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Публикация летом 2018  г. результатов исследования 
ASCEND [1] вновь стимулировала споры об эффек-

тивности применения длинноцепочечных полиненасы-
щенных жирных кислот (ПНЖК) в профилактике ССЗ 
и их  осложнений. Незадолго до  этого T.  Aung с  соавт. 
[2] опубликовали мета-анализ десяти крупных рандо-

мизированных контролируемых исследований (РКИ, 
не  менее 500 участников и  продолжительность иссле-
дования не  менее года), изучивший взаимосвязь между 
применением ПНЖК и  сердечно-сосудистыми риска-
ми. На  основании этого мета-анализа авторы сделали 
вывод, что «результаты не могут поддержать рекоменда-
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Резюме
Цель. Проведено мета-аналитическое суммирование данных по влиянию терапии длинноцепочечными полиненасыщенными жир-
ными кислотами на смертность от ишемической болезни сердца (ИБС). Методы. В анализ включены только исследования с более 
чем 500 участниками и продолжительностью более года. Всего в мета-анализ включены 13 исследований с общим числом участ-
ников 127 455 человек. Результаты. Суммарная модель с фиксированными факторами указывала на значимое снижение вероят-
ности смерти от ИБС в группе, получавшей терапию полиненасыщенными жирными кислотами (отношение шансов (ОШ) 0,89, 
95 % доверительный интервал (ДИ): 0,83–0,95, р=0,001). Модель со случайными факторами также давала доверительный интер-
вал, не пересекавший единицу (ОШ 0,88, 95 % ДИ: 0,80–0,97, p=0,008). Выделение группы исследований, в которых назначалась 
терапия эйкозопентаеновой кислотой в дозе 460 мг и докозогексаеновой кислотой в дозе 380 мг, показало значимое снижение 
смертности (ОШ 0,84, 95 % ДИ: 0,77–0,92, p<0,001) в обеих моделях – как со случайными, так и с фиксированными факторами. 
Заключение.Таким образом, применение полиненасыщенных жирных кислот приводит к снижению смертности от ИБС.
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Summary
Aim. A meta-analysis was undertaken to sum up data on long-chain polyunsaturated fatty acids treatment and coronary deaths. Methods. 
Only studies with no less than 500 participants and length of follow-up no less than one year were included. Total number of studies was 
13 with 127455 participants. Results. Fixed factor (Peto) model demonstrated significant decrease in cardiac deaths in polyunsaturated 
fatty acids -treated group. (OR=0,89, 95%CI: 0,83-0,95, р=0,001). Random factor model confidence interval also does not included one 
(OR=0,88, 95%CI: 0,80-0,97, p=0.008). Subgroup analysis of studies that used therapy with 460 mg eicosapentaenoic acid and 380 docosa-
hexaenoic acid per day demonstrated significant reduction in cardiac deaths (OR=0,84, 95%CI: 0,77-0,92) in both fixed factor and random 
factor models. Conclusion.Correspondingly supplementation with polyunsaturated fatty acids associated with lower coronary mortality.
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цию по использованию омега-3 жирных кислот для про-
филактики фатальной ИБС или  ССЗ в  целом»  [2]. 
Вместе с  тем, в  приводимых этими авторами результа-
тах (рис.  2 в  публикации) указывается, что  отношение 
шансов (ОШ) для смерти от ИБС составляет 0,93 с 95 % 
доверительным интервалом (ДИ) равным 0,85–1,00. 
Опубликованный менее чем за  год до  этого мета-ана-
лиз 14 РКИ заканчивался выводом о  том, что  примене-
ние ПНЖК приводит к снижению смертности от ИБС 
[3]. Авторы более раннего мета-анализа по применению 
ПНЖК для  профилактики последующих осложнений 
ССЗ (E.  Rizos с  соавт. [4]) также отметили отсутствие 
эффекта, однако следует заметить, что данное исследова-
ние суммарно анализировало все исследования, включая 
диетические вмешательства и использование низких доз 
ПНЖК, а  также в таблицах  в  статье указано, что в  слу-
чае вторичной профилактики ПНЖК приводят к значи-
мому снижению вероятности смерти от ССЗ (ОШ 0,81, 
95 % ДИ: 0,70–0,93). В  Кохрановском обзоре 79 РКИ 
указывается, что  использование ПНЖК может приво-
дить к снижению частоты сердечно-сосудистых событий, 
но этот вывод не устойчив в рамках анализа чувствитель-
ности [5]. При  этом ряд авторов указывают на  необ-
ходимость осторожно объединять все исследования 
с широко варьирующими дозами и способами доставки 
ПНЖК [6, 7]. Иногда данные в исследованиях не полно-
стью согласуются с формулируемыми выводами. Авторы 
исследования ASCEND обнаружили значимое влияние 
на все сосудистые причины смерти (ОШ 0,81, 95 % ДИ: 
0,67–0,99), однако сделали вывод об  отсутствии эффек-

