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Вiдомо, що цукровий дiабет (ЦД) 2 ти-
пу характеризується iнсулiнорезистентнi-
стю, дислiпiдемiєю, протромботичним, про-
запальним та прооксидативним станами,
а також, часто, ожирiнням за центральним
типом розподiлу. Такий тип ожирiння су-
проводжується зниженням холестерину лi-
попротеїнiв високої щiльностi (ХСЛПВЩ),
пiдвищенням триглiцеридiв (ТГ) та малень-
ких щiльних лiпопротеїнiв низької щiльно-
стi (ЛПНЩ), а також загальної концентра-
цiї в плазмi кровi неестерифiкованих жир-
них кислот (НЕЖК) [1, 2]. У свою чергу,
збiльшення НЕЖК призводить до подаль-
шого зниження iнсулiнової чутливостi тка-
нин, яка має наслiдком гiперглiкемiю та
каскад пов’язаних з цим порушень, серед
яких — оксидативный стрес (у тому числi,
дисфункцiя мiтохондрiй), ушкодження ендо-
телiю та гiпертензiя [1–3]. Формування та
розриви атеросклеротичних бляшок за ви-
щенаведених патологiчних умов [4] викли-
кають агрегацiю тромбоцитiв з подальшим
утворенням тромбiв, емболiєю та кульмiна-
цiйною подiєю — iнфарктом мiокарда — най-
частiшою причиною смертi хворих на ЦД
2 типу [1].

Останнiм часом активно накопичуються
данi як ретроспективних, так i проспектив-

них епiдемiологiчних дослiджень щодо впли-
ву жирнокислотного складу дiєти на мета-
болiзм людини з акцентом на ризик розви-
тку окремих патологiй, в першу чергу —
серцево-судинної. Поштовхом до цього стало
вiдкриття того факту, що ескiмоси (iнуiти)
Гренландiї, якi вживали дiєту, багату на мо-
репродукти, мали низький рiвень серцевих
захворювань, астми, ЦД 1 типу та розсiя-
ного склерозу [5]. Позитивнi ефекти були
пов’язанi з ессенцiальними омега-3 полiнена-
сиченими жирними кислотами (ПНЖК).

Ряд iнформативних джерел свiдчить,
що людина як вид розвивалася за умов
дiєти зi спiввiдношенням довголанцюгових
ессенцiальних омега-6 до омега-3 ПНЖК
близько 1/1, тодi як сучасна, так звана За-
хiдна дiєта, забезпечує спiввiдношення 15/1
16,7/1 [5, 6]. Визначено, що такий значний
дефiцит омега-3 ПНЖК, поряд з надвисо-
ким вживанням омега-6 ПНЖК за умов ге-
нетичного патерну, пристосованого до зна-
чно меншого спiввiдношення, задiянi у роз-
витку багатьох хронiчних мультифакторних
захворювань включно з iнсулiнорезистентнi-
стю, серцево-судинними, онкологiчними, за-
пальними та аутоiмунними захворюваннями,
тодi як пiдвищений рiвень омега-3 ПНЖК
(низьке спiввiдношення омега-6 до омега-3)

1Результати були представленi на XXI Конгресi Мiжнародної дiабетичної федерацiї (2011, Дубаi, ОАЕ)
та II Конгресi Латинської Америки Controversies to Consensus in Diaberes, Obesity and Hypertension (2012,
Рiо-де-Жанейро, Бразилiя).
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демонструє супресивнi ефекти вiдносно цих
патологiй, пов’язанi з декiлькома доведени-
ми механiзмами дiї [6–8].

Омега-6 та омега-3 жирнi кислоти є ес-
сенцiальними, тому що людина, подiбно до
iнших ссавцiв, не може їх синтезувати та
повинна отримувати цi речовини виключно
зi своєї дiєти. Вихiдною омега-6 ПНЖК
є лiнолева кислота (18:2ω6), яка широко
розповсюджена у насiннi бiльшостi рослин
(за виключенням какао та пальм) та зда-
тна метаболiзуватися в органiзмi бiльшостi
ссавцiв у довголанцюгову арахiдонову ки-
слоту (20:4ω6). Вихiдною омега-3 ПНЖК
є α-лiноленова кислота (18:3ω3), яка мiсти-
ться у хлоропластах зелених листових ро-
слин, водоростей i у насiннi льону, рапсу,
чiа, перiлли, оливках та волоських горiхах.
α-лiноленова кислота здатна метаболiзува-
тися з пiдвищенням довжини ланцюга та
ступеня ненасиченостi до ейкозапентаєнової
кислоти (ЕПК, 20:5ω3) та докозогексаєнової
кислоти (ДГК, 22:6ω3), але це перетворення
у людини iде на низькому рiвнi та легко
конкурентно iнгiбується за умов великого
надходження омега-6 ПНЖК, а також з вi-
ком, на тлi гiпертензiї та ЦД [5]. У зв’язку
з цим вкрай важливим є надходження дов-
голанцюгових омега-3 ПНЖК iз харчових
джерел, головним чином iз риб’ячого жиру.

