на проводимую пациенту гиполипиде-
мическую терапию и/или достигнутый уровень ХС 

Таблица 
Жирные кислоты ω3 семейств, синтезируемые из 

α-линоленовой кислоты 

Жирные кислоты ω3 семейства 

Название Химическая формула

стеаридовая 18:4ω3

эйкозатетраеновая 20:4ω3

эйкозапентаеновая 20:5ω3

ω3 докозапентаеновая 22:5ω3

тетракозапентаеновая 24:5ω3

тетракозагексаеновая 24:6ω3

докозагексаеновая 22:6ω3
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ЛНП ≤1,4 ммоль/л. Для лиц, входящих в группу экс-
тремального сердечно-сосудистого риска оптималь-
ным является уровень ХС ЛПНП < 1 ммоль/л, для лиц 
с очень высоким риском наилучшим считают уровень 
ХС ЛПНП = 1,4 и ниже, для пациентов с высоким рис-
ком уровень ХС ЛПНП должен быть 1,8 ммоль/л и 
ниже [32]. 

Открытие статинов, ингибирующих биосинтез хо-
лестерина, совершило революцию в снижении частоты 
сердечно-сосудистых событий [5, 8, 9]. Нестатиновые 
препараты нашли ограниченное применение в клини-
ческих условиях из-за отсутствия снижения смертно-
сти и побочных эффектов, тогда как применение 
статинов в целом более эффективно и хорошо перено-
симо [6]. Варианты лечения непереносимости статинов 
включают комбинацию низкой дозы статинов с дру-
гими гиполипидемическими схемами, нестатиновые 
препараты при полной непереносимости статинов [7]. 
Статины стабилизируют и регрессируют имеющиеся 
атеросклеротические бляшки, снижают риск развития 
инфаркта миокарда, ишемического инсульта, снижая 
сердечно-сосудистую и общую смертность. Принципы 
статинотерапии базируются на рекомендациях ESC и 
Европейского общества атеросклероза (European Ath-
erosclerosis Society ‒ EAS) по лечению дислипидемий 
[33]. Высокоинтенсивный режим применения статинов 
или комбинация статинов с эзетимибом снижают со-
держание окисленных ЛПНП в плазме по сравнению с 
терапией статинами в режиме низкой или умеренной 
интенсивности [11]. Стоит отметить, что в начале ис-
пользования статинов их дозировка определялась це-
левыми уровнями ХС ЛПНП с учетом стратификации 
риска. Совсем недавно произошел переход от достиже-
ния целевого уровня ХС ЛПНП с акцентом на риск 
ССЗ и процентное снижение уровня ХС ЛПНП. К со-
жалению, показатели приверженности к терапии ста-
тинами остаются низкими [9]. Хотя монотерапия 
статинами снижает концентрацию ХС ЛПНП и общий 
риск сердечно-сосудистой смертности, у пациентов со-
храняется резидуальный риск, связанный с повышен-
ным уровнем ТГ [12, 34]. В последние годы 
обсуждается атерогенная дислипидемия, при которой 
повышаются уровни липопротеинов очень низкой 
плотности, липопротеинов промежуточной плотности, 
хиломикроны, ремнантные липопротеины и сни-
жаются уровни ХС ЛПВП. Крупные популяционные и 
генетические исследования подтвердили связь высо-
кого уровня ТГ с повышенным сердечно-сосудистым 
риском [14]. 

Гипертриглицеридемии принято делить по уровню 
ТГ (ТГ 200-499 мг/дл и ТГ ≥500 мг/дл). ESC и EAS по 
лечению дислипидемий рекомендуют использовать 
препараты, снижающие уровень ТГ у пациентов из 
группы высокого риска (ТГ >200 мг/дл), когда измене-
ния образа жизни оказываются неэффективными [35].  

