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Введение
Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты 

(ПНЖК) – важные эндогенные факторы регуляции 
процессов гемостаза. Омега-3 ПНЖК проявляют 
противо-воспалительный [1], сосудорасширяющий [2], 
анти-аритмический [3, 4], анти-атерогенный [5, 6] и ан-
ти-агрегантный эффекты [7]. Предметом настоящей 
статьи является систематический анализ физиоло-
гических и молекулярных механизмов воздействия 
омега-3 ПНЖК на процессы тромбообразования. 

Система гемостаза представляет собой совокуп-
ность молекулярных механизмов, обеспечивающих 
сохранение жидкого состояния крови и целостности кро-
веносных сосудов. Гемостаз может быть подразделен на 
четыре основных этапа: (1) локальная вазоконстрикция 
для ограничения кровяного потока в месте повреждения; 
(2) активизация тромбоцитов и образование первона-
чального тромба на месте повреждения; (3) перекрест-
ное сшивание первоначального тромба посредством 
фибриновых нитей (коагуляция) и (4) частичное, а затем 
полное растворение фибринового сгустка для восста-
новления нормального потока крови (фибринолиз) [8]. 

В целом, механизм тромбообразования может 
быть описан тремя фундаментальными физиологи-
ческими механизмами («триада Вирхова»). Триада Р. 
Вирхова, предложенная еще в 1856 г, отражает три 
различных физиологических механизма, которые мо-
гут приводить к возникновению тромба: (1) изменения 
в кровеносном русле (вазоконстрикция), (2) измене-
ния в свертываемости крови (коагуляция, фибрино-
лиз) и (3) изменения в стенках сосудов (атеросклероз, 
воспаление, нарушение структуры соединительной 
ткани) [9, 10]. 
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Тромбофилия – этиологический фактор сердечнососудистых и цереброваскулярных заболеваний. Достаточная 
обеспеченность эйкозапентаеновой кислотой (ЭПК) и докозагексаеновой кислотой (ДГК) важна для поддержа-
ния баланса гемостаза. Рассмотрены механизмы возникновения тромбофилий (синтез тромбоксана, гиперко-
агуляция, воспаление эндотелия сосудов, антифосфолипидный синдром, нарушения липидного профиля и др.); 
представлены результаты систематического анализа молекулярных эффектов ЭПК/ДГК на тромбообразование. 
Приводятся данные доказательной медицины по антитромботическим эффектам ЭПК/ДГК, в т.ч. по использо-
ванию ЭПК/ДГК для преодоления аспирин-резистентности. 
Ключевые слова: тромбообразование, система гемостаза, стандартизированные формы омега-3 ПНЖК, Омакор

Имеющийся объём публикаций по данному вопро-
су достаточно большой. Например, при запросе «(EPA 
OR DHA OR omega-3 OR polyunsaturated OR PUFA OR 
n-3 fatty acids OR eicosapentaenoic OR docosahexaenoic)» 
в базе данных биомедицинских публикаций PUBMED 
было найдено 69806 ссылок; при запросах по взаи-
мосвязи омега-3 ПНЖК и процессов тромбообразо-
вания («(thrombotic OR thrombos* OR thromboemb* OR 
coagulation OR aggregation OR platelet OR infarction)») – 
3491 ссылки. Поэтому, в рамках проведения настоя-
щего исследования мы осуществили компьютеризо-
ванный анализ данного массива публикаций [1] с ис-
пользованием современных методов искусственного 
интеллекта, развиваемых в рамках топологического 
[10–12] и метрического подходов [13, 14] к задачам 
распознавания/классификации. 

В последующих разделах рассмотрены взаимосвя-
зи обеспеченностью ЭПК/ДГК и модуляцией синтеза 
тромбоксанов, коагуляции крови, воспаления, атеро-
склероза, вазоконстрикции. Затем, представлены ре-
зультаты клинико-эпидемиологических исследований 
антитромботических эффектов омега-3 ПНЖК, в т.ч. 
плацебо-контролируемых исследований ЭПК/ДГК и ис-
пользование омега-3 ПНЖК в адъювантной терапии.