У той час, як клiтиннi бiлки генетично
детермiнованi, жирнокислотний склад клi-
тинних мембран великою мiрою залежить
вiд екзогенного надходження компонентiв.
Так, доведено, що за умов вживання риби
або риб’ячого жиру ЕПК та ДГК замiщу-
ють омега-6 ПНЖК, бiльшою мiрою — ара-
хiдонову кислоту, в фосфолiпiдах мембран
практично усiх клiтин, в першу чергу тром-
боцитiв, еритроцитiв, нейтрофiлiв, моноци-
тiв/макрофагiв, кардiомiоцитiв та клiтин пе-
чiнки [5, 9]. Змiни фiзико-хiмiчних властиво-
стей мембран внаслiдок цього безпосередньо
або опосередковано впливають на функцiї
мембрано-зв’язаних рецепторiв, iонних ка-
налiв i ферментiв та у такий спосiб корегу-
ють активнiсть сигнальних шляхiв, напри-
клад, у судинному ендотелiї та гладенько-
м’язових клiтинах у антиатерогенний бiк,
у клiтинах серця — у антиаритмiчний бiк,
а в iмунних клiтинах — у бiк гальмуван-

ня їх iнфiльтрацiї в атеросклеротичнi бля-
шки [7, 10, 11].

Клiтини ссавцiв неспроможнi перетво-
рювати омега-6 у омега-3 ПНЖК внаслi-
док вiдсутностi вiдповiдного ферменту —
омега-3-десатурази. Цi два класи ессенцi-
альних жирних кислот утворюють свої дов-
голанцюговi похiднi за допомогою однако-
вого набору ферментiв, але їх бiологiчно
активнi продукти (тромбоксани, лейкотри-
єни та простагландини) загалом вiдомi як
ейкозаноїди, метаболiчно й функцiонально
розрiзняються та мають важливi, але ча-
сто протилежнi фiзiологiчнi функцiї в яко-
стi складових запальної вiдповiдi. Омега-6
та омега-3 ПНЖК мембран є субстратом
для циклооксигенази та 5-лiпоксигенази —
ферментiв, що вiдповiдають за синтез про-
стагландинiв та лейкотриєнiв, вiдповiдно.
Загалом, метаболiзм арахiдонової кислоти
надає двi серiї простагландинiв та чоти-
ри серiї лейкотриєнiв, якi є високоактивни-
ми агентами запалення, тодi як ЕПК-ме-
таболiзм надає три серiї простагландинiв
та п’ять серiй лейкотриєнiв, якi є набага-
то слабкiшими ейкозаноїдами [12]. Так, за
умов активного надходження довголанцюго-
вих омега-3 ПНЖК спостерiгається зниже-
ння метаболiтiв простагландину Е2 (вазоди-
лататор), зниження тромбоксану А2 (поту-
жний агрегант тромбоцитiв та вазоконстри-
ктор), зниження лейкотриєну В4 (iндуктор
запалення й потужний iндуктор хемотакси-
су та адгезiї лейкоцитiв), пiдвищення тром-
боксану А3 (слабкий агрегант тромбоцитiв
та вазоконстриктор), пiдвищення простаци-
клiну PGI3, що призводить до пiдвищення
загального рiвня простациклiнiв внаслiдок
збiльшення PGI3 без зниження PGI2 (оби-
два є активними вазодилататорами та iн-
гiбiторами агрегацiї тромбоцитiв), а також
пiдвищення лейкотриєну В5 (слабкий агент
хемотаксису) [6, 13, 14]. Таким чином, дiєта,
багата на омега-6 ПНЖК, формує протром-
ботичний фiзiологiчний стан, який призво-
дить до пiдвищення в’язкостi кровi, вазо-
спазму, вазоконстрикцiї та зменшення часу
згортання кровi, тодi як продукти омега-3
ПНЖК викликають виразне зниження агре-
гацiї тромбоцитiв (що додатково за раху-
нок зменшення в’язкостi кровi гальмує утво-
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рення та розриви атеросклеротичних бля-
шок), зниження вазоконстрикцiї (що змен-
шує ушкодження ендотелiю), а також осла-
блення хемотаксису й адгезiї лейкоцитiв.

Нещодавнi дослiдження iдентифiкували
декiлька нових груп медiаторiв, якi утво-
рюються за участi циклооксигенази та ви-
казують протизапальну дiю. Це лiпоксини
з арахiдонової кислоти, Е-серiя резолвинiв
з ЕПК [15, 16] та D-серiя резолвинiв, доко-
затриєнiв i нейропротектинiв з ДГК [17, 18].
Лiпоксини та резолвини дiють як ендогеннi
протизапальнi медiатори завдяки тому, що
гальмують у Т-клiтинах продукцiю iнтер-
лейкiна (IL) — IЛ-1, IЛ-2, IЛ-6 та фактора
некрозу пухлин (ФНП-α), а також допома-
гають очищенню осередку запалення [19, 20].
Нейропротектинам властивi протизапальнi
характеристики, участь у процесах загоєн-
ня ран та забезпеченнi виживання нервових
клiтин [17, 21].

