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Резюме
Введение. Многочисленные исследования показали отчетливую связь между определенными диетическими 
жирами и смертностью. Однако данные о специфических пищевых жирах и смертности среди пациентов 
с кардиометаболическими заболеваниями остаются неоднозначными. Холестерин липопротеинов низкой 
плотности считается основной мишенью для профилактики и лечения атеросклеротических сердечно-со-
судистых заболеваний. Вместе с тем у многих пациентов по-прежнему сохраняются остаточные сердеч-
но-сосудистые риски, даже если холестерин липопротеинов низкой плотности достигает целевого уровня. 
Новые данные свидетельствуют о том, что повышенный уровень триглицеридов или холестерина липо-
протеинов, богатых триглицеридами, является одним из важных компонентов остаточного сердечно-сосу-
дистого риска. Было показано, что жирные кислоты омега-3 являются одним из эффективных препаратов 
для снижения триглицеридов.
Цель настоящего исследования состояла в том, чтобы оценить связь между длительным многолетним 
потреблением омега-3 жирных кислот и прогнозом пациентов с ишемической болезнью сердца на фоне 
многососудистого поражения коронарного русла после перенесенного инфаркта миокарда.
Материалы и методы. Авторами проведено посттриальное наблюдение пациентов спустя 5 лет после 
окончания 12-месячного исследования эффективности и безопасности приема препаратов ω-3-ПНЖК в дозе 
1000 мг/сут. на течение ишемической болезни сердца на фоне многососудистого поражения коронарного рус-
ла после перенесенного инфаркта миокарда. Ретроспективно все ранее участвовавшие в исследовании паци-
енты были разделены на три группы: 1 группа – пациенты, не получавшие ω-3-ПНЖК в течение основного 
исследования (информация получена о 111 пациентах), вторая группа – пациенты, получавшие ω-3-ПНЖК 
в течение исследования, но не принимавшие (или принимавшие эпизодически) препарат ω-3-ПНЖК в те-
чение 5 лет после окончания исследования (получена информация о судьбе 61 такого пациента) и пациен-
ты, принимавшие исследуемый препарат в ходе исследования и продолжившие его постоянный прием с 
перерывами не более двух недель, в течение 5 лет после окончания исследования (получена информация о 32 
больных).
Результаты и обсуждение. После прекращения приема препарата ω-3-ПНЖК в течение 5 лет полно-
стью нивелируется его клиническая эффективность, зарегистрированная после 12 месяцев его постоянного 
приема, при этом достигнутый положительный эффект спустя 12 месяцев наблюдения при продолжении 
постоянного приема ω-3-ПНЖК на протяжении последующих пяти лет не только не ускользает, но и 
имеет кумулятивный характер (Р≤0,02-0,03).  Нами констатирована важность именно длительного, же-
лательно – пожизненного приема ω-3-ПНЖК в дозе 1000 мг в изучаемой когорте пациентов.
Выводы. Результаты настоящего исследования свидетельствуют о том, что более низкая смертность от всех 
причин у пациентов с ишемической болезнью сердца на фоне многососудистого поражения коронарного русла 
после перенесенного инфаркта миокарда, может быть связана с потреблением ω-3-ПНЖК в дозе 1000 мг.
Ключевые слова: омега-3 жирные кислоты, докозагексаеновая кислота, эйкозапентаеновая кислота, сер-
дечно-сосудистые заболевания, триглицериды, холестерин липопротеинов низкой плотности.

LONG-TERM EFFECTS OF OMEGA-3 POLYUNSATURATED FATTY 
ACIDS ON CORONARY HEART DISEASE IN PATIENTS 
WITH MULTIVESSEL STENOTIC CORONARY ARTERY 
ATHEROSCLEROSIS AND ST-SEGMENT ELEVATION 
MYOCARDIAL INFARCTION: POST-TRIAL ANALYSIS
1Kemerovo State Medical University, Kemerovo
650056, Kemerovo, Voroshilov Str., 22 A



16

2Research Institute of Complex Problems of Cardiovascular Diseases, Kemerovo
650002, Kemerovo, Sosnovy Blvd. 6

