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Аннотация

Гипертриглицеридемия — патологическое состоя-
ние, характеризующееся устойчивым повышени-
ем уровня триглицеридов в  сыворотке крови бо-
лее 1,7  ммоль/л, ассоциированное с  повышенным 
сердечно-сосудистым риском, а при значении более 
10,0 ммоль/л — с высоким риском развития острого 
панкреатита. В  отличие от повышения концентра-
ции холестерина липопротеинов низкой плотности, 
повышение уровня триглицеридов обусловлено на-
коплением различных липопротеинов, богатых триг-
лицеридами: хиломикронов, липопротеинов очень 
низкой плотности, липопротеинов промежуточной 
плотности, а также ремнантных хиломикронов.

Такое разнообразие богатых триглицеридами ли-
попротеинов при гипертриглицеридемии созда-
ет определенные трудности при выборе тактики 
лечения. Показано, что снижение уровня три
глицеридов может быть достигнуто назначением 
лекарственного препарата, содержащего ком-
бинацию 46 % эйкозапентаеновой и  38 % докоза-
гексаеновой омега‑3 полиненасыщенных жирных 
кислот.
Цель настоящего обзора — представить современ-
ные данные о  фармакологических возможностях 
применения омега‑3 полиненасыщенных жирных 
кислот в терапии гипертриглицеридемии.
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Abstract
Hypertriglyceridemia is a pathological condition char-
acterized by a persistent elevation of serum triglycer-
ide levels above 1,7 mmol/L, associated with increased 
cardiovascular risk and, at values above 10,0 mmol/L, 
with a  high risk of developing acute pancreatitis. 
In contrast to elevations in low-density lipoprotein 
cholesterol, an increase in triglyceride levels results 
from the accumulation of various triglyceride-rich li-
poproteins: chylomicrons, very-low-density lipopro-
teins, intermediate-density lipoproteins, and chylomi-
cron remnants.

Such diversity of triglyceride-rich lipoproteins in hy-
pertriglyceridemia creates certain difficulties in se-
lecting treatment strategies. It has been shown that 
a  reduction in triglyceride levels can be achieved 
by prescribing a drug containing a combination of 46 % 
eicosapentaenoic acid and 38 % docosahexaenoic acid 
omega‑3 polyunsaturated fatty acids.
The aim of the present review is to present current 
data on the pharmacological potential of omega‑3 
polyunsaturated fatty acids in the treatment of hy-
pertriglyceridemia.
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Патогенез гипертриглицеридемии 
и ее клиническая значимость
На основании данных клинических рекомендаций 
«Нарушения липидного обмена» 2023 года гипертриг-
лицеридемия (ГТГ) является независимым фактором 
риска сердечно-сосудистых заболеваний и определя-
ется как повышение уровня триглицеридов (ТГ) более 
1,7 ммоль/л; по степени выраженности ГТГ подразде-
ляется на лёгкую (1,7–2,3 ммоль/л), умеренную (2,3–5,0 
ммоль/л) и выраженную (>5,0 ммоль/л).

Ключевыми звеньями патогенеза остаются повы-
шенная печеночная продукция липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛПОНП) и замедленный клиренс 
хиломикронов (ХМ), что ведет к накоплению богатых 
ТГ-частиц в циркулирующей крови [2, 3].

Факторами, способствующими развитию ГТГ, 
выступают как наследственные дефекты белков 
обмена липопротеинов (липопротеинлипазы, апо-
липопротеина C–II (апоC–II), аполипопротеина C–III 
(апоC–III), ANGPTL3/4, GPIHBP1 и др.) — первичная ГТГ, 
так и вторичные причины — употребление алкого-
ля, хронический панкреатит, тяжелая хроническая 

болезнь почек, беременность, гипотиреоз, ревма-
тологические заболевания (системная красная вол-
чанка), прием некоторых лекарственных препара-
тов (кортикостероиды [1], пероральные эстрогены, 
тамоксифен, неселективные β-блокаторы, секве-
странты желчных кислот, циклофосфамид, анти-
ретровирусная терапия и антипсихотические сред-
ства) [4]. Накопление в сыворотке крови ТГ-богатых 
частиц, обладающих проатерогенным эффектом, 
приводит к местной воспалительной реакции эндо-
телия за счет активации макрофагов [5]. В обзоре 
европейских авторов показано, что ремнантные ли-
попротеины активируют воспалительный каскад, 
усиливают окислительный стресс и способствуют 
формированию нестабильных атеросклеротических 
бляшек [4].