Синтез тромбоксанов и активация 
тромбоцитов

Тромбоксаны синтезируются в каскаде арахи-
доновой кислоты (АРК, Рис. 1), являются мощными 
вазоконстрикторами и инициаторами агрегации 
тромбоцитов. Тромбоксан-синтетаза тромбоцитов 
преобразует простагландин H2 (производное АРК) 
в тромбоксаны которые, в свою очередь, действуют 
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(каждая доза в течение 2 недель). Прием омега-3 при-
водил к увеличению уровней ДГК в фосфолипидах 
тромбоцитов. Уже при дозах в 400 и 800 мг/сут ДГК 
реактивность тромбоцитов на АДФ и АРК значительно 
уменьшилась [23].

Важно подчеркнуть, что обработка тромбоцитов 
ЭПК и ДГК существенно влияет на морфологию тром-
бов. После инкубации тромбоцитов с ЭПК и ДГК в тече-
ние только 15 мин не отмечено существенных отличий. 
Однако, обработка тромбоцитов ЭПК и ДГК в течение 
4 ч приводила к формированию диспергированных 
тромбов небольшого тромбам, по сравнению с больши-
ми тромбами, наблюдаемым в контроле (физ. р-р) [22].

Дотации ДГК (400 мг/сут, 2 недели) улучшали функ-
цию тромбоцитов и снижали окислительный стресс 
у пациентов с СД2. В результате приёма ДГК отмечено 
уменьшение агрегации тромбоцитов, вызванной колла-
геном (-46,5%, p<0.001), снижение уровней тромбоксана 
B2 в тромбоцитах (-35%, p<0.001 и уровней 11-дегидро-
тромбоксана B2 в моче (-13,2% p<0.001) [24]. 

Группа из 20 здоровых добровольцев была рандо-
мизирована на получение либо 4г/сут этиловых эфиров 
омега-3 ПНЖК или 4г/сут плацебо (оливковое масло) 
в течение 4 месяцев. Приём омега-3 значимо увели-
чивал уровни ЭПК и ДГК в плазме. Наблюдалось зна-
чительное снижение чувствительности тромбоцитов 
к коллагену, снижение уровней тромбоксана TxB2 в сы-
воротке и в моче. Через 3 месяца окончания приёма 
препарата, различия между группами исчезли [25].

Приём омега-3 ПНЖК (520 мг/сут ДГК, 120 мг/сут 
ЭПК, 4 недели) здоровыми добровольцами (n=40). 
У здоровых людей омега-3 ПНЖК снижал агрегацию 
тромбоцитов, вызванную аденозиндифосфатом АДФ 
(р=0.036) и агрегацию тромбоцитов, вызванную адре-
налином (р=0.002). Приём омега-3 ПНЖК также снижал 
экспрессию Р-селектина (р=0.049) на тромбоцитах [26].

Коагуляция и омега-3 ПНЖК
Омега-3 вызывают улучшение гемореологии 

и коагуляции на моделях атеросклероза, созданного 
мегадозами холекальциферола (600000 МЕ/кг) по 
сравнению с контролем. Прием омега-3 ПНЖК сни-
жал вязкость плазмы крови (омега-3 – 1.6±0.2 мПа·с, 
контроль – 1.8±0.2 мПа·с) и увеличивал протромбино-
вое время (омега-3 – 13,9±0,6, контроль – 10,7±0,3 с), 
при этом происходило торможение образования ате-
росклеротических бляшек (р<0.05) [27].

В экспериментах на линии спонтанно-диабетиче-
ских крыс изучены эффекты перорального приёма 
этилового эфира ЭПК (300 мг/кг/сут) по сравнению 
с контролем (гомогенизированное свиное сало, 
52 недели). По сравнению с контролем, приём ЭПК 
не только способствовал подавлению АДФ-инду-
цированной и коллаген-индуцированной агрегации 
тромбоцитов, но и оказывал положительное влияние 
на коагуляцию. Приём омега-3 значительно улучшал 
параметры коагуляции (протромбиновое время, ак-
тивированное частичное тромбопластиновое время, 
уровень фибриногена, активность факторов II, V, VII, VIII, 
IX, X, XI, XII и антитромбина III) и параметры фибрино-

Рис. 1. Каскад биотрансформаций арахидоновой кислоты 
и химические структуры тромбоксанов А2 и В2

на другие тромбоциты связываясь со специальным 
Gq-белок-связывающим рецептором, известным как 
тромбоксановый рецептор (TBXA2R) [15].