Sinkova M.N.1, Isakov L.K.1, Sinkov M.A.2, Plotnikova E.Yu.1

Abstract
Introduction. Many studies have shown a clear association between certain dietary fats and mortality. However, data 
on specific dietary fats and mortality among patients with cardiometabolic disease remain equivocal. Low-density lipo-
protein cholesterol is considered an important target for the prevention and treatment of atherosclerotic cardiovascular 
disease. However, many patients still have residual cardiovascular risks even if low-density lipoprotein cholesterol 
reaches target levels. Recent evidence suggests that elevated triglycerides or triglyceride-rich lipoprotein cholesterol 
are an important component of residual cardiovascular risk. Omega-3 fatty acids have been an effective treatment for 
the reduction of triglycerides.
The objective of this study was to evaluate the association between long-term omega-3 fatty acid intake  
and prognosis in patients with coronary heart disease in the context of multivessel coronary disease after myocardial 
infarction.
Materials and Methods. The authors conducted post-trial follow-up of patients 5 years after the 12-month study on 
the efficacy and safety of ω-3 PUFAs in a dose of 1000 mg/day in the course of coronary heart disease with multivessel 
coronary disease after myocardial infarction. In retrospect, all patients who previously participated in the study were 
divided into three groups: Group 1 - patients who did not receive ω-3-PUFAs during the main study (information 
was obtained for 111 patients), Group 2 - patients who received ω-3-PUFAs during the study but did not receive (or 
received episodically) ω-3-PUFA during 5 years after the study (information was obtained for 61 such patients) and 
patients who received the study drug during the study and continued taking it continuously, with interruptions of 
only 2 weeks, during 5 years after the study (information on 32 patients was obtained).
Results and discussion. After discontinuation of ω-3 PUFA for 5 years, its clinical efficacy registered after 12 
months of continuous use was completely leveled, while the positive effect achieved after 12 months of observation in 
the case of continuation of ω-3 PUFA during the next 5 years not only did not disappear, but also had a cumulative 
character (P <0,02-0,03). The importance of long-term, preferably lifelong, ω-3-PUFAs at a dose of 1000 mg was 
established in the cohort of patients in the study.
Conclusions. The results of the present study suggest that ω-3 PUFAs in 1000 mg may be associated with a lower 
all-cause mortality in patients with coronary heart disease against the background of multivessel coronary lesions 
after myocardial infarction.
Keywords: omega-3 fatty acids, docosahexaenoic acid, eicosapentaenoic acid, cardiovascular disease, triglycerides, 
low-density lipoprotein cholesterol.

Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 

являются ведущей причиной смерти и инва-
лидности [1]. Эпидемиологические, геномные 
и популяционные исследования показали, что 
повышенный уровень холестерина липопроте-
инов низкой плотности (ХС-ЛПНП) является 
одним из основных факторов риска «патоген-
ности» атеросклеротических сердечно-сосуди-
стых заболеваний (АСССЗ). Текущие данные 
свидетельствуют о том, что снижение уровня 
холестерина ЛПНП в сыворотке, независимо от 
используемого метода, приводит к улучшению 
состояния сердечно-сосудистой системы. Таким 
образом, ХС-ЛПНП является основной целью 
вмешательства для профилактики и контроля 
АСССЗ. Внедрение статинов для ингибирова-
ния синтеза холестерина, эзетимиба для сни-
жения всасывания холестерина и ингибиторов 
пропротеинконвертазы субтилизина/кексина 
типа 9 (PCSK9) для увеличения клиренса хо-
лестерина привело к беспрецедентному улуч-
шению способности управлять холестерином 
ЛПНП и значительному прогрессу в профилак-
тике и лечении АСССЗ. Тем не менее, наблю-
дения, представленные в различных рандоми-
зированных контролируемых исследованиях, 
показывают, что идеальный уровень холестери-
на ЛПНП после статиновой терапии в сочета-
нии с эзетимибом и/или ингибиторами PCSK9 
приводит к снижению сердечно-сосудистых 
событий только на 1/3. Остальные 2/3 случаев, 

которые все еще возникают после модифика-
ции ХС-ЛПНП, называются остаточным сердеч-
но-сосудистым риском [2, 3].