Наступним механiзмом, який вiдповi-
дає за антиатерогенну дiю омега-3 ПНЖК,
є вплив на лiпiдний профiль у циркуляцiї.
Так, результатами великої кiлькостi епiде-
мiологiчних та дiєтологiчних дослiджень до-
ведено, що вживання цих жирних кислот
значуще змiнює, у першу чергу та бiльшою
мiрою, концентрацiю циркулюючих ТГ пла-
зми кровi як у вiдносно здорових осiб, так
i у пацiєнтiв з дислiпiдемiєю [7, 22–26]. За
умов тривалого вживання багатої на рибу
дiєти, наприклад у iнуiтiв Канади, спостерi-
галося також виразне зниження ХСЛПНЩ
та загального холестерину, що корелювало
з низьким рiвнем смертностi вiд серцево-
судинних захворювань в цiй популяцiї [22].
Однак за обмеженого термiну вживання
омега-3 ПНЖК зазвичай не спостерiгається
статистично значущого позитивного впли-
ву на рiвень холестерину в циркуляцiї, але
доведено зменшення продукцiї лiпопротеї-
нiв дуже низької щiльностi та змiни складу
ЛПНЩ, якi призводять до синтезу менш
атерогенних лiпопротеїнових молекул [27].
Крiм того, наявнi дослiдження, проведенi
у хворих на ЦД 2 типу, якi доводять суттєве
пiдвищення пiд впливом вживання омега-3
ПНЖК (3 г/добу протягом восьми тижнiв)
активностi зв’язаного з лiпопротеїнами фер-
менту параоксонази, який виконує важли-

вi захиснi антиоксидантнi та антиатерогеннi
функцiї [28].

Останнiм часом накопичується значна
кiлькiсть результатiв, в першу чергу завдя-
ки дослiдженням in vitro, якi верифiкують
омега-3 ПНЖК в якостi важливих регуля-
торiв експресiї генiв, а саме, природних лi-
гандiв рецепторiв, активованих пролiфера-
тором пероксисом (peroxisome proliferator-
activated receptor, PPAR) та шляху про-
теїну, що зв’язує стерол-регуляторний еле-
мент [29, 30].

Охарактеризовано три пiдтипи PPAR:
PPAR-α, PPAR-β/σ та PPAR-γ, якi експре-
суються з рiзною iнтенсивнiстю в залежно-
стi вiд тканини [31]. Так, PPAR-α експресу-
ється на високому рiвнi в тих тканинах, де
спостерiгається активна робота мiтохондрiй
та iнтенсивне β-окиснення жирних кислот —
печiнка, кора нирок, бурий жир, слизова
оболонка кишечнику, скелетна мускулатура
та серце. Низька експресiя PPAR-α зафiксо-
вана у деяких iнших тканинах. Основне мi-
сце синтезу PPAR-γ — жирова тканина (го-
ловним чином, форма PPAR-γ2), але менша
його кiлькiсть (форма PPAR-γ1) верифiко-
вана у сечовому мiхурi, кишечнику, нирках,
селезiнцi, надниркових залозах, серцi, печiн-
цi, легенях, мозку, панкреатичних β-клiти-
нах, макрофагах та судинах. На вiдмiну вiд
PPAR-α та PPAR-γ, PPAR-β/σ експресує-
ться з однаково низькою iнтенсивнiстю май-
же у всiх тканинах. Якщо узагальнити ре-
зультати дослiджень стосовно участi PPAR
у регуляцiї генної транскрипцiї, то можна
констатувати, що PPAR-α впливає на гени,
залученi до захвату й окиснення жирних
кислот, запального процесу та регуляцiї су-
динної функцiї, PPAR-β/σ впливає на ге-
ни метаболiзму жирних кислот, запального
процесу та лiпiдного гомеостазу макрофагiв,
PPAR-γ регулює гени захвату та депонуван-
ня жирних кислот, запального процесу та
глюкозного гомеостазу [32].

Наявнi повiдомлення, що ДПК зв’я-
зується, щонайменше, з PPAR-α та
PPAR-γ [33], тодi як окиснена форма ЕПК
є потужним регулятором PPAR-α та, значно
меншою мiрою, PPAR-γ [6, 34]. Саме цим мо-
жна пояснити отриманi данi щодо гiполiпi-
демiчних ефектiв вживання омега-3 ПНЖК,
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а саме пригнiчення синтезу жирних кислот
de novo та iндукцiї їх окиснення у таких
тканинах, як печiнка, скелетнi м’язи та бiла
жирова тканина [30, 34, 35]. Крiм того, з цим
механiзмом пов’язана здатнiсть омега-3
ПНЖК попереджувати розвиток експери-
ментальної iнсулiнорезистентностi за умов
ожирiння завдяки утриманню нормального
рiвня експресiї переносника глюкози GLUT4
у м’язах та жировiй тканинi, а також через
регуляцiю активностi та експресiї глюкозо-
6-фосфатази печiнки, що знижує печiнко-
ву секрецiю глюкози, iндуковану високо-
жировою дiєтою, та посилює синтез глiко-
гену в скелетних м’язах [36–39]. Додатково
було верифiковано, що вживання омега-3
ПНЖК посилює апоптотичну загибель мо-
ноцитiв/макрофагiв у атеросклеротичних
бляшках iз залученням PPAR-γ [40].