та от применения ПНЖК у пациентов с СД (популяция 
данного исследования).

Поскольку ранее нами [8] была предложена фармако-
экономическая модель оценки эффективности примене-
ния высококонцентрированных ПНЖК в  профилактике 
осложнений после перенесенного ИМ, которая предпо-
лагала эффект от снижения смертности от ИБС, равный 
таковому в  исследовании GISSI Prevenzione [9], данное 
исследование предполагает мета-аналитическое сумми-
рование крупных РКИ для  оценки влияния применения 
ПНЖК на  смертность от  ИБС с  выполнением мета-
регрессии и анализа подгрупп. Целью исследования явля-
ется ответ на вопрос, меняет ли принципиально публика-
ция данных исследования ASCEND, а также двух других 
крупных исследований VITAL [10] и  REDUCE-IT [11] 
взаимоотношения между применением ПНЖК и  смер-
тностью.

Материалы и методы
Для  отбора исследований для  мета-анализа были 

использованы данные работы T.  Aung с  соавт. [2], кото-
рые, проанализировав литературу, выявили 10 иссле-
дований по  профилактике осложнений ССЗ с  числом 
включенных пациентов более 500 и продолжительностью 
более года. Поскольку в  работе не  приводятся данные 
по численности групп, был получен доступ к оригиналь-
ным публикациям и из них были взяты данные по количе-
ству смертей от ИБС и численности групп, получавших 
ПНЖК и  контрольную терапию. Кроме того, в  анализ 
были добавлены результаты исследования ASCEND [1].

Таблица 1. Таблица 1. Характеристика исследований, использовавшихся для мета-анализа

Исследование Год Публикация Общая 
численность

Доза ЭПК  
(мг/день)

Доза ДГК  
(мг/день)

Продол- 
житель- 

ность (лет)
DOIT 2010 [13] 563 1180 840 3
AREDS-2 2014 [14] 4203 650 350 4,5
SU.FOL.OM3 2010 [15] 2501 400 200 4,7
JELIS 2007 [16] 18645 1800 - 4,6
Alpha Omega 2010 [17] 4837 226 150 3,3
OMEGA 2010 [18] 3818 460 380 1
R&P 2013 [19] 12513 500 500 5
GISSI-HF 2008 [20] 6975 460 380 3,9
ORIGIN 2012 [21] 12536 465 375 6,2
GISSI-P 1999 [9] 11334 460 380 3,5
ASCEND 2018 [1] 15480 460 380 7,4
REDUCE-IT 2019 [11] 8179 4000 - 4,9
VITAL 2019 [10] 25871 460 380 5,3
AREDS-2 – Age-Related Eye Disease Study 2; DOIT – Diet and Omega-3 Intervention Trial; GISSI-HF – Gruppo Italiano per lo Studio della 
Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico-Heart Failure; GISSI-P – Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico-
Prevenzione; JELIS -Japan Eicosapentaenoic Acid (EPA) Lipid Intervention Study; OMEGA – Effect of Omega 3-Fatty Acids on the Reduction 
of Sudden Cardiac Death After Myocardial Infarction; ORIGIN – Outcome Reduction With Initial Glargine Intervention; SU.FOL.OM3 – 
Supplémentation en Folates et Omega-3; R&P – Risk and Prevention Study; ASCEND – A Study of Cardiovascular Events in Diabetes,.
REDUCE-IT – Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl – Intervention Trial, VITAL–Vitamin D and Omega-3 Trial.
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При  проведении анализа использовались следующие 

сокращенные наименования исследований (для указания 
литературных источников см. табл. 1).