Эпидемиологические исследования и исследова-
ния методом менделевской рандомизации демон-
стрируют, что даже умеренное повышение уровня ТГ 
ассоциируется с ростом риска сердечно-сосудистых 
событий, особенно у пациентов с метаболическим 
синдромом и сахарным диабетом 2‑го типа [6].
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Не стоит забывать, что при выраженном повыше-
нии ТГ (более 10 ммоль/л) в сыворотке крови значи-
мо возрастает риск развития острого панкреатита 
вследствие локальной ишемии органа и токсическо-
го действия свободных жирных кислот и панкреати-
ческой липазы [4, 12].

В качестве лекарственной терапии, снижающей 
уровень циркулирующих частиц, богатых ТГ, соглас-
но российским клиническим рекомендациям, может 
рассматриваться назначение лекарственного пре-
парата омега‑3 полиненасыщенных жирных кислот 
(ПНЖК) для предотвращения острого панкреатита 
и снижения остаточного сердечно-сосудистого ри-
ска. Клиническая эффективность установлена для 
комбинации 46 % эйкозапентаеновой (ЭПК) и 38 % 
докозагексаеновой (ДГК) омега‑3 полиненасыщен-
ных жирных кислот [1].

Безопасность терапии требует особого внима-
ния: результаты ряда клинических исследований 
указывают на дозозависимое увеличение риска 
развития фибрилляции и трепетания предсердий 
при назначении высоких доз омега‑3 ПНЖК (по 2 г 
дважды в сутки, суммарно 4 г/сут). Так, в исследо-
вании REDUCE-IT частота госпитализаций по поводу 
фибрилляции или трепетания предсердий составила 
3,1 % в группе икозапент этила против 2,1 % в группе 
плацебо (p = 0,004) [7, 16]. Данный факт диктует необ-
ходимость строгого персонализированного подхода 
к лечению ГТГ с тщательной оценкой кардиального 
профиля каждого пациента [7].

Молекулярные мишени 
лекарственного препарата  
омега‑3 ПНЖК
Молекулярные мишени омега‑3 ПНЖК в регуляции 
липидного обмена включают как ядерные рецеп-
торы и ферментативные каскады, так и рецепторы 
плазмалеммы и сигнальные пути, опосредующие 
противовоспалительный ответ [8, 9]. Одна из клю-
чевых целей — уменьшение синтеза липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП) печенью: омега‑3 
ПНЖК замедляют липогенез путем подавления 
транскрипции липогенных генов и торможения син-
теза ТГ, что приводит к снижению продукции ЛПОНП 
в печени, усилению липолиза ТГ плазмы крови (в со-
ставе ХМ), подавлению процессов хронического 
воспаления, а также снижению риска тромбоза [8]. 
Одновременно омега‑3 ПНЖК повышают окисление 
жирных кислот в митохондриях и пероксисомах, 
уменьшая пул субстратов, доступных для эстери-
фикации в ТГ [10].

Также значимую роль играют PPAR α-рецепторы, 
активация которых стимулирует экспрессию генов 
β-окисления и ферментов липидного катаболизма, 
что в итоге приводит к ускоренному распаду ТГ-бо-
гатых частиц. Активация PPARα оказывает противо-
воспалительный эффект через подавление ядерного 
фактора транскрипции NF-kB и экспрессии генов, 

кодирующих провоспалительные факторы. Омега‑3 
ПНЖК также ингибируют активность липогенных 
транскрипционных факторов, таких как SREBP‑1c 
(sterol regulatory element binding protein 1c), за счет 
посттрансляционных и транскрипционных эффектов, 
что дополнительно снижает синтез ТГ [8, 9].

Повышение активности липопротеинлипазы — 
ключевого фермента, гидролизующего ТГ-богатые 
липопротеины с образованием ремнантных частиц 
(ремнантных ХМ и липопротеинов промежуточной 
плотности) и свободных жирных кислот, — наряду 
со снижением уровня аполипопротеина C–III, есте-
ственного ингибитора этого фермента, способствует 
ускоренному катаболизму триглицерид-содержащих 
частиц в плазме [8].