Активацiя PPAR-γ за допомогою
омега-3 ПНЖК вiдiграє, за останнiми дани-
ми, важливу роль у формуваннi та пiдтрим-
цi вродженого та адаптивного iмунiтету,
а також iнгiбує такi важливi для розвитку
серцево-судинної патологiї проатерогеннi
та прозапальнi шляхи, як iндуцибельна
NO-синтаза (порушення вазорелаксацiї),
адгезивнi молекули (iнфiльтрацiя макрофа-
гiв), фактори росту (розростання базальної
мембрани) та матриксна металопротеїназа-9
(дестабiлiзацiя атеросклеротичних бляшок),
i бере участь у регуляцiї ядерного факто-
ру κВ та шляху активованого протеїну-
1 [6, 11, 13, 29, 39, 41, 42]. В зв’язку з цим
також перспективним та обнадiйливим є той
факт, що споживання омега-3 ПНЖК суттє-
во впливає на концентрацiю прозапальних
цитокiнiв (ФНП-α, IЛ-1β, IЛ-6) та бiлкiв
гострої фази (наприклад, С-реактивного
бiлку) як у здорових осiб, так i у хворих на
метаболiчний синдром та ЦД 2 типу [43–45].
Бiльше того, спроможнiсть омега-3 ПНЖК
регулювати експресiю генiв адипокiнiв
(в першу чергу адипонектину, лептину та
вiсфатину) та їх секрецiю спостерiгалася як
in vitro, так i in vivo у гризунiв [45–48] та
людини [49–53]. А саме, у щурiв додавання
ЕПК/ДГК як частини високожирової дiєти
(15 вiд 35% жиру за вагою) протягом
п’яти тижнiв збiльшувало концентрацiю
адипонектину на 20–30% [48]. У мишей

ob/ob вживання ЕПК у кiлькостi 5% дiєти
за вагою протягом чотирьох тижнiв змен-
шувало розмiр адипоцитiв та пiдвищувало
концентрацiю адипонектину [50]. Сумiсне
культивування 3Т3-L1 адипоцитiв та макро-
фагiв довело, що стимулюючий ефект ЕПК
на концентрацiю адипонектину реалiзується
бiльшою мiрою завдяки гальмуванню се-
крецiї ФНП-α у макрофагах, нiж прямим
впливом на мРНК адипонектину в адипоци-
тах [50]. Крiм того, на моделi високожирової
дiєти спостерiгався незалежний вiд ступеня
ожирiння ефект ЕПК на секрецiю адипо-
нектину [54]. Привертає увагу той факт,
що дослiдження на iзольованих адипоцитах
щурiв верифiкували iнгiбуючу дiю омега-6
лiнолевої кислоти на продукцiю адипоне-
ктину, яка може реалiзуватися завдяки
зниженню в адипоцитах утилiзацiї глюкози
та експресiї PPAR-γ [55].

У пацiєнтiв з ожирiнням та метаболi-
чним синдромом показано, що вживання
1,8 г/добу високоочищеної ЕПК протягом
трьох мiсяцiв пiдвищувало концентрацiю
адипонектину приблизно на 60% [50]. З iн-
шого боку, вiдзначено пряму кореляцiю рiв-
нiв ДГК у плазмi кровi з загальною концен-
трацiєю адипонектину у людей [56]. В той
же час вживання риб’ячого жиру пацiєн-
тами з ожирiнням середнього ступеня при-
зводило до iншої картини зростання рiвнiв
адипонектину, нiж за умов отримання тiль-
ки високо очищеної ЕПК [56], що потре-
бує подальших дослiджень стосовно впливу
риб’ячого жиру/ЕПК/ДГК на характер пiд-
вищення рiзних форм адипонектину у лю-
дини, а саме у хворих на метаболiчний син-
дром або ЦД 2 типу.

В експериментах на гризунах майже
дворазове пiдвищення концентрацiї адипо-
нектину за умов вживання риб’ячого жиру
або окремих його компонентiв супроводжу-
валося вiдновленням чутливостi до iнсулi-
ну [54, 58, 59]. Було доведено, що цей ефект
опосередкований саме PPAR-γ, оскiльки вiн
гальмувався фармакологiчним iнгiбуванням
рецептору та спостерiгався у PPAR-α-нуль-
мишей [59].

Необхiдно вiдзначити, що сприятливий
влив вживання омега-3 ПНЖК на рiвень
циркулюючих форм адипонектину у люди-
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ни та, вiдповiдно, пов’язанi з цим позитивнi
ефекти вiдносно чутливостi до iнсулiну та
запального процесу, залежать вiд варiанту
гену адипонектину, тобто, доведено наяв-
нiсть фiзiологiчно важливого для реалiзацiї
антидiабетичного ефекту омега-3 ПНЖК
полiморфiзму цього гену у представникiв
бiлої раси [60].

Дослiдження in vitro та in vivo на щу-
рах та мишах доводять можливiсть моду-
лювання експресiї мРНК лептину за до-
помогою омега-3 ПНЖК, проте отриманi
результати мають суттєвi розбiжностi та
рiзноспрямований характер змiн, пов’язанi
з вихiдними умовами експериментiв (трива-
лiсть культивування, тип використаної куль-
туральної системи, склад дiєти, фiзiологi-
чний та метаболiчний статус використаних
тварин) [46, 49]. В той же час дослiдження
ефектiв омега-3 ПНЖК на рiвнi лептину
у людини довели, що додавання нежирної
або жирної риби тричi на тиждень, або
шiсть капсул з риб’ячим жиром (приблизно
3 г/добу ЕПК+ДГК), до низькокалорiйної
дiєти призводило до бiльшої втрати ваги
(на 1 кг), що супроводжувалось зниженням
рiвнiв iнсулiну та лептину у циркуляцiї [61].