В рамках мета-анализа были проанализированы модели 
с фиксированными факторами (методом Пето) и случайны-
ми факторами (DerSimonian-Laird). Во втором случае пред-
полагается, что различные исследования являются предста-
вителями эффектов в  несколько различающихся исходных 
популяциях, тогда как  модель фиксированных факторов 
предполагает наличие единого популяционного эффекта. 
Кроме того, были проанализированы возможные источни-
ки публикационных ошибок и  гетерогенность исследова-
ний, а также мета-регрессионая модель, которая учитывала 
дозировки эйкозопентаеновой кислоты (ЭПК) и  докозо-
гексаеновой кислоты (ДГК), а  также исходную частоту 
ССЗ в  группах. Отдельно был выполнен анализ в  подгруп-
пах комбинированной терапии ЭПК 460 мг / ДПК 380 мг 
(использовавшийся в исследовании GISSI-P) и других дози-
ровок. Для расчетов был использован пакет meta [12], реа-
лизованный в системе R for Windows версии 3.4

Результаты
Суммарная характеристика исследований, использо-

вавшихся в мета-анализе приведена в таблице 1.
Как  видно из  приведенной таблицы, крупные иссле-

дования проводились с  1999  г. и  имели продолжитель-
ность от  одного года (OMEGA) до  более чем  семи лет 
(ASCEND). Большая часть исследований имела про-
должительность около 4–5 лет. Самыми крупными были 
американское исследование VITAL, японское исследова-
ние JELIS, исследования GISSI-P (Prevenzione), ORIGIN 
и  Risk and Prevention Study (R&P). Общее количество 
пациентов, вошедших в  эти 13 исследований, состави-
ло 127455 человек. Во  многих крупных исследованиях 
использовался факторный дизайн и  изучалось приме-
нение дополнительных видов лечения. Так, в  исследова-
нии ASCEND одновременно изучалось влияние малых 
доз ацетилсалициловой кислоты на  профилактику ССЗ, 
в  исследовании AREDS-2 проверялось влияние терапии 
лютеином и зеаксантином, в исследовании Alpha Omega – 
добавление альфа линоленовой кислоты, в  исследова-
нии DOIT  – консультация по  правильному питанию, а 
в  исследовании SU.FOL.OM3  – добавление витаминов 
группы В, GISSI-P – использование витамина Е, в VITAL – 
витамина D.

Из перечисленных в таблице 1 исследований в GISSI-P 
[9], GISSI-HF [20] и REDUCE-IT авторы указали на сни-
жение сердечно-сосудистой смертности, причем GISS-HF 
включало пациентов с СН. Интересно, что в исследовании 
REDUCE-IT наиболее выраженный эффект наблюдал-
ся в  подгруппе вторичной профилактики. Другое круп-
ное исследование, проведенное в  Японии ( JELIS [16]), 

включило почти 15 тысяч человек и установило наличие 
положительного эффекта в случае использования ПНЖК 
для  профилактики у  лиц с  уже имеющимися ССЗ. Еще 
в двух крупных исследованиях – французском исследова-
нии SU.FOL.OM3 (P. Galan с соавт. [15]) и Alpha Omega 
(D.  Kromhout с  соавт. [17])  – использовались более 
низкие дозировки ПНЖК. Причем в  последнем из  них 
использовались даже не капсулы, а обогащенный ПНЖК 
маргарин вместо лекарственного средства для профилак-
тики. Исследование, выполненное в Германии (OMEGA 
[18]), включило 3,8 тысячи человек, но срок наблюдения 
составил всего лишь один год и, как отмечают сами авто-
ры исследования, предполагаемая статистическая мощ-
ность в  80 % не  была достигнута. Статистическая мощ-
ность составила 44 % для планируемого снижения риска 
внезапной смерти от  ССЗ на  45 % и  19 % для  снижения 
риска на  25 %. Еще  два крупных исследования, авторы 
которых указали, что не  было найдено положительного 
эффекта от  применения ПНЖК, проводились в  группе 
лиц с дисгликемией (ORIGIN [21]) и пациентов с множе-
ственными ФР ИБС (R&P, M. Roncaglione с соавт. [19]). 
Как  упоминалось выше, исследование ASCEND включа-
ло пациентов с  диабетом, но без  ССЗ на  момент начала 
исследования [1], также первичной профилактике было 
посвящено исследование VITAL [10]. В  исследовании 
REDUCE-IT [11] были включены лица с  гиперТГ, боль-
шинство из которых имели ИБС.