Омега-3 ПНЖК, вытесняя все протромботические 
продукты биотрансформаций АРК (в т.ч. 15-F2-изо-
простан [16]) из активных центров ферментов каскада 
АРК, способствуют снижению синтеза тромбоксанов 
и уровня агрегации тромбоцитов. Омега-3 ПНЖК тор-
мозят активность циклооксигеназы, являющейся тар-
гетным (целевым) белком воздействия аспирина; вза-
имодействуя с тромбоксан синтетазой, омега-3 ПНЖК 
и их производные тормозят синтез тромбоксанов.

В эксперименте, приём ДГК и ЭПК на фоне снижения 
приёма АРК сопровождался снижением синтеза тром-
боксана А2 (TXA2) и простагландина I2 (PGI2) в тромбоци-
тах и в ткани аорты [17]. При этом, уровень тромбоксана 
B2 в сыворотке снижается на 40…50%; степень и скорость 
агрегации тромбоцитов уменьшается [18] и наблюдается 
снижение экспрессии генов тромбоцитарного фактора 
роста и тромбоцит-активирующего фактора [19]. 

Помимо ингибирования каскада АРК, ЭПК/ДГК 
стимулируют синтез противо-воспалительных эйкоза-
ноидов и докозаноидов [20]. Например, производное 
ДГК, известное как нейропротектин D1, ингибирует 
агрегацию тромбоцитов при концентрациях порядка 
100 нмоль/л. Ингибирование агрегации тромбоцитов 
нейропротектином D1 наблюдалось при различных 
способах индукции : коллагеном ,  арахидоновой 
кислотой, тромбоксаном. Антиагрегантный эффект 
нейпропротектина D1 осуществляется как через сни-
жение активности циклооксигеназы, так и на уровне 
связывания с рецепторами тромбоксана [21].

Включение ЭПК/ДГК в состав клеточных мембран 
снижает прокоагулянтную активность тромбоцитов. 
Тромбоциты, обработанные ЭПК и ДГК in vitro, пока-
зали снижение скорости образования тромбина, уве-
личение времени формирования окклюзии и резкое 
уменьшение накопления фибрина в условиях потока 
крови [22]. Проведен анализ 12 здоровых добро-
вольцев в возрасте 53–65 лет, которые принимали 
последовательно 200, 400, 800 и 1600 мг/сут ДГК 
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лиза (плазминоген, тканевой активатор плазминогена, 
альфа-2-ингибитор плазмина и ингибитора активато-
ра плазминогена). Кроме этого, этиловый эфир ЭПК 
значительно увеличивал миграционную активность 
сосудистых эндотелиальных клеток и уменьшал свя-
зывание эндотелиальными клетками фактора роста 
эндотелия сосудов [28, 29].

Омега-3 ПНЖК эффективно тормозят избыточное 
тромбообразование у пациентов с различной патоло-
гией. В группе 25 добровольцев с избыточной массой 
тела, пациенты получали 3г/сут омега-3 ПНЖК в те-
чение 4 недель. Прием омега-3 приводил к снижению 
уровней триглицеридов в плазме, уровня активации 
тромбоцитов, а также к снижению плазменных уров-
ней фибриногена и фактора V. Приём омега-3 не влиял 
на витамин К-зависимые факторы свертывания крови 
[30] несмотря на то, что в эксперименте ДГК и ЭПК 
снижают уровни витамина К в печени [31].

В крови пациентов с ишемической болезнью сер-
дца, наблюдается повышение уровня микрочастиц, 
содержащих белок каскада коагуляции, известный 
как «тканевой фактор» (фактор свёртывания III). 
Циркуляция этих микрочастиц в крови способству-
ет увеличению вероятности про-тромботических 
и провоспалительных реакций. В группе перенесших 
инфаркт миокарда (n=46), участники были рандоми-
зированны на получение либо 5,2 г/сут омега-3 ПНЖК 
(n=23) либо плацебо (оливковое масло, n=23) в тече-
ние 12 недель. Концентрация микрочастиц тканевого 
фактора в крови была снижена в группе принимавших 
омега-3 (от 431·106/л до 226·106/л, р <0.05), в то время 
как в группе плацебо изменений не наблюдалось [32]. 
Таким образом, омега-3 ПНЖК проявляют не только 
антиагрегантные, но и антикоагулянтные эффекты.