Хотя причина остаточного сердечно-сосу-
дистого риска до конца не изучена, в насто-
ящее время его связывают с нелипидными и 
связанными с липидами факторами [4]. К не-
липидным факторам относятся артериальная 
гипертензия, диабет, воспаление и т. д. Ли-
пидные факторы в первую очередь зависят от 
того, достигает ли ХС-ЛПНП целевого уровня. 
Другие мишени, связанные с липидами, вклю-
чают триглицериды (ТГ), липопротеины (ЛПП) 
и холестерин (ТГ-Х) [3, 5, 6]. Согласно новым 
данным, повышенный уровень ТГ или ТГ-Х яв-
ляется важным фактором, способствующим по-
вышенному остаточному сердечно-сосудистому 
риску [7]. Большое количество исследований 
подтвердило, что полиненасыщенные жирные 
кислоты омега-3 (ω-3-ПНЖК) могут значитель-
но снизить уровень ТГ. Основные компоненты 
ω-3-ПНЖК – докозагексаеновая кислота (ДГК) 
и эйкозапентаеновая кислота (ЭПК). Исследо-
вание ASCEND показало, что омега-3 жирные 
кислоты (460 мг ЭПК + 380 мг ДГК) не снижа-
ли значительно риск серьезных сосудистых 
событий [несмертельный инфаркт миокарда 
или инсульт, транзиторная ишемическая ата-
ка (ТИА) или сосудистая смерть] (8,9% против 
9,2%, ОР = 0,97,95% ДИ: 0,97–1,08) [8]. Исследо-
вание REDUCE-IT, опубликованное в 2019 году, 
показало хорошие преимущества и пользу 
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ω-3-ПНЖК для сердечно-сосудистой системы. 
С тех пор использование ω-3-ПНЖК при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях снова привлек-
ло внимание. REDUCE-IT было многоцентро-
вым, рандомизированным, двойным слепым, 
плацебо-контролируемым исследованием. Па-
циенты принимали ω-3-ПНЖК (4 г/день) или 
плацебо (минеральное масло). В исследовании 
приняли участие 8 179 пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями или диабетом 2 
типа + ≥ 1 сердечно-сосудистого фактора риска в 
клинических условиях с повышенным уровнем 
ТГ, несмотря на терапию статинами. Медиана 
наблюдения составила 4,9 года. Результаты по-
казали, что ω-3-ПНЖК значительно снизили 
риск первичной конечной точки (комбинация 
сердечно-сосудистой смерти, нефатального ин-
фаркта миокарда, нефатального инсульта, ко-
ронарной реваскуляризации или НС) на 25% 
(17,2% против 22%, HR = 0,75, 95%). ДИ: 0,68–
0,83) [9]. Хотя не все исследования (STRENGTH 
и OMEMI) однозначно доказали эффективность 
ω-3-ПНЖК, например, при самой обширной 
систематической оценке влияния ω-3-ПНЖК 
на сердечно-сосудистую систему, авторы сде-
лали противоречивые неоднозначные выводы 
[10]. Хотя преимущества ω-3-ПНЖК для сердеч-
но-сосудистой системы при клиническом при-
менении противоречивы, исследования меха-
низмов защиты сердечно-сосудистой системы с 
помощью ω-3-ПНЖК продолжаются.

Ранее коллективом авторов настоящей ста-
тьи была показана эффективность и безопас-
ность приема препаратов ω-3-ПНЖК на те-
чение ишемической болезни сердца на фоне 
многососудистого поражения коронарного 
русла после перенесенного инфаркта миокарда 
[11, 12]. По результатам 12-месячного наблюде-
ния за группой пациентов нами были сделаны 
выводы о том, что длительное назначение пре-
парата ω-3-ПНЖК у больных инфарктом ми-
окарда с подъемом сегмента ST на фоне мно-
гососудистого поражения коронарного русла 
после проведения первичного чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) приводит к 
улучшению клинического состояния, проявля-
ющегося в увеличении физической толерант-
ности и улучшении качества жизни [13]. Эпоха 
доказательной медицины к настоящему време-
ни насчитывает уже почти полвека и поэтому 
закономерен вопрос – как складывается судьба 
пациентов – участников клинического исследо-
вания после его окончания и публикации ре-
зультатов? Продолжают (или начинают) ли они 
прием доказавшего свою эффективность пре-
парата и как это влияет на прогноз? Данных о 
таких наблюдениях в современной научной ли-
тературе недостаточно. И это вполне объясни-
мо, учитывая бурное развитие медицинской на-
уки и необходимости получения доказательной 
базы эффективности большого количества но-
вых препаратов, устройств, методов. Однако вы-
шеуказанные вопросы, тем не менее, очевидно 
актуальны. Так, недавно опубликованы небез-
ынтересные данные о результатах посттриаль-
ного наблюдения такого значимого для кардио-
логии исследования, как ALLHAT, показавшего, 