Вместе с тем в случае, если базовая частота наступле-
ния события достаточно низка, как  например, в  случае 
смерти от ССЗ, отсутствие статистически значимых раз-
личий не  всегда означает эквивалентность частоты воз-
никновения событий в  двух группах. По  этой причине 
суммирование данных может указать на наличие неболь-
шого, но значимого эффекта, выявляемого мета-анализом. 
Результаты мета-анализа суммарной группы приведены 
на рисунке 1.

Как  видно на  этом рисунке, большинство иссле-
дований указывали на  некоторое снижение смертно-
сти от  ИБС в  группе, получавшей терапию ПНЖК. 
Исключением были только исследования R&P и ORIGIN. 
Эти исследования, как отмечалось выше, были направле-
ны на пациентов с дисгликемией и множественными ФР 
ССЗ. Тем не менее, суммарная модель с фиксированными 
факторами указывала на значимое снижение вероятности 
смерти от ИБС (ОШ 0,89, 95 % ДИ: 0,83–0,95, р=0,001). 
При  этом основными исследованиями, которые при-
водили к  такому выводу, были исследования GISSI-HF, 
GISSI-P и  ORIGIN (для  них весовые коэффициенты 
были максимальными). Модель со  случайными фактора-
ми после включения исследований REDUCE-IT и VITAL 
также давала доверительный интервал, не  пересекаю-
щий единицу (ОШ 0,88, 95 % ДИ: 0,80–0,97), что  сви-
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детельствовало о  наличии статистически значимых раз-
личий и в  рамках данной модели (р=0,008). Интересно, 
что  исключение последних опубликованных исследова-
ний (ASCEND, REDUCE-IT и VITAL) приводило к тому, 

что  модель с  фиксированными факторами становилась 
не  значимой (ОШ 0,93, 95 %ДИ: 0,86–1,00, р=0,053). 
Исключение только REDUCE-IT все равно указыва-
ло на  значимый эффект от  применения ПНЖК в  обеих 

ФФ – модель фиксированных факторов, СФ – модель случайных факторов.

Исследование

Модель ФФ
Модель СФ

Гетерогенность I2= 32%, τ 2= 0,0086,  p = 0,13 

DOIT 
AREDS -2
SU.FOL.OM3
JELIS
AlphaOmega
OMEGA 
R&P
GISSI -HF
ORIGIN 
GISSI -P
ASCEND
REDUCE-IT
VITAL

Умерло

3
9
5

29
67
28
82

512
319
247
100
143
 50

Всего

63784

282
2147
1253
9326

 2404
 1925
 6244

3494
6281
5666
7740
4089

12933

ПНЖК

Умерло

8
9

13
31
71
29
76

555
296
306
127
178

75

Всего

63671

281
2056
1248
9319
2433
1893
6269
3481
6255
5668
7740
4090

12938

Контроль

0,2 0,5 1 2 5

ОШ ОШ  

0,89
0,88

0,39
0,96
0,41
0,93
0,95
0,95
1,08
0,91
1,08
0,80
0,79
0,80
0,67

95%ДИ

[0,83; 0,95]
[0,80; 0,97]

[0,12; 1,30]
[0,38; 2,42]

[0,16; 1,03]

[0,56; 1,55]
[0,68; 1,34]
[0,56; 1,60]
[0,79; 1,48]
[0,79; 1,03]
[0,92; 1,27]
[0,67; 0,95]
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Рисунок  1. Результаты мета-анализа рандомизированных  
контролируемых испытаний по применению ПНЖК – в качестве исхода взята смерть от ИБС

