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Резюме
Введение. Распространенность саркопении в мире составляет 10% как у мужчин, так и у женщин. В последние годы все больше 
накапливается сведений о повышенной распространенности саркопении у пациентов с неалкогольной жировой болезнью 
печени. Известно, что гиподинамия сопровождается уменьшением мышечной массы и влияет на профиль выработки миоки-
нов и на предотвращение дальнейшей потери мышечной массы и накопления внутрипеченочного жира. Секреция миокина 
иризина индуцируется физической нагрузкой, что, по-видимому, объясняет негативное влияние гиподинамии на стеатоз пече-
ни. Существует также связь между физической активностью и выработкой гепатокинов. Кроме того, потеря мышечной силы 
и отсутствие физической активности является фактором риска более прогрессирующей потери мышечной массы, накопления жира 
и усугубления воспаления, что приводит к порочному кругу повторяющейся гиподинамии и еще более выраженной саркопении.
Результаты. В обзорной статье приводятся данные о влиянии различных типов физической нагрузки на саркопению. 
Отдельное внимание уделяется роли миокинов в патогенезе саркопении и современным препаратам — ингибиторам мио-
статина. Рассматриваются аспекты роли гипераммониемии в патогенезе саркопении и вопросы влияния на данный пато-
генетический механизм. Описываются аспекты нутритивной поддержки пациентов с саркопенией.
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Abstract 
Background. The prevalence of sarcopenia in the world is 10% in both men and women. In recent years, there has been an increasing 
accumulation of information about the increased prevalence of sarcopenia in patients with non-alcoholic fatty liver disease. It is known 
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C аркопения представляет собой состояние, кото-
рое включает потерю мышечной массы, мышеч-
ной силы и ряда моторных функций, в частно-
сти, скорости походки [1]. Согласно определению 

Европейской рабочей группы по саркопении, у пожилых 
людей данное состояние определяется как «синдром, характе-
ризующийся прогрессирующей и генерализованной потерей 
массы и силы скелетных мышц с риском неблагоприятных 
исходов, таких как физическая инвалидность, низкое каче-
ство жизни и смерть» [2]. 

Распространенность саркопении в мире составляет 
10% как у мужчин, так и у женщин [3]. Имеются данные 
о повышенной распространенности саркопении у пациен-
тов с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) 
[4]. Доказано, что саркопения независимо ассоциируется 
с повышенным риском НАЖБП и прогрессирующим фибро-
зом печени, ассоциированным с НАЖБП, независимо 
от четко определенных факторов риска [5]. В недавно про-
веденном исследовании было показано, что саркопения 
у пациентов с НАЖБП связана с увеличением смертно-
сти от всех причин на 78% [6]. Что еще более поразительно, 
саркопения при НАЖБП в популяции ассоциировалась 
с увеличением смертности от сердечно-сосудистых заболе-
ваний на 320%. Следовательно, саркопению в этом контексте 
следует рассматривать как ключевой фактор, играющий 
значительную роль в ухудшении как общей, так и кардио-
специфической смертности пациентов с НАЖБП [6].

Сегодня доказано, что гиподинамия сопровождается 
уменьшением мышечной массы и влияет на профиль выра-
ботки миокинов и их роль в предотвращении дальнейшей 
потери мышечной массы и накопления внутрипеченочного 
жира [7]. Секреция миокина иризина индуцируется физи-
ческой нагрузкой, что, по-видимому, объясняет негатив-
ное влияние гиподинамии на стеатоз печени. Существует 
также связь между физической активностью и выработкой 
гепатокинов (в частности, физические упражнения способ-
ствовали снижению секреции печеночного и мышечного 
промотора инсулинорезистентности фетуина А и увеличе-

нию секреции ингибитора миостатина фоллистатина) [8]. 
Кроме того, потеря мышечной силы и отсутствие физиче-
ской активности являются факторами риска более про-
грессирующей потери мышечной массы, накопления жира 
и усугубления воспаления, что приводит к порочному кругу 
повторяющейся гиподинамии и еще более выраженной сар-
копении [9].