Производные омега-3, воспаление 
и эндотелий кровеносных сосудов

Хроническое воспаление поддерживается прово-
спалительными медиаторами, в т.ч. лейкотриенами 
и простагландинами, синтезируемыми в каскаде 
АРК. Разрешение воспаления также не происходит 
«само собой», просто вследствие уменьшения прово-
спалительных хемотаксических сигналов, а является 
активным процессом, регулируемым специфическими 
липидными медиаторами – резолвинами и нейро-
протектинами, образующимися из ДГК и ЭПК. Сам 
термин «резолвин» происходит от англ. «resolution of 
inflammation», т.е. «разрешение воспаления» [2, 3].

Резолвины и нейропротектины предотвращают 
чрезмерное воспаление, тормозят инфильтрацию 
лейкоцитов , способствуют удалению микробов 
и апоптотирующих клеток, ускоряя физиологическое 
разрешение острого воспаления и обеспечивая 
возвращение к нормальному тканевому гомеостазу. 
Например, резолвин Е1 (RvE1) в нанограммовых ко-
личествах, регулируя лейкоцитарную инфильтрацию, 
содействует удалению избытка активированных 
фагоцитов во время острого воспаления и увели-
чению поглощения макрофагами апоптотирующих 
нейтрофилов [33].

Биологические эффекты резолвинов и нейропротек-
тинов, опосредуются специфическими эйкозаноидны-
ми рецепторами (Рис. 2). Большинство эйкозаноидных 
рецепторов передают сигнал через G-белки. В основ-
ном, эффекты резолвинов опосредуются рецепторами 
CMKLR1 (хемокин-подобный рецептор 1, также обо-
значаемый «ChemR23»), GPR32 (G-белок-связанный 
рецептор 32), LTB4R (рецептор лейкотриена В4), LXA4R 
(рецептор липоксина или «FPR2/ALXR рецептор»).

Рис. 2. Молекулярные механизмы воздействия 
резолвинов и нейропротектинов на процессы 
разрешения воспаления и тромбообразования. 
Показаны резолвин Е1 (RvE1), резолвин D1 (RvD1), 
нейропротектин D1 (NPD1) и рецепторы, опосредующие 
эффекты резолвинов: CMKLR1, хемокин-подобный 
рецептор 1; LTB4R, лейкотриен В4 рецептор; GPR32, 
G-белок-связанный рецептор 32; LXA4R, липоксин 
рецептор (FPR2, ALXR); PPARG, пероксисома-
пролифератор рецептор гамма

Резолвин E1 – производное эйкозапентаеновой 
кислоты, генерируемое в процессе физиологическо-
го разрешения воспаления. В концентрациях 10 – 
100 нмоль/л, резолвин Е1 регулирует экспрессию 
лейкоцитами молекул межклеточной адгезии, значи-
тельно (в среднем, на 20…25%) снижает взаимодей-
ствие лейкоцитов с эндотелием венул [34] и снижает 
риск тромбообразования. При этом, наблюдается 
значительное снижение числа лейкоцитов, претерпе-
вающих адгезию к эндотелиальному слою сосудов.

Атеросклероз и омега-3 ПНЖК
Образование атеросклеротических бляшек прово-

цируется повышенным уровнем воспаления эндотелия 
сосудов и избыточными концентрациями липидов 
в плазме крови. Снижая воспаление, омега-3 ПНЖК спо-
собствуют профилактике атеросклероза [1-3]. Помимо 
уменьшения воспаления, омега-3 ПНЖК способствуют 
снижению уровней триглицеридов плазмы [6] и предо-
твращают накопление холестерина в атеросклероти-
ческих бляшках [35]. Данные эффекты опосредуются 
транскрипционными факторами «рецепторы перокси-
сомных пролифераторов» (PPARα и PPARγ), стимулирую-
щими β-окисление липидов [36] и белком «связывающим 
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стерол-реагирующий элемент» (SREBP), изменяющим 
транскрипцию генов, вовлеченных в метаболизм хо-
лестерина, триглицеридов (ТГ) и жирных кислот [37]. 
Поэтому, весьма перспективно проведение системати-
ческого анализа молекулярных механизмов влияния 
омега-3 ПНЖК на торможение процесса атеросклероза. 