что присутствие диуретика в составе антиги-
пертензивной терапии в сравнении с таковой 
без диуретика улучшает прогноз пациентов в 
течение 11-летнего наблюдения, перекликаясь с 
нашими непосредственными результатами ис-
следования [14]. 

Цель исследования. Оценка связи между 
длительным многолетним потреблением оме-
га-3 жирных кислот и прогнозом пациентов с 
ишемической болезнью сердца на фоне много-
сосудистого поражения коронарного русла по-
сле перенесенного инфаркта миокарда.

Материалы и методы
Нами проведено посттриальное наблюдение 

пациентов спустя 5 лет после окончания 12-ме-
сячного исследования эффективности и безо-
пасности приема препаратов ω-3-ПНЖК в дозе 
1000 мг/сут. на течение ишемической болезни 
сердца на фоне многососудистого поражения 
коронарного русла после перенесенного ин-
фаркта миокарда. Источниками информации 
явились телефонные переговоры с пациентами 
и их родственниками, изучение медицинских 
карт амбулаторных и стационарных пациентов 
– участников исследования, данные, получен-
ные по запросам из ЗАГСов. Ретроспективно 
все ранее участвовавшие в исследовании паци-
енты были разделены на три группы: 1 группа – 
пациенты, не получавшие ω-3-ПНЖК в течение 
основного исследования (информация получе-
на о 111 пациентах), вторая группа  – пациен-
ты, получавшие ω-3-ПНЖК в течение исследо-
вания, но не принимавшие (или принимавшие 
эпизодически) препарат ω-3-ПНЖК в течение 
5 лет после окончания исследования  (получе-
на информация о судьбе 61 такого пациента) и 
пациенты, принимавшие исследуемый препа-
рат в ходе исследования и продолжившие его 
постоянный прием, с перерывами не более двух 
недель, в течение 5 лет после окончания иссле-
дования (получена информация о 32 больных). 
Небольшую группу пациентов, не получавших 
препарат в течение исследования и начавших 
его постоянный прием после окончания иссле-
дования (шесть пациентов), решено не брать в 
статистические расчеты ввиду малочисленно-
сти. В зависимости от особенностей клиниче-
ского течения заболевания пациенты в каждой 
группе ретроспективно разделены на 2 под-
группы с благоприятным и неблагоприятным 
течением комбинированной патологии. При-
знаком неблагоприятного течения на протяже-
нии 5 лет после основного исследования опре-
делено развитие комбинированной конечной 
точки – смерти от сердечно-сосудистых причин, 
инфаркта миокарда, проведения коронарной 
реваскуляризации по экстренным показаниям, 
мозгового инсульта, декомпенсации сердечной 
недостаточности, потребовавшей госпитализа-
ции в стационар более, чем на 24 часа с введени-
ем диуретиков внутривенно. Наличие несколь-
ких конечных точек у одного и того же пациента 
регистрировалось как однократная констатация 
развития неблагоприятного исхода у конкрет-
ного пациента. Отсутствие осложнений, опре-
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деленных нами как развитие комбинированной 
конечной точки, явилось благоприятным тече-
нием комбинированной патологии. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с помощью программы 
STATISTICA. При анализе качественных призна-
ков проводили анализ таблиц сопряженности 
с использованием критерия χ2 Пирсона, если 
имелись ячейки с ожидаемой частотой меньше 

10, то применяли поправку Йетса, при ожидае-
мой частоте менее пяти -  двусторонний точный 
критерий Фишера. Уровень статистической зна-
чимости (р-value) принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Частота развития конечных точек в подгруп-

пах представлена в таблице 1.