Несмотря на широкое применение статинов, пре-
кращение и несоблюдение режима лечения остаются 

серьезной проблемой в профилактике атеросклероти-
ческих ССЗ [9]. Основной причиной прекращения 
приема статинов является развитие непереносимости, 
миопатии и ряда других побочных эффектов [7, 9]. Су-
ществует острая необходимость в выявлении лиц с по-
вышенным риском развития побочных эффектов и в 
разработке альтернативных стратегий лечения [6]. Так, 
остаточный риск ССЗ, который сохраняется после те-
рапии статинами, может быть снижен с помощью ω3 
ПНЖК [15]. Несмотря на множество противоречивых 
результатов метаанализов эффективности применения 
ω3 ПНЖК, очевидно, что при грамотной комбинации 
и дозировании ω3 ПНЖК лишены побочных эффектов, 
что делает их привлекательными биопрепаратами для 
разработки комплексных программ, направленных на 
снижение резидуального риска ССЗ.   
Эйкозапентаеновая и докозагексаеновая жирные 

кислоты в лечении гипертриглицеридемии  
Многочисленные исследования подтверждают при-

чинно-следственную связь между уровнем ТГ и рис-
ком развития ССЗ [14]. Известно, что ω3 ПНЖК (EPA 
и DHA) применяются для снижения уровня TГ [13]. В 
настоящее время единственным зарегистрированным 
в России фармакологически стандартизированным ле-
карственным препаратом ω3 ПНЖК является Омакор. 
За рубежом недавно был выпущен стабильный препа-
рат этилового эфира EPA ‒ icosapent ethyl (IPE) (Vas-
cepa®, Amarin Pharma, Inc., Bedminster, NJ), 
одобренный Управлением по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов FDA 
(the Food and Drug Administration) для лечения пациен-
тов с повышенным уровнем ТГ (150-499 мг/дл), имею-
щим ССЗ или сахарный диабет 2 типа и двумя или 
более факторами риска ССЗ [36]. Данный стабильный 
препарат этилового эфира EPA состоит из чистой EPA 
(>96%) [37] и одобрен FDA для лечения пациентов с 
уровнем ТГ 150-499 мг/дл, ССЗ или сахарным диабе-
том 2 типа и двумя или более факторами риска ССЗ 
[36]. Он обычно хорошо переносится, но рекоменду-
ется с осторожностью применять данный препарат у 
пациентов, принимающих антиагрегантную или анти-
коагулянтную терапию из-за повышенного риска кро-
вотечения [38]. 

На основе результатов многоцентрового, плацебо-
контролируемого, рандомизированного, двойного сле-
пого, 12-недельного исследования (MARINE) FDA 
первоначально одобрило применение EPA (4 г/день) в 
качестве дополнения к диете для снижения уровня ТГ 
у взрослых пациентов с TГ ≥500 мг/дл [20].  

В дальнейшем было проведено плацебо-контроли-
руемое, рандомизированное, двойное слепое, 12-не-
дельное клиническое испытание ANCHOR, в котором 
установлено, что добавление EPA в дозе 4 г/день к те-
рапии статинами снижает уровень ТГ на 21,5% 
(р<0,0001) у пациентов с исходным уровнем ТГ ≥200-
499 мг/дл [39].  
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Интересны данные исследования АС.Skulas-Ray et 
al. [18], полученные в результате приема EPA+DHA (4 
г/день) пациентами с очень высокими исходными 
уровнями ТГ (≥500 мг/дл). Авторы пришли к выводу, 
что EPA+DHA или только EPA в дозе 4 г/сут. (>3 г/день 
общего EPA+DHA) являются эффективным и безопас-
ным вариантом для снижения уровня ТГ в качестве мо-
нотерапии или в качестве дополнения к другим 
гиполипидемическим агентам.  

Таким образом, эффективность применения ком-
бинации EPA+DHA или EPA в дозе 4 г/сут. в качестве 
монотерапии, а также в составе комплексной терапии 
статинами несомненна для пациентов с гипертригли-
церидемией. Далее будет обобщена современная лите-
ратурная информация о применении ω3 ПНЖК для 
снижения сердечно-сосудистого риска.  

Эйкозапентаеновая жирная кислота в снижении 
количества сердечно-сосудистых событий  

Высокие дозы EPA в сочетании со статинами у па-
циентов с легким и умеренным повышением уровня ТГ 
в плазме крове приводят к снижению остаточного сер-
дечно-сосудистого риска [18, 33, 40]. Кроме того, лече-
ние высокими дозами EPA может быть полезным и у 
пациентов с исходно высокой гипертриглицеридемией 
для снижения сердечно-сосудистого риска [14].  