Полногеномное исследование эффектов оме-
га-3 ПНЖК на генную экспрессию в клетках печени 
показало: (1) повышение экспрессии генов, спо-
собствующих окислению и деградации липидов; 
(2) снижение экспрессии генов, способствующих 
синтезу липидов (гамма-глутамил карбоксилаза, 
ряд транскрипционных факторов). Таким образом, 
гиполипидемическое влияние омега-3 ПНЖК связано 
непосредственно с изменениями экспрессии генов 
метаболизма жирных кислот [38].

Положительное воздействие ДГК на уровни ТГ 
ассоциировано с улучшением состояния печени. 
Например, дотации ДГК (4 г/сут ЭПК+ДГК) при не-
алкогольном стеатогепатите связаны с улучшением 
метаболизма печени. При повышении уровней ДГК 
в мембране эритроцитов более чем на 2%, у пациентов 
отмечалось значительное улучшение чувствительно-
сти к инсулину, снижение концентрации ТГ в крови 
натощак и постпрандиальных уровней ТГ, снижение 
липогенеза в печени и более быстрая переработка 
диетарного жира, меченного изотопом 13С (P<0.05) [39].

Мета-анализ 8 рандомизированных исследований 
(n=2062) подтвердил, что приём ЭПК+ДГК в дозах 
более 2 г/сут значительно снижает уровни ключево-
го регулятора метаболизма триглицеридов apoC-III 
в крови (-22,18 мг/л, 95% ДИ -31,61 ... -12,75, p<0.001) 
[40]. Систематический анализ 17 рандомизированных 
контролируемых исследований подтвердил, что дота-
ции ЭПК+ДГК в дозах более 1 г/сут в течение 3 мес. 
и более стимулируют значительное снижение уровня 
ТГ (-12%, 95% ДИ -25% ... 7%). Более высокие дозы 
ЭПК+ДГК (≥3 г/сут) вызывают ещё более выраженное 
снижение ТГ [41] (Рис. 3).

Омега-3 и вазоконстрикция 
ЭПК и ДГК конкурируют с АРК через взаимодей-

ствия с циклооксигеназами и липоксигеназами, что 
не только снижает синтез провоспалительных про-
станоидов но и одновременно стимулирует синтез 
простаноидов, способствующих вазодилатации [42]. 

Рис. 3. Снижение 
уровней триглицеридов 
в рандомизированных 
исследованиях приёма 
ЭПК+ДГК пациентами 
с метаболическим 
синдромом. Все 
приведённые изменения 
были статистически 
значимыми (P<0.05)

Омега-3 изменяют тонус сосудов, увеличивая высво-
бождение оксида азота (NO) [43], снижая уровни вазокон-
стрикторных простагландинов, в т.ч. тромбоксана А2 [44]. 
Омега-3 ПНЖК способствует снижению артериального 
давления при приёме в дозах 3..4 г/сут [45], причем ПНЖК 
усиливает гипотензивный эффект при ограничении по-
требления соли у пациентов с гипертонией. 

В эксперименте, омега-3 способствовали экспрес-
сии индуцибельной синтетазы окиси азота (INOS), 
снижению экспрессии гена эндотелина (ЕТ1) и уровней 
эндотелина в плазме. По-видимому, эти изменения и со-
ответствуют вазодилатации при приёме омега-3 ПНЖК. 
В клиническом исследовании 563 пациентов, приём 
ЭПК+ДГК сопровождался значительным увеличением 
уровней аргинина в плазме крови (p<0.05) [46]. Как из-
вестно, аргинин необходим для синтеза NO. 