Натепер здiйснено дослiдження, якi до-
водять диференцiйну регуляцiю синтезу та
секрецiї вiсфатину — адипокiну вiсцераль-
ної жирової тканини — в залежностi вiд ти-
пу дiєтичного жиру (ступiнь насиченостi та
тип ПНЖК) [46]. Так, олеїнова та пальмiти-
нова кислоти гальмували експресiю мРНК
вiсфатину в 3Т3-L1 адипоцитах, що розгля-
дається авторами в якостi механiзму прямої
iндукцiї iнсулiнорезистентностi in vitro [62].
З iншого боку, вживання етилового ефiру
ЕПК (1 г/добу) протягом 35 дiб попереджу-
вало зниження експресiї гену вiсфатину, яке
спостерiгалося у щурiв з ожирiнням за умов
високожирової дiєти. Бiльше того, було ве-
рифiковано обернений зв’язок з iндексом
iнсулiнорезистентностi НОМА (Homeostasis
Model Assessment), що пiдтвердило реалiза-
цiю ефекту пiдвищення чутливостi до iнсу-
лiну за допомогою ЕПК через стимулюючу
дiю на експресiю гена вiсфатину у вiсцераль-
ному жирi [63].

Таким чином, вищезазначенi багатопла-
новi позитивнi метаболiчнi змiни, якi забез-

печує вживання довголанцюгових омега-3
ПНЖК, надають пiдставу для очiкування
помiтних терапевтичних ефектiв щодо сер-
цево-судинної патологiї у пацiєнтiв за умов
проведення широкомасштабних контрольо-
ваних дослiджень. Насправдi, велика кiль-
кiсть подiбних експериментiв пiдтверджує
концепцiю серцево-судинного захисту за до-
помогою омега-3 ПНЖК. Переконливi дока-
зи були отриманi шляхом аналiзу трьох ве-
ликих контрольованих випробувань за уча-
стю 32000 осiб, якi довели зниження серцево-
судинних подiй на 19–45% [64]. Найбiльш ва-
жливим ефектом омега-3 ПНЖК вiдносно
роботи серця, який безпосередньо впливає
на рiвень раптової серцевої смертi, є знижен-
ня частоти серцевих скорочень та аритмiї.
Так, дослiдники випробування Fatty Acid
Antiarrhythmia верифiкували зниження вiд-
носного ризику злоякiсної вентрикулярної
аритмiї та раптової серцевої смертi на 38
та 28%, вiдповiдно, за умов лiкування па-
цiєнтiв з iнфарктом мiокарда за допомогою
омега-3 ПНЖК [65]. Аналогiчнi результати
щодо злоякiсної аритмiї та раптової смер-
тi були отриманi у дослiдженнях SOFA та
GISSI Prevenzione [66, 67]. Останнє, плацебо-
контрольоване дослiдження, яке було прове-
дено протягом 3,5 рокiв у Iталiї iз залуче-
нням близько 11000 пацiєнтiв iз iнфарктом
мiокарда, довело 45% зниження ризику ра-
птової смертi за умов отримання 0,885 г
ЕПК+ДГК/добу [67, 11]. Слiд вiдзначити,
що бiльшiсть пацiєнтiв у випробуваннi GI-
SSI, у тому числi i контрольна група, вжи-
вали середземноморську дiєту, що доводить
наявнiсть додаткових метаболiчних переваг
довголанцюгових омега-3 ПНЖК над олив-
ковою олiєю.

Привертають увагу подiбнi результати
вживання омега-3 ПНЖК щодо пов’язаних
з вентрикулярною аритмiєю подiй та фа-
тального iнфаркту мiокарда у хворих на ЦД
2 типу [68].

Переконливими також є результати екс-
периментiв iз залученням популяцiй, якi
традицiйно вживають омега-3 ПНЖК на
високому рiвнi. Окрiм вищезазначених iнуi-
тiв Гренландiї, Канади та Аляски, мешканцi
Японiї також демонструють низький рiвень
серцево-судинної смертностi [11], однак на-
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вiть на тлi зазвичай високого рiвня дiєти-
чного вживання морепродуктiв, додавання
ЕПК призводило до значущого зниження
ризику розвитку коронарної хвороби про-
тягом 4,6 рокiв серед пацiєнтiв з порушен-
ням толерантностi до глюкози [69]. В попу-
ляцiї з «захiдним» типом харчування про-
спективне дослiдження (за перiод 16 рокiв)
довело зворотний зв’язок мiж вживанням
риби або омега-3 ПНЖК та ризиком ко-
ронарної хвороби серця й загальною смер-
тнiстю серед 5103 пацiєнток з ЦД 2 типу
без серцево-судинної патологiї або раку на
початку дослiдження [70]. Данi з Китаю та-
кож надають пiдтвердження протективного
ефекту вживання риби та омега-3 ПНЖК
щодо смертностi вiд серцево-судинних захво-
рювань [71].