ФФ – модель фиксированных факторов, СФ – модель случайных факторов.
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Рисунок  2. Результаты мета-анализа в зависимости от использованной комбинации ЭПК 460 мг/ДПК 380 мг
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моделях (р=0,005 для  модели с  фиксированными фак-
торами и р=0,03 для модели со случайными факторами). 
Поэтому ответ на  основной вопрос исследования ока-
зывался, скорее, обратным – данные последних публика-
ций не только не противоречат предположению о пользе 
ПНЖК для снижения смертности от ИБС, но даже под-
держивают его.

Анализ возможных публикационных ошибок (тест 
линейной регрессии для  вороночного графика) показал, 
что  вероятность асимметрии вороночного графика низ-
ка, р оценка для  нулевой гипотезы об  отсутствии асим-
метрии составляет 0,22. Таким образом, можно было 
утверждать, что  данные разных исследований довольно 
схожие и нет вероятности того, что остались неопублико-
ванные исследования, которые могли бы значимо повли-
ять на полученные результаты.

Далее была проведена мета-регрессия для оценки воз-
можной взаимосвязи между эффективностью ПНЖК 
по снижению смертности от ИБС и дозировкой исполь-
зовавшихся для  профилактики ЭПК и  ДГК, а  также 
частотой ССЗ у участников исследования на этапе отбо-
ра. Как показал этот анализ, проведение мета-регрессии 
никак не  влияло на  оценку гетерогенности; коэффици-
ент R2, показывающий процент гетерогенности, объ-

ясненный моделью, был равен 0 %. При  этом остаточ-
ная гетерогенность была на гране значимости (р=0,05), 
а  все коэффициенты регрессии не  отличались значимо 
от нуля (для дозы ЭПК – р=0,133, ДГК – р=0,182, часто-
ты ИБС  – р=0,624). Таким образом, линейной зависи-
мости между этими предикторами и  эффективностью 
не было.

Исключение из  анализа двух исследований без  пла-
цебо-контроля  – GISSI-P и JELIS  – приводило к  тому, 
что  мета-аналитические оценки несколько повышались, 
но  продолжали указывать на  статистически значимое 
снижение смертности. Модель с  фиксированными фак-
торами давала оценки ОШ 0,91 (95 % ДИ: 0,84–0,98), 
а модель со случайными факторами – ОШ 0,89 (95 % ДИ: 
0,79–0,99).

В  исследованиях использовались разные дозировки 
препаратов, однако можно было выделить подгруппу, 
в которой пациенты получали грамм ПНЖК в день в ком-
бинации ЭПК 460 мг и  ДПК 380 мг. Результаты этого 
анализа приведены на рисунке 2.

Как  видно на  приведенном рисунке, между группа-
ми были некоторые различия. Как  модель со  случайны-
ми факторами, так и  модель с  фиксированными факто-
рами показывали в  группе, получавшей в  сутки ЭПК 
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460 мг и  ДПК 380 мг, значимое снижение смертности 
от ИБС (ОШ 0,84, 95 % ДИ: 0,77–0,92 в обеих моделях). 
Гетерогенность в  этих пяти исследованиях отсутствова-
ла, ни в  одном случае точечная оценка ОШ не  оказыва-
лась выше границы отсутствия эффекта. Что  интерес-
но, именно в  этой группе было исследование ASCEND. 
В  противоположность этому, гетерогенность в  остав-
шихся исследованиях составила 34 %, суммарные мета-
аналитические оценки составили 0,96 (для модели с фик-
сированными факторами), 95 % ДИ: 0,86–1,07), в модели 
со  случайными факторами  – 0,93 (95 % ДИ: 0,79–1,09). 

В обоих случаях доверительный интервал пересекал гра-
ницу в единицу.

Заключение
В  целом, можно было констатировать, что  проведен-

ный мета-анализ подтверждает выводы о  том, что  высо-
кие дозы высококонцентрированных ПНЖК позволя-
ют добиться снижения смертности от  ИБС, снижение 
составляет примерно 10–15 %.

Конфликт интересов не заявлен.
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