Клинико-эпидемиологические 
исследования антитромботических 
эффектов омега-3 ПНЖК

Отношение ЭПК/АРК снижено у пациентов с легочной 
тромбоэмболией (n=144) [47]. Более низкое соотношение 
ЭПК/АРК связано с фатальными аритмическими собы-
тиями в стационаре у пациентов с острым инфарктом 
миокарда (ОИМ, n=629). Частота желудочковой тахи-
кардии (ЖТ) и фибрилляции желудочков (ФЖ) во время 
госпитализации была значительно выше в группе с низ-
ким отношением (р=0.008). Фактически, правило «ЭПК/
АРК<0,35» было информативным предиктором возник-
новения ЖТ/ФЖ (чувствительность 100%, специфичность 
64%). Более низкое соотношение ЭПК/АРК в сыворотке 
также было связано с более высокой частотой летальных 
аритмических событий в ранней фазе ОИМ [48].

Уровни омега-3 ПНЖК в цельной крови позволяют 
прогнозировать рецидив венозной тромбоэмболии 
(ВТЭ) и смертность у пожилых пациентов с острой ВТЭ 
(n=826). По сравнению с низким содержанием оме-
га-3 ПНЖК (2.7–4.9% от общего числа ЖК), содержание 
омега-3 более 4.9% соответствовало меньшему риску 
рецидивирующего ВТЭ и смертности (ОШ 0,37; 95% ДИ 
0,22–0,62). При наблюдении пациентов в течение 3-х 
лет высокие уровни омега-3 на начало исследования 
(6.6–11.6%) соответствовали достоверно более низкому 
риску смертности (ОШ 0,67; 95% ДИ 0,47–0,96) [49].

Повышенные уровни гомоцистеина, фактора VIII, 
и фактора фон Виллебранда в плазме крови являются 



10

КАРДИОЛОГИЯ

ЖУРНАЛ ПОЛИКЛИНИКА № 3, 2019

факторами риска тромбоэмболии и, в значительной 
мере, зависят от адекватности пищевого рациона. 
В проспективном исследовании «Atherosclerosis Risk 
in Communities», 14962 взрослых среднего возраста 
наблюдались в течение 12 лет. За этот срок было за-
регистрировано 196 случаев ВТЭ. Потребление рыбы 
1 или более раз в неделю было связано с 30%–45% 
снижением риска ВТЭ, в то время как потребление 
красного жареного мяса соответствовало 2-х кратно-
му повышению риска ВТЭ [50].

Плацебо-контролируемые исследования 
дотаций омега-3 ПНЖК

Использование стандартизированных форм оме-
га-3 ПНЖК перспективно в комбинированной терапии, 
направленной на снижение риска атеросклероза и про-
тромботических состояний. Группа из 42 пациентов 
с сочетанной гиперлипидемией, уровнями триглицери-
дов сыворотки 2,0–15,0 ммоль/л, сывороточным холе-
стерином > 5,3 ммоль/л после трехмесячного периода 
нормализации диеты получали лечение аторвастатином 
в дозировке 10 мг/сут в течение 10 недель. В течение 
последних 5 недель, пациенты были рандомизированы 
на две группы: получение 1680 мг/сут омега-3 или плаце-
бо (кукурузное масло). Дополнение терапии статинами 
препаратом омега-3 ПНЖК вызывало дальнейшее сни-
жение концентрации фактора FVIIa и, также, значительно 
снижало уровни и активность фактора FVII [51].

Тридцать здоровых добровольцев получали 
3400 мг/сут ЭПК+ДГК в течение 28 дней. В результате, 
приём омега-3 привёл к снижению уровней тромбоци-
тов (на 6,3%). В то же время, терапия омега-3 приводила 
к снижению коллаген-опосредованной активации тром-
боцитов на 50%, т.е. омега-3 способствовали не столько 
снижению уровней тромбоцитов, сколько снижению 
активации тромбоцитов посредством коллагена [52].

В рандомизированном исследовании пациентов 
с ОИМ (n=358) дотации омега-3 ПНЖК (Омакор, 
1 капс./сут, 6 мес.) приводили к достоверному сниже-
нию индекса систолического объема левого желудоч-
ка (-5,8%, р=0.017) и неинфарктного фиброза миокарда 
(-5,6%, р=0.026) по сравнению с плацебо [53].