Таблица 1
Частота развития конечных точек в подгруппах

Подгруппы Конечная точка Количество 
событий

Подгруппа 1 (не при-
нимавшие ПНЖК 
в ходе исходного 
исследования),
 n -111

Смерть от сердечно-сосудистых причин 31

Развитие инфаркта миокарда 39

Коронарная реваскуляризация по экстренным показаниям 21

Развитие мозгового инсульта 16

Декомпенсация сердечной недостаточности, потребовавшей 
госпитализации в стационар более чем на 24 часа с введени-
ем диуретиков внутривенно

23

Комбинированная конечная точка (фиксируемая однократ-
но при развитии нескольких событий у одного пациента) 84

Подгруппа 2 (при-
нимавшие ПНЖК 
в ходе исходного 
исследования и 
прекратившие его 
прием после окон-
чания основного 
исследования),
 n - 61

Смерть от сердечно-сосудистых причин 12

Развитие инфаркта миокарда 20

Коронарная реваскуляризация по экстренным показаниям 13

Развитие мозгового инсульта 10

Декомпенсация сердечной недостаточности, потребовавшей 
госпитализации в стационар более чем на 24 часа с введени-
ем диуретиков внутривенно

19

Комбинированная конечная точка (фиксируемая однократ-
но при развитии нескольких событий у одного пациента) 48

Подгруппа 3 (при-
нимавшие ПНЖК 
в ходе исходного 
исследования и 
продолжившие его 
прием после окон-
чания основного 
исследования),
 n - 32

Смерть от сердечно-сосудистых причин 6

Развитие инфаркта миокарда 10

Коронарная реваскуляризация по экстренным показаниям 7

Развитие мозгового инсульта 8

Декомпенсация сердечной недостаточности, потребовавшей 
госпитализации в стационар более чем на 24 часа с введени-
ем диуретиков внутривенно

10

Комбинированная конечная точка (фиксируемая однократ-
но при развитии нескольких событий у одного пациента) 18

При дискретном анализе частоты развития 
конечных точек статистически значимых разли-
чий по подгруппам выявлено не было, поэтому 

нами проведен анализ частоты развития ком-
бинированной конечной точки в подгруппах, 
результаты которого представлены в таблице 2. 
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Таблица 2
Результаты посттриального наблюдения эффективности и безопасности приема препаратов 

ω-3-ПНЖК в дозе 1000 мг /сут. на течение ишемической болезни сердца на фоне многососудистого 
поражения коронарного русла после перенесенного инфаркта миокарда

Группа Количество 
пациентов

Количество и процент пациентов 
с неблагоприятным течением 
комбинированной патологии

Р 1-2 Р 1-3 Р 2-3

Первая 111 84 (75,6%)
0,6

Вторая 61 48 (78,6%)  0,03

0,02
Третья 32 18 (56,3%)

Как видно из таблицы 2, после прекраще-
ния приема препарата ω-3-ПНЖК в течение 5 
лет полностью нивелируется его клиническая 
эффективность, зарегистрированная после 12 
месяцев его постоянного приема, при этом 
достигнутый положительный эффект спустя 
12 месяцев наблюдения при продолжении по-
стоянного приема ω-3-ПНЖК на протяжении 
последующих пяти лет не только не ускользает, 
но и имеет кумулятивный характер. Нами кон-
статирована важность именно длительного, же-
лательно – пожизненного приема ω-3-ПНЖК в 
дозе 1000 мг в изучаемой когорте пациентов.   