Необхiдно пiдкреслити, що мета-аналi-
зи рандомiзованих плацебо-контрольованих
клiнiчних дослiджень тривалого (бiльше ро-
ку) призначення препаратiв омега-3 ПНЖК
засвiдчують їх суттєву користь бiльшою мi-
рою у якостi вторинної профiлактики сер-
цево-судинних подiй [72], тодi як дослiдже-
ння та мета-аналiзи, якi залучають пацiєн-
тiв менш нiж на 1 рiк, або без iсторiї сер-
цево-судинних хвороб, не завжди фiксують
клiнiчнi переваги [73]. Слiд вiдзначити, що
завершене нещодавно 6-рiчне випробуван-
ня ORIGIN (Outcome Reduction with Initial
Glargine Intervention; 12536 учасникiв) вiдно-
сно впливу тривалого вживання 1 г омега-3
ПНЖК/добу на ризик серцево-судинних по-
дiй у хворих на ЦД 2 типу також не вияви-
ло статистично значущих переваг, що було
пов’язано дослiдниками з декiлькома факто-
рами. А саме, по-перше, до дослiдження не
було залучено пацiєнтiв iз iсторiєю iнфаркту
мiокарда в останнi 3 мiсяцi, або з важкими
порушеннями функцiї серця, для яких пере-
ваги вiд протиаритмiчної дiї омега-3 ПНЖК
були б максимальними. По-друге, пацiєнти
у дослiдженнi отримували значно бiльшу су-
путню кардiопротективну терапiю, нiж у по-
переднiх випробуваннях, що могло маскува-
ти ефект омега-3 ПНЖК. По-третє, пацiєн-
ти у цьому дослiдженнi отримували значно
нижчий за рекомендованого базовий рiвень
омега-3 ПНЖК зi своєю звичайною дiєтою
(210 мг/добу проти 1 г/добу у рекоменда-

цiях дiєтологiв та терапевтiв), нiж у iнших
подiбних випробуваннях. У той же час, до-
за застосованого препарату омега-3 ПНЖК
1 г/добу не розглядається як замала, оскiль-
ки вона була вiдiбрана на пiдґрунтi аналiзу
попереднiх дослiджень, у яких спостерiгав-
ся позитивний ефект щодо зниження ризику
серцево-судинних подiй. Натепер здiйснюю-
ться три крупних випробування щодо засто-
сування омега-3 ПНЖК саме у дозi 1 г/добу
для профiлактики серцево-судинних захво-
рювань у осiб як з низьким, так i з високим
ризиком. Це такi дослiдження, як Rischio
and Prevenzione (12513 учасникiв без попе-
реднього iнфаркту мiокарда, 5 рокiв вжива-
ння омега-3 ПНЖК), ASCEND (A Study of
Cardiovascular Events in Diabetes; 15480 па-
цiєнтiв з дiабетом без попереднiх серцево-су-
динних захворювань, терапiя триває до 2017
року) та VITAL (Vitamin D and Omega-3
Trial; 20000 учасникiв без iсторiї серцевих
хвороб, iнсульту та раку).

Таким чином, iснування нерозв’язаних
питань щодо ефективностi призначення пре-
паратiв омега-3 ПНЖК хворим на ЦД 2 ти-
пу з метою попередження або гальмування
розвитку серцево-судинних захворювань об-
умовлюють необхiднiсть проведення подаль-
ших експриментiв з оцiнки впливу ПНЖК
на класичнi та новiтнi метаболiчнi параме-
три серцево-судинного ризику.

З метою комплексної оцiнки ефекту дов-
голанцюгових омега-3 ПНЖК на параметри
ЦД 2 типу включно з показниками серцево-
судинного ризику нами було проведено ди-
намiчне обстеження протягом 3-мiсячного
стацiонарного та амбулаторного лiкування
в ДУ «Iнститут проблем ендокринної пато-
логiї iм. В.Я. Данилевського НАМН Украї-
ни» 60 хворих на ЦД 2 типу (Ч/Ж=34/26)
з тривалiстю захворювання 6,29± 0,67 рокiв
(див. табл.), а такожi 21 контрольної особи,
спiвставної за вiком та статтю з основною
групою.

Антидiабетична терапiя дослiдженого
загалу включала пероральнi цукрознижую-
чi препарати — сульфанiламiди, бiгуанiди
або їх поєднання. Крiм того пацiєнти з ЦД
2 типу отримували одну капсулу ПНЖК на
день (одна капсула мiстить 4 мг α-токоферо-
лу + етиловi ефiри омега-3 жирних кислот;
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а саме, 460 мг ЕПК + 380 мг ДГК) протягом
трьох мiсяцiв за умов незмiнного патерну
антидiабетичної терапiї.

В доповнення до загальноприйнятого ла-
бораторного дослiдження колориметрично,
спектрофотометрично та iмуноферментно
визначали множиннi показники, якi хара-
ктеризують оксидативный стрес, антиокси-
дантний захист та системне запалення (ци-
токiни, адипоцитокiни та бiлки гострої фа-

зи). Iнсулiнорезистентнiсть та функцiю пан-
креатичних β-клiтин встановлювали за ал-
горитмом НОМА [74], чутливiсть до iнсу-
лiну визначали за QUICKI (Quantitative
Insulin Check Index) [75].

Обстеженi хворi на ЦД 2 типу характе-
ризувалися значущим пiдвищенням iндексу
маси тiла, спiввiдношення обвiд талiї / обвiд
стегон, систолiчного та дiастолiчного тиску
вiдносно контролю (див. табл.). Крiм то-