Так, клинические испытания EPA в исследовании 
REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with 
Icosapent Ethyl–Intervention Trial) продемонстрировали 
положительный эффект применения ее высоких доз (4 
г/день) у пациентов, получающих статины, и снижение 
риска развития сердечно-сосудистых событий на 25% 
у пациентов с повышенным уровнем ТГ [19, 41].  

Результаты исследования JELIS (the open-label Japan 
EPA Lipid Intervention Study (JELIS [NCT00231738]; N 
= 18,645) с использованием статинов и очищенного 
препарата этилового эфира EPA (препарат доступен 
только в Японии) в более низкой дозе (дозе 1,8 г/день), 
сообщили о снижении количества сердечно-сосуди-
стых событий на 19% у пациентов с гиперхолестери-
немией по сравнению с контрольной группой (10 мг 
правастатина или 5 мг симвастатина один раз в день в 
качестве лечения первой линии, 20 мг правастатина и 
10 мг симвастатина при очень высокой гиперхолесте-
ринемии) [42].  

Стоит отметить, что применение EPA в сочетании 
со статинами сопровождалось некоторыми побочными 
эффектами. Большинство добавок ω3 ПНЖК представ-
лены в форме ТГ или этиловых эфиров, что может 
ограничивать их всасывание и вызывать ряд побочных 
эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) [43]. Однако в исследовании REDUCE-IT с ис-
пользованием высокой дозы ЕРА частота анемии и не-
желательных явлений со стороны ЖКТ была ниже в 
группе EPA (4,7% против 5,8%, р=0,003 и 33% против 
35,1%, р=0,04), чем в группе плацебо [41]. Частота не-
желательных кровотечений составила 2,7% в группе 

EPA и 2,1% в группе плацебо (р=0,06). При этом гос-
питализация по поводу фибрилляции предсердий, а 
также периферические отеки чаще регистрировались 
в группе EPA, чем в группе плацебо (5,3% против 3,9%, 
р=0,003 и 6,5% против 5,0%, р=0,002). Действительно, 
некоторые исследования показали, что ω3 ПНЖК 
могут быть связаны с повышенной вероятностью раз-
вития фибрилляции предсердий, особенно при исполь-
зовании ЖК в высоких дозах [27]. 

По результатам исследования JELIS, применение 
более низких доз EPA (1,8 г/день) в сочетании со ста-
тинами в целом хорошо переносилось, большинство 
побочных эффектов характеризовались как легкие и 
были выше в группе EPA+статины (25,3% против 
21,7%; р<0,0001), включая расстройства ЖКТ (3,8% 
против 1,7%) и кровотечения (1,1% против 0,6%) [42].  

Таким образом, применение высоких доз EPA в со-
четании со статинами эффективнее в отношении сни-
жения количества сердечно-сосудистых событий (25%) 
в сравнении с применением более низких доза EPA 
(18%), но при незначительных побочных эффектах, ко-
торые более выражены при применении высоких доз.   
Комбинация эйкозапентаеновой и докозагексаено-
вой жирных кислот в снижении количества сер-

дечно-сосудистых событий  
Эффективность комбинации EPA и DHA имеет 

ограниченные доказательства в отношении снижения 
риска ССЗ. Кроме того, эффекты одновременного при-
менения статинов и ω3 ПНЖК до конца не изучены 
[14].   

За последние 20 лет было проведено 14 рандомизи-
рованных контролируемых исследований, включаю-
щих 132 000 участников, имеющих высокий риск ССЗ 
и длительно принимающих ω3 ПНЖК [44].  

В 10 рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях, в течение 4,4 лет у 78 000 участников, имею-
щих ИБС в анамнезе, применялись комбинации EPA и 
DHA в суточных дозах от 226 до 1800 мг и от 0 до 1700 
мг, соответственно. Результаты данных исследований 
не продемонстрировали связи приема ω3 ПНЖК с рис-
ком развития фатальной ИБС и инфаркта миокарда. 

Несколько крупных исследований касались оценки 
эффективности приема комбинации EPA и DHA в су-
точной дозе 1 г, которые не показали снижения частоты 
сердечно-сосудистых событий и общей смертности по 
сравнению с плацебо.  