Каковы патогенетические механизмы раз-
вития столь длительно персистирующего и не 
ускользающего эффекта? Известно, что влияние 
ω-3-ПНЖК на снижение риска развития ССЗ 
частично связано со снижением уровня ТГ [15]. 
ω-3-ПНЖК снижают уровень ТГ в сыворотке за 
счет снижения их синтеза, уменьшения вклю-
чения ТГ в ЛПОНП, уменьшения секреции ТГ 
и усиления клиренса ТГ из частиц ЛПОНП [16]. 
ω-3-ПНЖК снижают выработку ЛПОНП во 
время снижения уровня ТГ, тем самым снижая 
уровни ТГ-Х в плазме, тем самым снижая вероят-
ность атерогенеза. Кроме того, сердечно-сосуди-
стые преимущества высоких доз ЭПК превыша-
ют ожидаемые гиполипидемические эффекты в 
нескольких клинических исследованиях, что по-
зволяет предположить, что могут быть сердеч-
но-сосудистые защитные механизмы, отличные 
от гиполипидемических эффектов [15].

В дополнение к регулированию липидов 
в крови ω-3-ПНЖК могут также играть анти-
атеросклеротическую роль за счет нелипид-
снижающих эффектов, регулируя функцию 
эндотелия, стабильность мембран, молекулы 
воспаления и адгезии, перекисное окисление 
липидов, уменьшая образование бляшек и 
стабилизируя бляшки, уменьшая активацию 
и агрегацию тромбоцитов, регулирование ар-
териального давления и частоты сердечных со-
кращений [2, 17, 18]. Примечательно, что ЭПК 
и ДГК по-разному распределяются в тканях и 
по-разному воздействуют на органы-мишени. 
ЭПК в основном действует на кровеносные сосу-
ды, в то время как ДГК в изобилии содержится в 
нервной ткани и оказывает значительное влия-
ние на нейроны и ткань мембраны сетчатки. Ис-
следование CHERRY показало, что статины в со-
четании с ЭПК значительно уменьшают объем 

коронарных бляшек и повышают стабильность 
бляшек [19]. Исследование EVAPORATE под-
твердило, что комбинация ω-3-ПНЖК и ста-
тинов уменьшала объем коронарных бляшек с 
низким затуханием (нестабильных бляшек) на 
17% (p = 0,0061) [20].

ω-3-ПНЖК являются незаменимыми по-
линенасыщенными жирными кислотами, на-
званными в честь их первой двойной связи у 
третьего атома углерода в конце метильной 
группы [21]. ω-3-ПНЖК в основном включа-
ют альфа-линоленовую кислоту (АЛК), эйко-
запентаеновую кислоту и докозагексаеновую 
кислоту. АЛК получают из растений, а ЭПК и 
ДГК в основном получают из океанических рыб, 
криля и кальмаров [22]. Препараты ω-3-ПНЖК 
в настоящее время делятся на безрецептурные 
продукты с рыбьим жиром и рецептурные про-
дукты с ω-3-ПНЖК в зависимости от их состава, 
степени чистоты и различий в дозировке. Без-
рецептурные продукты с рыбьим жиром клас-
сифицируются как пищевые добавки и не могут 
быть заменены отпускаемыми по рецепту про-
дуктами с ω-3-ПНЖК, поскольку безрецептур-
ные и отпускаемые по рецепту продукты име-
ют разные правила, оценку, состав и чистоту, 
эффективность и безопасность [23, 24, 25].

Положительное влияние ω-3-ПНЖК, доко-
загексаеновой кислоты и эйкозапентаеновой 
кислоты на здоровье сердца, мозга и глаз под-
тверждается многими клиническими исследо-
ваниями [26, 27, 28, 29]. Однако потребление 
ω-3-ПНЖК в западной и отечественной диете 
низкое или очень низкое. Хотя рекомендуемой 
суточной нормы потребления ω-3-ПНЖК не су-
ществует, авторитетные органы, такие как Аме-
риканская Академия питания и диетологии, 
рекомендуют 500 мг/сутки для здоровья сердеч-
но-сосудистой системы [30, 31].

Выводы
Полученные нами результаты свидетельству-

ют о том, что длительное потребление ω-3-ПН-
ЖК в дозе 1000 мг может быть связано с оптими-
зацией долгосрочного прогноза у пациентов с 
ишемической болезнью сердца на фоне много-
сосудистого поражения коронарного русла по-
сле перенесенного инфаркта миокарда. Для под-
тверждения наших выводов необходимы более 
точные и репрезентативные исследования. 
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