Т а б л и ц я
Клiнiко-бiохiмiчна характеристика обстежених

Показник
Хворi на ЦД

2 типу
Контрольна

група
р-рiвень

Вiк, роки 53,93± 1,20 53,80± 0,48 >0,05

Iндекс маси тiла, кг/м2 32,68± 0,77 26,80± 0,76 <0,001

Спiввiдношення обвiд талi / обвiд стегон 0,90± 0,01 0,78± 0,01 <0,001

Систолiчний тиск, мм рт. ст. 143,22± 3,10 123,36± 5,20 <0,001

Дiастолiчний тиск, мм рт. ст. 89,56± 2,04 79,42± 3,41 <0,001

Глiкемiя натще, ммоль/л 8,97± 0,37 5,21± 0,11 <0,001

NGSP/HbA1c,% 7,80± 0,18 6,20± 0,19 <0,0001

Iнсулiн, пмоль/л 131,72± 11,57 85,21± 8,00 <0,001

НОМА-IR iндекс, ум. од. 8,01± 0,76 3,06± 0,28 <0,0001

QUICKI, ум. од. 0,47± 0,01 0,56± 0,01 <0,0001

Триглiцериди, ммоль/л 3,78± 0,8 1,56± 0,20 <0,05

Вiльнi жирнi кислоти, ммоль/л 1,19± 0,07 0,70± 0,06 <0,001

ХСЛПВЩ, ммоль/л 1,03± 0,03 1,51± 0,09 <0,0001

ХСЛПНЩ, ммоль/л 3,46± 0,12 3,84± 0,30 >0,05

Високочутливий С-реактивний протеїн, мг/л 5,95± 1,31 3,36± 0,91 0,1<р<0,05

Остеопротегерин, пг/л 423,23± 25,28 312,56± 24,78 <0,002

Фетуiн-А, мкг/мл 125,94± 4,06 103,11± 4,44 <0,001

Лiпокалiн, нг/мл 52,60± 2,37 59,06± 3,85 >0,05

Програнулiн, нг/мл 29,23± 0,72 29,83± 2,21 >0,05

Резистин, нг/мл 4,71± 0,32 4,02± 0,28 0,1<р<0,05

Загальний адипонектин, мкг/мл 5,96± 0,34 11,81± 1,35 <0,0001

Високомолекулярний адипонектин, мкг/мл 2,70± 0,20 6,78± 1,05 <0,0001

Загальний глутатiон, мкмоль/ммоль Hb 39,10± 2,50 67,38± 7,31 <0,0001

Вiдновлений глутатiон, мкмоль/ммоль Hb 29,80± 2,15 50,52± 4,44 <0,0001

П р и м i т к а. NGSP/HbA1c — National Glycohemoglobin Standartization Program/HbA1c, ХСЛПВЩ —
холестерин лiпопротеїнiв високої щiльностi, ХСЛПНЩ — холестерин лiпопротеїнiв низької щiльностi,
ум. од. — умовнi одиницi.
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го, у дiабетичного загалу верифiкована гi-
перглiкемiя натще, збiльшений рiвень глiко-
зильованого гемоглобiну (NGSP/HbA1c), гi-
пертриглiцеридемiя, дислiпiдемiя, гiперiнсу-
лiнемiя, iнсулiнорезистентнiсть (пiдвищен-
ня iндексу НОМА-IR та зниження QUICKI)
та хронiчне запалення (високi циркуляторнi
рiвнi високочутливого С-реактивного проте-
їну), виразне пiдвищення окремих проатеро-
генних активних речовин у плазмi кровi —
остеопротегерину та фетуїну-А, як i значне
падiння загального та високомолекулярного
адипонектину, а також загального та вiднов-
леного глутатiону у еритроцитах.

Пiсля 3-мiсячного лiкування за допомо-
гою омега-3 ПНЖК у хворих на ЦД 2 ти-
пу спостерiгалося суттєве зростання рiвнiв
усiх омега-3 ПНЖК в еритроцитах (поданi
як вiдсоток вiд загальної кiлькостi жирних
кислот у дослiджуваному зразку): C20:5n3
(ЕПК) з 0,58± 0,06 до 0,83± 0,08 (p<0,002),
C22:5n3 — з 1,45± 0,10 до 1,81± 0,09
(p<0,01), C22:6n3 (ДГК) — з 3,71± 0,28
до 4,62± 0,23 (p<0,01), що засвiдчує наяв-
нiсть метаболiчних зсувiв, достатнiх для за-
лучення декiлькох з вищенаведених механi-
змiв терапевтичного впливу омега-3 ПНЖК.
Так, було визначено, що 3-мiсячна тера-
пiя викликала iстотне полiпшення рiвня
глюкози кровi натще (6,52± 0,34 ммоль/л,
p<0,01), HbA1c (7,14± 0,20%, р<0,01) та
вiльних жирних кислот (0,77± 0,04 ммоль/л,
p<0,0001), що, перш за все, може бути
пов’язано з регуляцiєю печiнкової проду-
кцiї глюкози (гальмування глюконеогене-
зу) та активацiєю β-окиснення жирних ки-
слот у тканинах пiд впливом довголан-
цюгових омега-3 ПНЖК. Крiм того, на-
ми спостерiгалося значуще зростання рiв-
нiв загального (0,67± 0,06 нг/мл, p<0,01)
та високомолекулярного (0,30± 0,03 нг/мл,
p=0,05) адипонектину, єдиного адипоцито-
кiну з протизапальною, антиатерогенною
та iнсулiн-сенситайзерною дiєю, що, поряд
зi зниженням розрахунковоїi iнсулiнорези-
стентностi (HOMA-IR: 4,35± 0,33, p<0,001;
QUICKI: 0,53± 0,01, p<0,0001), засвiдчує
виразний вплив короткострокового вживан-
ня ЕПК/ДГК на вiдновлення чутливостi
тканин, та, в першу чергу, жирової тканини
до метаболiчної дiї iнсулiну [76, 77]. Крiм

того, пiдвищення рiвнiв як загального, так
i високомолекулярного адипонектину засвiд-
чує гальмiвний ефект вживаних ПНЖК на
iнтенсивнiсть локального хронiчного запа-
лення у жировiй тканинi обстежених пацi-
єнтiв, а також вiдсутнiсть помiтної нутрiге-
номної складової вiдносно реакцiї гену ади-
понектину на регуляторний вплив омега-3
ПНЖК.