Кратковременный приём ДГК (400 мг/сут, 2 недели) 
улучшает функцию тромбоцитов и снижает окислитель-
ный стресс у пациентов с диабетом 2-го типа. Приём ДГК 
приводил к снижению агрегации тромбоцитов, вызван-
ной коллагеном (-46,5%, р<0.001), уровней тромбоксана 
В2 в тромбоцитах (-35%, р<0.001), 11-дегидротромбокса-
на В2 в моче (-13,2%, р<0.001) и уровней F2-изопростана 
(-19,6%, р<0.001), причём уровни витамина Е в плазме и в 
тромбоцитах возрастали (+11…20%, р<0.001) [24].

Дотации ЭПК и ДГК снижают агрегацию тромбоци-
тов и гемостатические маркеры. Были исследованы 
эффекты двух составов омега-3 ПНЖК: ЭПК:ДГК 
5:1 (1000 мг ЭПК, 200 мг ДГК) и ЭПК:ДГК 1:5 (200 мг 
ЭПК, 1000 мг ДГК) при приёме в течение 4 недель. Оба 
состава снижали агрегацию тромбоцитов относитель-
но плацебо (-12%...-15%, P=0.016) [54]. 

При анализе подгрупп было установлено, что 
у мужчин именно состав ЭПК:ДГК 5:1 уменьшал аг-

регацию тромбоцитов (на -18,4% по сравнению с пла-
цебо, P=0.005). Напротив, у женщин именно состав 
ЭПК:ДГК 1:5 наиболее эффективно снижал агрегацию 
тромбоцитов (-18,9%, P=0.001) [54].

Важно подчеркнуть, что хотя в исследовании [54] 
концентрации ЭПК в плазме значительно увеличива-
лись в равной степени у мужчин и женщин, получав-
ших ЭПК;ДГК в соотношении 5:1, концентрации ДГК 
в плазме увеличивались значительно больше у женщин 
(148±25,1%) по сравнению с мужчинами (84,5±18,7%) 
в группе, получавших ЭПК:ДГК 1:5 (P=0.03) [54].

Приём омега-3 пациентами с ХСН (LVEF<35%, класс 
NYHA>2, n=36) привозил к дозозависимому снижению 
активации тромбоцитов и тканевого фактора (коагу-
ляционный фактор-3). В дополнение к стандартной 
терапии пациенты получали 1 г/сут или 4 г/сут оме-
га-3 ПНЖК в течение 12 недель. Прием дотаций оме-
га-3 ПНЖК значительно уменьшал количество агрега-
тов тромбоцитов (р для тренда=0.02 по группам). Доза 
4 г/сут, но не 1 г/сут омега-3 ПНЖК, значительно сни-
жала уровень Р-селектина (р=0.03), тканевого фактора 
(p=0.02). Доза омега-3 ПНЖК в 4 г/сут также показала 
умеренные противовоспалительные эффекты с до-
стоверным снижением интерлейкина-6 (p<0.01) и [55].

Метаанализ 15 рандомизированных исследова-
ний подтвердил, что, по сравнению с плацебо, оме-
га-3 ПНЖК значительно снижали агрегацию тромбо-
цитов, вызванную аденозиндифосфатом (-1,23 95% ДИ 
от -2,24 до -0,23, р=0.02, Рис. ), в т.ч. количество баллов 
агрегации тромбоцитов по тесту «VerifyNow» (-6,78, 95% 
ДИ -12,58…-0,98, р=0.02) [56] (Рис. 4).

В опубликованных в 2018 году результатах исследо-
вания ASCEND (A Study of Cardiovascular EveNts in Diabetes) 
с участием 15 480 пациентов был продемонстрирован 
эффект приема омега-3 ПНЖК (Омакор, 1 капс./сут) на 
снижение риска сосудистой смерти (RR=0.81 (0.67–0.99)), 
что связано в первую очередь с эффектом препарата на 
внезапную сердечную смерть (ВСС). [59]

Также в 2018 году были представлены данные 
исследования REDUCE IT (n=8179), демонстрирующие 
cнижение относительного риска на 25% (р<0,001), в 
первичной конечной композитной точке (сердечно-
сосудистая смерть, нефатальный ИМ, нефатальный 
инсульт, реваскуляризация коронарных артерий) на 
фоне приема ЭПК 4 г/сут у пациентов с достигнутым 
целевым уровнем ЛНП. [60]