Так, в исследовании ASCEND (A Study of Cardio-
vascular Events in Diabetes) принимали участие 15 480 
пациентов с сахарным диабетом без ССЗ, которые на-
ходились под наблюдением в течение 7,4 года [45]. 
Прием 1 г ω3 ПНЖК в день (460 мг EPA и 380 мг DHA) 
не уменьшало частоту сердечно-сосудистых событий 
и общую смертность по сравнению с плацебо (прием 
оливкового масла).  

Исследование VITAL (Vitamin D и Omega-3 Trial) 
так же показало, что ежедневный прием 1 г ω3 ПНЖК 
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(840 мг EPA+DHA) не повлиял на заболеваемость и 
смертность от ССЗ среди 25871 человек, за которыми 
наблюдали в течение 5,3 лет [46].  

В исследование The Outcome Reduction with an Ini-
tial Glargine Intervention Trial (ORIGIN) были включены 
12 536 пациентов с высоким риском ССЗ, принимаю-
щих 1 г ω3 ПНЖК в день (465 мг EPA и 375 мг DHA) 
[47]. В течение 6,2 летнего периода наблюдения уста-
новлено, что прием ω3 ПНЖК не повлиял на частоту 
серьезных сосудистых событий в группе наблюдения 
и в группе плацебо (9,1% против 9,3%; р=0,81), общую 
смертность (HR, 0,98; 95% ДИ, 0,89–1,07; р=0,63) или 
смертность от аритмий (HR, 1,10; 95% ДИ, 0,93–1,30; 
р=0,26). Следует отметить, что добавление ω3 ПНЖК 
снижало уровни ТГ значительно больше, чем в группе 
плацебо (-23,5±3,0 против -9,0±3,0 мг/дл; р <0,001). 

Совершенно противоположными по отношению к 
описанным выше трем исследованиям явились резуль-
таты исследования GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio 
della Sopravvivenza nell'Infarto miocardico) [48]. В ис-
следование были включены 11324 пациента с недавним 
инфарктом миокарда (≤3 месяца), которые получали 1 
г ω3 ПНЖК в день (850-882 мг EPA и DHA в соотноше-
нии 1:2) в течение 3,5 лет. Это привело к снижению 
риска ССЗ и смертности от всех причин в сравнении с 
группой контроля (на 30 и 20%, соответственно), а 
также внезапной смерти (на 45%).  

Несколько других исследований касались оценки 
эффективности приема комбинации EPA и DHA в су-
точной дозе 4 г, которые так же не показали значитель-
ного снижения частоты сердечно-сосудистых событий.  

Так, результаты исследований STRENGTH (The 
STRENGTH Randomized Clinical Trial) с использова-
нием комбинации статинов и высоких доз EPA+DHA 
(Epanova®; AstraZeneca) у пациентов с высоким сер-
дечно-сосудистым риском и гипертриглицеридемией, 
не продемонстрировали значительного снижения об-
щего количества сердечно-сосудистых событий [26]. 
Так, данные SJ.Nicholls et al. [26] продемонстрировали, 
что среди пациентов с высоким риском ССЗ, прини-
мающих статины, ежедневное добавление 4 г ω3 
ПНЖК к фоновой терапии не привело к значительным 
различиям в комбинированном исходе серьезных сер-
дечно-сосудистых событий с группой контроля (лица, 
пoлучающие кукурузное масло). Более высокая ча-
стота нежелательных явлений со стороны ЖКТ наблю-
далась в группе ω3 ПНЖК (24,7%) по сравнению с 
пациентами контрольной группы (14,7%). 

Очевидно, что доза, тип и соотношение используе-
мого сочетания ω3 ПНЖК, как и наличие или отсут-
ствие ССЗ может иметь значение в оценке эффекта ω3 
ПНЖК в отношении снижения риска развития сер-
дечно-сосудистых событий и смертности. А.Pal et al. 
[25] пришли к выводу, что механизмы действия данных 
ПНЖК необходимо изучать отдельно, так как EPA и 
DHA могут конкурировать друг с другом и тем самым 
по-разному влиять на уровень ω6 ПНЖК и биосинтез 

метаболитов инициации и разрешения воспаления. 
Результаты клинических исследований показывают 

как синергические, так и антагонистические эффекты 
статинов и ω3 ПНЖК при использовании их в ком-
бинации [15]. Существуют данные, что плейотропные 
эффекты статинов и ω3 ПНЖК перекрываются. Напри-
мер, ферменты цитохрома P450, которые метаболизи-
руют статины, могут влиять на метаболизм ω3 ПНЖК 
и наоборот. Было высказано предположение, что ис-
пользование статинов может уменьшить благотворное 
влияние ω3 ПНЖК на развитие и исход ССЗ [49].  