Оскiльки оксидативний стрес є не-
вiд’ємною складовою розвитку та про-
гресування атеросклерозу i серцево-судин-
ної патологiї в цiлому, суттєвим факто-
ром, який може викликати гальмуван-
ня останньої, є системний антиоксидан-
тний ефект, верифiкований нами за ста-
тистично значущим пiдвищенням загально-
го та вiдновленого глутатiону еритроцитiв
(48,35± 2,43 мкмоль/ммоль Hb, p<0,01 та
36,19± 2,38 мкмоль Hb, p<0,05, вiдповiдно)
у хворих на ЦД 2 типу, якi вживали омега-3
ПНЖК. Крiм того, у обстеженого загалу на-
ми було доведено статистично значуще змен-
шення рiвнiв проатерогенного циркулюючо-
го остеопротегерину (358,61± 25,81 пг/мл,
p<0,01), що надає нових додаткових пе-
реваг подiбної терапiї вiдносно збереження
нормальної функцiї судин [77].

Таким чином, за умов обмеженого тер-
мiну фармакологiчного впливу довголанцю-
гових омега-3 ПНЖК на тлi незмiнної анти-
дiабетичної терапiї нами не спостерiгалися
помiтнi ефекти цих сполук на такi класичнi
чинники серцево-судинного ризику, як ком-
поненти лiпiдного профiлю. В той же час
було вiдзначено реабiлiтуючий вплив вжи-
вання омега-3 ПНЖК на новiтнi складовi
серцево-судинного ризику у хворих на ЦД
2 типу в станi суб- та декомпенсацiї. А саме,
отримано результати вiдносно покращення
провiдних характеристик, притаманних дi-
абету, таких як базальна гiперглiкемiя та
iнсулiнорезистентнiсть, а також таких ва-
гомих параметрiв, пов’язаних з розвитком
i прогресуванням серцево-судинної патоло-
гiї, як оксидативний стрес (рiвнi загально-
го та вiдновленого глутатiону еритроцитiв)
та метаболiчнi показники, що мають вiд-
ношення до хронiчного запалення низької
iнтенсивностi (порушений патерн адипоци-
токiнiв, в першу чергу, зниження загально-
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го адипонектину та адипонектину високої
молекулярної ваги, як i пiдвищенi цирку-
ляторнi рiвнi остеопротегерину). Усе вище-
наведене обумовлює доцiльнiсть включення
омега-3 ПНЖК до програм комплексної те-

рапiї / профiлактики дисметаболiзму, гор-
мональної дисфункцiї жирової тканини та
iнсулiнорезистентностi за умов ЦД 2 типу та
пов’язаного з ним прискореного атероскле-
розу.
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ВПЛИВ ОМЕГА-3 ПОЛIНЕНАСИЧЕНИХ ЖИРНИХ КИСЛОТ НА КЛАСИЧНI
ТА НОВIТНI ЧИННИКИ СЕРЦЕВО-СУДИННОГО РИЗИКУ У ХВОРИХ

НА ЦУКРОВИЙ ДIАБЕТ 2 ТИПУ
(огляд лiтератури та власнi результати)

Горшунська М.Ю.

Харкiвська медична академiя пiслядипломної освiти, м. Харкiв

Огляд присвячено метаболiчному впливу та механiзмам реалiзацiї ефекту тривалого або
короткочасного вживання омега-3 полiненасичених жирних кислот на класичнi та новiтнi
показники серцево-судинного ризику, у тому числi за умов цукрового дiабету 2 типу.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет 2 типу, омега-3 полiненасиченi жирнi кислоти,
серцево-судиннi захворювання.

ВЛИЯНИЕ ОМЕГА-3 ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ
НА КЛАССИЧЕСКИЕ И НОВЕЙШИЕ ФАКТОРЫ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО

РИСКА У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА
(обзор литературы и собственные результаты)

Горшунская М.Ю.

Харьковская медицинская академия послядипломного образования, г. Харьков

Обзор посвящен метаболическому влиянию и механизмам реализации эффекта длительного
или кратковременного приема омега-3 полиненасыщенных жирных кислот на классические
и новейшие показатели сердечно-сосудистого риска, в том числе при сахарном диабете 2 типа.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет 2 типа, омега-3 полиненасыщенные жирные
кислоты, сердечно-сосудистые заболевания.

EFFECT OF OMEGA-3 POLYUNSATURATED FATTY ACIDS ON CLASSIC AND
NOVEL CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN PATIENTS WITH TYPE 2

DIABETES MELLITUS
(review and our own results)

M. Gorshunska

Kharkiv Postgraduate Medical Academy

Review is devoted to the metabolic impact and realization mechanisms of the effect of short and
long-time omega-3 polyunsaturated fatty acid supplementation on classic and novel cardiovascular
risk parameters, also in type 2 diabetes mellitus.

K e y w o r d s: type 2 diabetes mellitus, omega-3 polyunsaturated fatty acids, cardiovascular
diseases
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