Омега-3 ПНЖК в адъювантной терапии 
с ацетилсалициловой кислотой и другими 
антиагрегантами

ЭПК и ДГК снижают активность тромбоцитов и у па-
циентов со стабильной ишемической болезнью сердца, 
перенесших чрескожное коронарное вмешательство. 
Группа из 62 пациентов, получавших стандартную анти-
агрегантную терапию (аспирин 75 мг/сут, клопидогрель 
в нагрузочной дозе 600 мг, затем по 75 мг/сут) были 
рандомизированы на получение дополнительной до-
тации этиловых эфиров омега-3 в количестве 1000 мг/
сут (Омакор, n=32) или плацебо (n=30). Агрегация тром-
боцитов измерялась трансмиссионной световой агре-
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гометрией с провокацией аденозиндифосфатом (АДФ). 
После 1 месяца приёма омега-3 ПНЖК, максимальная 
агрегация тромбоцитов, вызванная 20 мкмоль/л АДФ, 
была на 10% ниже по сравнению с контрольной группой 
(р=0.029) [57] .

Аспирин-резистентность, встречающаяся у 15–20% 
пациентов, связана с повышенным риском сердечно-
сосудистых осложнений. Механизмы, обуславливающие 
резистентность индивидуального пациента к аспирину, 
не вполне ясны и, поэтому, стандартного терапевтиче-
ского подхода к преодолению резистентности к аспирину 
пока не выработано. Антиагрегантные и антикоагулянт-
ные эффекты омега-3 позволяют использовать ЭПК 
и ДГК для терапии при резистентности к аспирину. 

В исследовании когорты из 485 пациентов со 
стабильной ИБС, все участники принимали низкие 
дозы аспирина (от 75 до 162 мг) в течение 1 нед. 
Пациенты были обследованы на аспирин-резистент-
ность с использованием теста VerifyNow Aspirin (пр-
во Accumetrics) и тестов на агрегацию тромбоцитов. 
Аспирин-резистентность была установлена по двум 
из трёх критериев: (а) балл по шкале VerifyNow более 
550, (б) агрегация тромбоцитов, вызванная 0.5 мг/мл 
АРК, более 20%, (в) агрегация тромбоцитов, вызванная 
10 мкмоль/л АДФ, более 70%. Тридцать пациентов 
(6,2%) оказались аспирин-резистентными и были 
рандомизированы на получение либо низких доз аспи-
рина и омега-3 ПНЖК (4 г/сут) или же аспирина в дозе 
325 мг/сут. После 30 дней лечения пациенты прошли 
повторное обследование. Через 1 месяц, в обеих 

группах наблюдалось значительное сокращение паци-
ентов с резистентностью к аспирину. В обеих группах 
также снизились уровни тромбоксана В2 в плазме (на 
57% в группе принимавших омега-3, на 40% в группе 
принимавших аспирин) [58].

Заключение
Стандартизированные лекарственные формы оме-

га-3 ПНЖК характеризуются высоким содержанием 
ЭПК, ДГК или их этиловых эфиров (более 90%), не со-
держат про-атерогенных примесей (насыщенных жир-
ных кислот и их эфиров) или токсических металлов 
(ртути, кадмия и др.). Представленные в настоящей 
работе результаты фундаментальных и клинических 
исследований ЭПК/ДГК относятся именно к стандар-
тизированным по составу лекарственным формам 
омега-3 ПНЖК (таким, как препарат «Омакор»), а не 
к абстрактному «рыбьему жиру» (англ. «fish oil»), для 
которого не проводится никакой стандартизации. Сис-
тематизированные в настоящей статье молекулярные 
механизмы воздействия омега-3 на систему гемостаза 
указывают на антиагрегантное, антикоагулянтное, 
противовоспалительное, анти-атеросклеротическое, 
сосудорасширяющее и другие положительные воздей-
ствия этого микронутриента. Данные доказательной 
медицины указывают на целесообразность использо-
вания стандартизированных форм омега-3 в составе 
комплексной терапии (в частности, с аспирином) и для 
профилактики сердечнососудистой и цереброваску-
лярной патологии.

Рис. 4. Метаанализ влияния 
перорального приема 
омега-3 ПНЖК на АДФ-
индуцированную агрегацию 
тромбоцитов
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