Рецепторно-опосредованные эффекты через ре-
цепторы свободных жирных кислот (GPR120/FFAR4 
и другие) обусловливают метаболические измене-
ния с уменьшением воспаления в печени и жировой 
ткани, что дополнительно улучшает показатели ли-
пидного профиля [9]. Кроме того, происходит сти-
муляция синтеза специализированных проразре-
шающих медиаторов, которые включают липоксины, 
резольвины, протектины и марезины, модулирую-
щие клеточные ответы и снижающие хроническое 
воспаление и атерогенез [9, 11]. Комплексное влия-
ние на синтез, деградацию и транспорт ТГ объясняет 
устойчивое снижение их плазменной концентрации 
при терапии лекарственным препаратом омега‑3 
ПНЖК [8, 11].

Таким образом, лекарственный препарат омега‑3 
ПНЖК действует разнонаправленно, одновременно 
уменьшая печеночную продукцию ТГ-богатых частиц, 
усиливая их катаболизм и подавляя воспалительные 
сигнальные каскады [8].

Сравнительная характеристика 
эйкозапентаеновой 
и докозагексаеновой кислот
ЭПК (рис.  1)  и ДГК (рис.  2)  — длинноцепочечные 
омега‑3 ПНЖК, имеющие сходную полярную карбо
ксильную группу и длинную ненасыщенную угле-
водородную цепь, которая различается по длине 
и положению двойных связей, что определяет био-
физические свойства данных молекул [13].

Структурно ЭПК содержит 20 атомов углерода 
и 5 двойных связей, тогда как ДГК включает 22 
атома углерода и 6 двойных связей, что делает 
ее более гибкой и способной эффективно вли-
ять на текучесть клеточных мембран [14]. В ряде 
исследований показано, что достижение опре-
деленного уровня ЭПК в плазме коррелирует со 
снижением частоты сердечно-сосудистых событий, 
тогда как для ДГК такой четкой корреляции не вы-
явлено [13, 15].

Фармакодинамически ЭПК преимущественно реа-
лизует гипотриглицеридемический и антиоксидант-
ный эффект, опосредованный подавлением липо-
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генеза и уменьшением окисления липопротеинов, 
тогда как ДГК оказывает влияние на проводящую 
систему сердца и реактивность сосудов путем ста-
билизации клеточных мембран, контроля выработки 
оксида азота и эндотелина‑1 [13].

Практически это означает, что выбор между 
ЭПК и ДГК должен основываться на ожидаемом 
клиническом результате: для снижения уровня 
ТГ и  возможного уменьшения числа сердечно-
сосудистых событий предпочтительна терапия 
ЭПК, тогда как ДГК может быть предпочтительна 
при задачах, связанных с  влиянием на сосуди-
стую функцию или мембранные эффекты. Фар-
макокинетически ЭПК и ДГК различаются по сте-
пени всасывания и распределения: ЭПК быстрее 
включается в липопротеины плазмы, а ДГК пре-
имущественно накапливается в фосфолипидах 
клеточных мембран, в большей степени в тканях 
головного мозга и сетчатки [14]. В организме ЭПК 
подвергается β-окислению и участвует в регуля-
ции липогенеза посредством активации PPARα-
рецепторов, что приводит к снижению синтеза ТГ 
в печени [13]. ДГК, в свою очередь, более активно 
вовлечена в регуляцию мембранных функций, пе-
редачу нервных импульсов и  синтез специали-
зированных липидных противовоспалительных 
медиаторов — протектинов и марезинов [14].

Подводя итог, фармакодинамически обе кислоты 
оказывают антиатерогенное и противовоспалитель-
ное действие, однако ЭПК проявляет более выражен-
ный эффект в снижении уровня ТГ сыворотки крови, 
тогда как ДГК — в стабилизации клеточных мембран 
и улучшении функции эндотелия.

Влияние омега‑3 ПНЖК на уровень 
ТГ и сердечно-сосудистый риск
В ряде рандомизированных клинических исследо-
ваний терапия омега‑3 ПНЖК продемонстрировала 
значимое снижение уровня ТГ в сыворотке крови, 
однако данные о  влиянии на прогноз сердечно-
сосудистых событий неоднозначны.