Таким образом, результаты применения комбина-
ции EPA+DHA не продемонстрировали снижения об-
щего количества сердечно-сосудистых событий в 
большинстве исследований [26]. Это может быть об-
условлено применением в протоколах исследованием 
различных видов ω3 ПНЖК (EPA или комбинация 
EPA+DHA) и их доз (высокая или низкая), примене-
нием ω3 ПНЖК в качестве монотерапии или комбина-
ции со статинотерапией, а также исходным уровнем 
риска ССЗ и имеющимся остаточным риском [24‒26]. 
Изучение данных факторов позволит получить пре-
имущество в отношении снижения риска развития сер-
дечно-сосудистых событий и смертности. Ниже 
обсуждается гетерогенность ответа организма на 
прием ω3 ПНЖК.  
Гетерогенность ответа организма на прием поли-

ненасыщенных жирных кислот ω3 семейств  
Воздействие ПНЖК на организм связано с их ак-

тивностью, реализуемой через специфические рецеп-
торы, со способностью модулировать липидные рафты 
мембран и активацию многих сигнальных путей, а 
также с генетическими и эпигенетическими механиз-
мами [50]. Несмотря на широкое использование ω3 
ПНЖК в качестве пищевых добавок при лечении на-
рушений липидного обмена и ССЗ, результаты их ис-
пользования довольно противоречивы [13, 15‒17, 
24‒27, 51]. Это может быть обусловлено изменчивой 
биодоступностью ω3 ПНЖК, применяемых в диетах 
или добавках, фоновым уровнем ω3 и ω6 ПНЖК, со-
стоянием кишечной микробиоты, а также эксперимен-
тальными условиями, используемыми в исследованиях 
на животных, которые более однородны и контроли-
руемы по сравнению с исследованиями на людях [52, 
53]. Более того, люди разного возраста, а также люди с 
различным этническим происхождением или прожи-
вающие в разных странах, могут проявлять различную 
степень ответа на диетические добавки с ПНЖК [54]. 
Эндогенная переработка ПНЖК контролируется элон-
газами и десатуразами ЖК, последние кодируются ге-
нами десатураз ненасыщенных ЖК (дельта десатуразы 
жирных кислот ‒ FADS) [55]. Изменение активности 
десатураз и полиморфизм их генов также являются од-
ними из весомых причин противоречивых результатов 
применения ПНЖК [51, 56]. 

Актуален и вопрос индивидуального ответа орга-
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низма на прием ПНЖК. В настоящее время начинается 
использование стратегии разделения лиц, отвечающих 
и не отвечающих на применение ω3 ПНЖК развитием 
положительного эффекта организма (omega-3 PUFA re-
sponders (“Rs”) and omega-3 PUFA non-responders 
(“NRs”)). Гетерогенность ответа на лечение может 
быть объяснена генетической или эпигенетической ва-
риабельностью между индивидуумами [51]. Эпигене-
тическая составляющая развития человека находится 
под влиянием окружающей среды и его индивидуаль-
ного развития, что может изменять экспрессию генов 
и играть важную роль в существовании различного от-
вета организма на применение ω3 ПНЖК [57, 58].  

Выраженность эффекта применения ω3 ПНЖК 
варьируется в зависимости от имеющейся у пациента 
патологии, что может быть связано с концентрацией 
ПНЖК в различных органах и системах организма. На-
пример, в центральной нервной системе ω3 ПНЖК, в 
зависимости от концентрации, могут защищать от 
риска развития воспалительных заболеваний или су-
щественно его увеличивать [59].  

Увеличение потребления ПНЖК снижает риск воз-
никновения и смертности от ИБС и инсульта, но прак-
тически не влияет на смертность от всех причин или 
от ССЗ [16].  