Результаты нескольких рандомизированных контроли-
руемых исследований показали, что силовые тренировки 
стимулируют синтез мышечного белка, увеличивая мышеч-
ную массу и силу у пожилых пациентов с саркопенией [10]. 
Также имеются данные о том, что комбинированное лечение 
умеренными физическими нагрузками и добавками лейцина 
увеличивает физическую работоспособность и мышечную 
массу у пациентов с циррозом печени [11]. 

Физические упражнения могут способствовать наращива-
нию мышечной массы за счет повышения уровня гормонов 
(таких как тестостерон [12] и инсулиноподобный фактор 
роста-1 (IGF-1) [13]) и биогенезу митохондрий путем ингиби-
рования провоспалительного цитокина – фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-α) и различных других молекуляр-
ных механизмов. Физические упражнения также усиливали 
регуляцию белка PGC-1a и Toll-подобных рецепторов, что 
повышало противовоспалительный и антиатрофический 
эффекты [14]. 

Аутофагия способствует снижению синтеза и усилению 
протеолиза скелетных мышц у пациентов с хроническими 
заболеваниями печени. При этом физические упражнения 
могут восстановить нарушенную передачу сигналов mTORC1, 
стимулируя фосфатидную кислоту [15], то есть поддерживая 
мышечную массу за счет активации синтеза белка и ингиби-
рования аутофагии. При этом упражнения с отягощениями 
оказались более эффективны для стимуляции синтеза белка 
в скелетных мышцах [16].

Хотя умеренные физические нагрузки стимулируют рост 
мышц, необходимы дополнительные исследования для 
определения точного типа и режима активности, которые 
наилучшим образом подходят для борьбы с саркопенией [17]. 

that hypodynamia is accompanied by a decrease in muscle mass and affects the profile of myokine production and its effect on preventing 
further loss of muscle mass and accumulation of intrahepatic fat. Irisin myokine secretion is induced by physical activity, which seems 
to explain the negative effect of hypodynamia on hepatic steatosis. There is also an association between physical activity and hepatokine 
production. In addition, loss of muscle strength and physical inactivity is a risk factor for more progressive loss of muscle mass, fat accu-
mulation and worsening inflammation, leading to a vicious cycle of recurrent hypodynamia and even more severe sarcopenia.
Results. The review article provides data on the effect of various types of physical activity on sarcopenia. Special attention is paid to the 
swarm of myokines in the pathogenesis of sarcopenia and the modern drug myostatin inhibitor. Aspects of the role of hyperammonemia 
in the pathogenesis of sarcopenia and its influence on this pathogenetic mechanism are considered. The aspects of nutritional support 
for patients with sarcopenia are described.
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Одним из простых и интересных способов оценки реакции 
на физическую активность является тест на шестиминут-
ную ходьбу, особенно у пациентов с саркопенией на фоне 
цирроза печени. Было показано, что этот тест указывает 
на высокую вероятность смерти пациентов с циррозом 
печени в ходе ожидания очереди на трансплантацию этого 
органа: если человек не смог пройти более 520 метров 
за 6 минут, это служило критерием саркопении и ассоции-
ровалось с риском повышенной смертности [18]. Более того, 
тест с шестиминутной ходьбой также может быть полез-
ным клиническим инструментом, поскольку вероятность 
смертности у данных пациентов снижается вдвое при улуч-
шении его результатов на каждые 100 м после физических 
тренировок [18]. Сегодня проводятся крупномасштабные 
клинические испытания, посвященные роли физических 
упражнений и диетических вмешательств в лечении паци-
ентов с саркопенией, такие как Европейское исследование 
SPRINTT (NCT02582138) [19].