В 2019 году были опубликованы результаты ис-
следования REDUCE-IT — крупнейшего на сегод-
няшний день рандомизированного клинического 
исследования, посвященного оценке эффективно-
сти и безопасности назначения высокоочищенного 
этилового эфира ЭПК (икозапент этил) в дозе 4 г/сут 
у пациентов с ранее достигнутым целевым уров-

нем холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти (ХС ЛНП). В исследование были включены 8 179 
пациентов с установленным сердечно-сосудистым 
заболеванием (70,7 % пациентов) или сахарным 
диабетом 2‑го типа в сочетании как минимум с од-
ним дополнительным фактором риска, уровнем ТГ 
1,52–5,63 ммоль/л (135–499 мг/дл) и уровнем ХС ЛНП 
1,06–2,59 ммоль/л (41–100 мг/дл) на фоне терапии 
статинами. При медиане наблюдения 4,9 года пер-
вичная комбинированная конечная точка (сердечно-
сосудистая смерть, нефатальный инфаркт миокарда, 
нефатальный инсульт, коронарная реваскуляриза-
ция, нестабильная стенокардия) зарегистрирована 
у 17,2 % пациентов в группе икозапент этила против 
22,0 % в группе плацебо (отношение рисков 0,75; 95 % 
ДИ 0,68–0,83; p > 0,001), что соответствует снижению 
относительного риска на 25 %. Сердечно-сосудистая 
смертность составила 4,3 % против 5,2 % (отношение 
рисков 0,80; 95 % ДИ 0,66–0,98; p = 0,03) [16]. Анало-
гичное снижение продемонстрировано и для общего 
числа (первых и повторных) ишемических событий 
[17]. На основании результатов исследования те-
рапия икозапент этилом в дозе 4 г/сут была одо-
брена FDA (Food and Drug Administration) в декабре 
2019 года.

Японское исследование JELIS стало первым 
проспективным рандомизированным клиниче-
ским исследованием высокоочищенной омега‑3 
ПНЖК, содержащей только ЭПК, которое показало 
значимое снижение риска сердечно-сосудистых 
событий: при среднем сроке наблюдения 4,6 года 
частота больших коронарных событий составила 
2,8 % в группе двойной гиполипидемической тера-
пии (ЭПК + статин) против 3,5 % в группе, получав-
шей только статин (снижение относительного риска 
на 19 %; отношение рисков 0,81; 95 % ДИ 0,69–0,95; 
p = 0,011) [18].

В  исследовании GISSI-Prevenzione прием оме-
га‑3 ПНЖК в дозе 1 г/сут у больных, перенесших 
инфаркт миокарда, привел к снижению риска вне-
запной смерти на 45 %, общей смертности — на 20 % 
и сердечно-сосудистой смертности — на 30 % (четы-
рехфакторный анализ) по сравнению с контрольной 
группой [19]. Наблюдаемый эффект не был связан 
с прямым воздействием на уровень ХС ЛНП и, веро-
ятно, был опосредован антиаритмическим действи-
ем препарата: снижение риска внезапной смерти 
становилось статистически значимым уже к 4‑му 

Рис. 1. Эйкозапентаеновая кислота
Fig. 1. Eicosapentaenoic acid

Рис. 2. Докозагексаеновая кислота
Fig. 2. Docosahexaenoic acid
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месяцу терапии (относительный риск 0,47; 95 % ДИ 
0,22–0,995; p = 0,048) [20]. Однако в исследовании 
ORIGIN прием омега‑3 ПНЖК в дозе 1 г/сут не сопро-
вождался снижением сердечно-сосудистой смертно-
сти (отношение рисков 0,98; 95 % ДИ 0,87–1,10; p = 0,72) 
и смертности от аритмий (отношение рисков 1,10; 
95 % ДИ 0,93–1,30), то есть антиаритмический эффект 
подтвержден не был [21].