Как упоминалось ранее, индуцированное EPA сни-
жение уровней TГ (в исследовании REDUCE-IT) не 
может полностью объяснить наблюдаемое снижение 
риска ССЗ, поэтому нельзя исключать нелипидные 
плейотропные механизмы EPA, способствующие сни-
жению ССЗ [60]. Именно дополнительные механизмы 
действия EPA, включающие уменьшение воспаления и 
агрегации тромбоцитов, вероятно способствуют за-
щите сердечно-сосудистой системы [40]. В связи с вы-
шеизложенным, влияние алиментарных ω3 ПНЖК на 
организм требует дальнейшего изучения.  

Заключение  
Внедрение статинотерапии позволило контролиро-

вать течение ССЗ за счет коррекции расстройств ли-
пидного спектра крови. Хотя монотерапия статинами 
снижает концентрацию ХС ЛПНП и общий риск сер-
дечно-сосудистой смертности, у пациентов сохра-
няется резидуальный риск, связанный с повышенным 
уровнем ТГ. Многообещающей перспективой счи-
таются результаты исследований, указывающие, что 
остаточный риск ССЗ после терапии статинами может 
быть снижен с помощью ω3 ПНЖК.  

Текущие результаты исследований подтверждают 
эффективность применения комбинации EPA и DHA 
или EPA в дозе 4 г/сут. в качестве монотерапии, а также 
в составе комплексной терапии статинами для пациен-
тов с гипертриглицеридемией. 

Использование высоких доз EPA в сочетании со 
статинами у пациентов с легким, умеренным и выра-
женным повышением уровня ТГ в плазме крови для 

снижения остаточного сердечно-сосудистого риска 
также достаточно эффективно.  

Однако в отношении снижения риска развития сер-
дечно-сосудистых событий комбинация EPA и DHA 
продемонстрировала неоднозначные результаты. Так, 
несколько крупных исследований (ASCEND, VITAL, 
The Outcome Reduction with an Initial Glargine Interven-
tion Trial) касались оценки эффективности приема ком-
бинации EPA и DHA в суточной дозе 1 г, которые не 
показали снижения частоты сердечно-сосудистых со-
бытий и общей смертности по сравнению с плацебо. 
Однако, результаты исследования GISSI продемон-
стрировали снижение риска ССЗ и смертности. Ряд ис-
следований, например STRENGTH, касались оценки 
эффективности приема комбинации EPA и DHA в су-
точной дозе 4 г, которые так же не показали значитель-
ного снижения частоты сердечно-сосудистых событий.  

Возможно, отсутствие эффекта в исследованиях 
ASCEND, VITAL, The Outcome Reduction with an Initial 
Glargine Intervention Trial обусловлено дозой в 1 г, ко-
торая ниже, чем доза, используемая в исследованиях 
JELIS (1,8 г в день) и REDUCE-IT (4 г в день), демон-
стрирующих положительные результаты. Важную роль 
может играть наличие фоновых ССЗ, так как доза 1 г 
ω3 ПНЖК в день у пациентов с недавно перенесенным 
инфарктом миокарда (GISSI-Prevenzione) показала хо-
рошие результаты в отношении снижения риска разви-
тия сердечно-сосудистых событий и смертности. 
Кроме того, причины расхождений в результатах ис-
следований исходов ССЗ могут быть обусловлены про-
должительностью наблюдения, которая варьировалась 
от медианы 3,5 (GISSI-Prevenzione) до 7,4 года (AS-
CEND). Очевидно, что доза, вид и соотношение ис-
пользуемого сочетания ω3 ПНЖК могут иметь 
значение в оценке эффекта ω3 ПНЖК в отношении 
снижения риска развития сердечно-сосудистых собы-
тий и смертности.  

Несмотря на множество противоречивых результа-
тов метаанализов эффективности применения ком-
бинаций различных типов ω3 ПНЖК, очевидно, что 
дальнейшее изучение сочетанного применения EPA и 
DHA, режима их дозирования и сочетания со статино-
терапией сделает их привлекательными мишенями в 
разработке комплексных программ, направленных на 
снижение резидуального риска ССЗ.   
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