Миостатин – важная мишень в различных исследо-
ваниях – ингибирует дифференцировку и рост клеток 
скелетных мышц путем связывания с рецептором акти-
вина типа IIB (ACVRIIB), который впоследствии инги-
бирует дифференцировку миобластов и сигнальный 
путь mTORC1 [20]. Стамулумаб (MYO-029), ингибитор 
миостатина, изученный в испытаниях на людях, пред-
ставляет собой рекомбинантное человеческое антитело, 
нейтрализующее миостатин, который ингибирует его 
связывание с ACVRIIB. Работы по дальнейшему изуче-
нию эффективности этого препарата были остановле-
ны из-за ограниченной эффективности в отношении 
мышечной силы в к линических испытаниях II фазы 
у пациентов с мышечной дистрофией. 

Ландогрозумаб (LY-2495655), другой рассматриваемый 
ингибитор миостатина в виде гуманизированного моно-
клонального антитела, также связывается с миостатином, 
нейтрализуя его активность. Было показано, что ландо-
грозумаб увеличивает общую мышечную массу тела при 
снижении жировой массы у пожилых ослабленных людей 
и улучшает общую физическую работоспособность [21]. 
Клинические испытания ландогрозумаба для лечения 
мышечной атрофии у пациентов с эндопротезировани-
ем тазобедренного сустава выявили повышение мышеч-
ной массы; однако сухая масса тела не соответствовала 
пороговому значению [22]. Тревогрумаб (REGN1033) – 
еще одно человеческое моноклональное антитело, нацелен-
ное на миостатин для лечения саркопении. Безопасность 
и эффективность этого препарата все еще оцениваются 
после завершения II фазы клинических испытаний [23]

Раматерцепт (ACE-031), рекомбинантный белок ACVRIIB/
Fc, связывается с лигандами (например, миостатином, акти-
винами и фактором дифференцировки роста 11) ACVRIIB 
для ингибирования связывания с эндогенным рецептором. 
Несмотря на присвоение ему статуса орфанного и ускорен-
ное рассмотрение FDA, дальнейшая разработка для лечения 

мышечной дистрофии была остановлена после завершения 
в 2011 г. из-за проблем с безопасностью, таких как незначи-
тельные носовые кровотечения, кровоточивость десен [24]. 
ACE-083 как альтернативная форма ACE-03 представляет 
собой белок местного действия на основе фоллистатина, 
который связывает и нейтрализует миостатин, активины 
и фактор дифференцировки роста-11 (GDF-11) [25]. Известно, 
что фоллистатин улучшает рост и функционирование мышц, 
предотвращая связывание лигандов с рецепторами. Первая 
фаза клинического испытания ACE-083 у человека продемон-
стрировала, что препарат хорошо переносился и приводил 
к увеличению мышечного объема у здоровых добровольцев, 
что свидетельствует о потенциальном эффекте в лечении 
различных нервно-мышечных расстройств, а также о необ-
ходимости дальнейшего изучения его эффективности и без-
опасности [26].

ACVRIIB является еще одной потенциально эффектив-
ной мишенью для разработки методов лечения саркопе-
нии. Бимагрумаб (BYM-338), человеческое моноклональ-
ное антитело, нацеленное на ACVRIIB, было разработано 
для конкурентного связывания с ACVRIIB с более высокой 
аффинностью, чем его лиганды. Доклиническое исследование 
показало, что бимагрумаб увеличивает дифференцировку 
миобластов и ингибирует активность миостатина или акти-
вина А, что приводит к увеличению массы скелетных мышц 
у мышей [27]. Фаза 2а клинического исследования бимагру-
маба у пожилых пациентов с саркопенией и ограниченной 
подвижностью показала, что бимагрумаб улучшает рост/
функцию мышц и подвижность [28]. Однако другие поздние 
фазы клинических испытаний лечения бимагрумабом про-
демонстрировали увеличение массы скелетных мышц в одном 
исследовании, но не обнаружили существенного влияния на 
функциональные возможности пациентов с саркопенией, 
хронической обструктивной болезнью легких или споради-
ческим миозитом [29].