В двойном слепом рандомизированном много-
центровом исследовании STRENGTH добавление 
высоких доз комбинации ЭПК + ДГК (омега‑3 карбо-
новые кислоты, 4 г/сут) к терапии статинами не ока-
зало статистически значимого влияния на частоту 
больших сердечно-сосудистых событий у пациентов 
высокого сердечно-сосудистого риска: 12,0 % против 
12,2 % в группе кукурузного масла (отношение ри-
сков 0,99; 95 % ДИ 0,90–1,09; p = 0,84); исследование 
было досрочно прекращено ввиду бесперспектив-
ности [22].

Согласно данным метаанализов, терапия омега‑3 
ПНЖК не только повышала риск развития фибрилля-
ции предсердий, но и была связана с более высоким 
риском кровотечений [15, 23].

Терапевтические перспективы 
назначения лекарственных 
препаратов омега‑3 ПНЖК
Направления исследований фармакодинамики оме-
га‑3 ПНЖК должны сосредоточиться на изучении за-
висимости клинической пользы от молекулярного 
состава препарата, достигнутых плазменных кон-
центраций ЭПК/ДГК и фенотипа пациентов с высоким 
остаточным риском, что требует рандомизирован-
ных сравнительных испытаний с унифицированными 
биомаркерами ответа. Перспективными задачами 
являются поиск биохимических и генетических пре-
дикторов ответа на монотерапию ЭПК и комбиниро-
ванную терапию ЭПК + ДГК, что позволит перейти 
к более таргетным лечебным стратегиям [24].

Дальнейшие исследования должны также учиты-
вать взаимодействие омега‑3 ПНЖК с гиполипиде-
мическими препаратами других классов (например, 
ингибиторами PCSK9 или ингибиторами апоC–III) для 
оценки синергии по снижению уровня ТГ и влиянию 
на прогноз сердечно-сосудистых событий. Особое 
внимание следует уделить изучению рисков возник-
новения аритмий и кровотечений на фоне приема 

высоких доз омега‑3 ПНЖК и разработке критериев 
стратификации пациентов по профилю безопасно-
сти [13, 23].

В совокупности дальнейшие исследования долж-
ны стремиться к персонализированной стратегии 
применения омега‑3 ПНЖК, при которой выбор мо-
лекулы, дозы и продолжительности терапии бази-
руется на биомаркерах, фармакокинетике и фар-
макогенетике препарата и клиническом профиле 
пациента [24].

Заключение
Омега‑3 полиненасыщенные жирные кислоты, пре-
жде всего эйкозапентаеновая (ЭПК) и докозагексае-
новая (ДГК), оказывают гипотриглицеридемический 
эффект через комплекс взаимосвязанных молеку-
лярных механизмов, включающих подавление липо-
генеза в печени, активацию β-окисления и усиление 
клиренса триглицерид-содержащих липопротеи-
нов. Их влияние опосредуется активацией PPARα-
рецепторов, ингибированием SREBP‑1c и модуля-
цией экспрессии генов, участвующих в липидном 
обмене. Клинические исследования подтверждают, 
что терапия омега‑3 ПНЖК закономерно снижает уро-
вень триглицеридов и улучшает липидный профиль, 
однако влияние на сердечно-сосудистый прогноз 
зависит от состава препарата и дозы: убедительное 
снижение частоты сердечно-сосудистых событий 
продемонстрировано для высокоочищенной ЭПК 
(JELIS, REDUCE-IT), тогда как в исследованиях ком-
бинации ЭПК + ДГК в высоких дозах (STRENGTH) и низ-
кодозовых омега‑3 ПНЖК (ORIGIN) преимущества 
по сравнению с контролем выявлено не было. ЭПК 
преимущественно проявляет противовоспалитель-
ное и гипотриглицеридемическое действие, тогда 
как ДГК дополнительно способствует стабилизации 
клеточных мембран и улучшению эндотелиальной 
функции. Таким образом, коррекция гипертри
глицеридемии препаратами омега‑3 ПНЖК требует 
персонализированного подхода с учетом состава 
препарата, дозы, остаточного сердечно-сосудистого 
риска и профиля безопасности (риск фибрилляции 
предсердий и кровотечений). Дальнейшие иссле-
дования должны быть направлены на уточнение 
индивидуальных механизмов действия различных 
форм омега‑3 ПНЖК и их оптимальное применение 
в комплексной терапии дислипидемий.
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