Кроме того, клиническое применение ингибиторов 
ACVRIIB может вызвать ряд побочных эффектов, включая 
мышечные спазмы, диарею и угревую сыпь [30]. Хотя суще-
ствует множество прошлых и текущих исследований, пока-
зывающих, что ингибирование сигнального пути миостатин/
ACVRIIB способно противодействовать саркопении, комби-
нированные подходы с питанием и/или физической активно-
стью могли бы быть более многообещающим и эффективным 
методом лечения саркопении [31].

У пациентов на стадии цирроза печени скорость выра-
ботки и окисления глюкозы в этом органе снижена из-за 
истощения печеночного гликогена, хотя глюконеогенез 
усилен [32]. Таким образом, данная группа пациентов под-
вержена ускоренному состоянию голодания после ночно-
го сна [33]. Кроме того, при циррозе печени наблюдается 
нарушение обмена белка и снижение уровня незамени-
мых жирных кислот в плазме крови [34]. На основании 
этого Руководство Европейского общества клинического 
питания и метаболизма (ESPEN) рекомендует сократить 
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период голодания при циррозе печени, чтобы улучшить 
усвоение белка, практикуя 3-5 приемов пищи в день 
и поздний вечерний перекус [35]. Было показано, что позд-
ний вечерний перекус улучшает азотистый баланс и сни-
жает окисление липидов, независимо от состава или типа 
употребляемой пищи [36]. 

Также предполагается, что пациентам с циррозом печени 
и саркопенией следует включать оптимальное потребление 
энергии в размере 30-35 ккал/кг/сут и целевое потребление 
белка в размере 1,2-1,5 г/кг/сут (ESPEN). Для преодоления 
дефицита белка у пациентов с циррозом печени при саркопе-
нии, в том числе при саркопеническом ожирении, повышен-
ное потребление белка может улучшить белковый анаболизм 
в организме [37]. Кроме того, длительное применение добавок 
аминокислот с разветвленной цепью (BCAA – валин, лей-
цин и изолейцин) в дозировке 0,20-0,25 г/кг/сут у пациентов 
с циррозом печени, в том числе прогрессирующим с пред-
шествующим эпизодом печеночной энцефалопатии, ока-
зывало благотворное влияние на белковый обмен, приводя 
к увеличению мышечной массы и минимизации проявлений 
печеночной энцефалопатии [38]. 

Учитывая, что гипераммониемия характерна для пациентов 
как с циррозом печени, так и с НАЖБП, у них отмечается 
нарушение протеостаза скелетных мышц. 

Доклиническое исследование показало, что лечение, 
направленное на снижение содержания аммиака, значи-
тельно увеличивало мышечную массу тела и повышало силу 
хвата и рост скелетных мышц [39]. Нарушенные механизмы, 
обусловленные гипераммониемией, также восстанавли-
вались за счет снижения экспрессии миостатина и марке-
ров аутофагии, равно как и обратного фосфорилирования 
GCN2/eIF2 [40]. 

L-аспартат L-орнитина является оптимальным вариантом 
лечения пациентов с циррозом печени, НАЖБП, печеночной 
энцефалопатией и, как оказалось, больных с саркопени-
ей за счет улучшения роста и функции скелетных мышц, 
что подтверждается несколькими рандомизированными 
клиническими исследованиями и метаанализами [41, 42]. 
Кроме того, нутрицевтики (BCAA, L-карнитин, омега-3-
полиненасыщенные жирные кислоты, цинк и витамин D) 
могут обеспечить многообещающий стандарт лечения 
с благоприятным улучшением мышечного гомеостаза при 
саркопении на фоне хронических заболеваний печени [43]. 
Довольно интересные данные накапливаются относительно 
применения креатина при хронических диффузных заболе-
ваниях печени. Поскольку креатин является основным про-
дуктом печени, при ее диффузных заболеваниях отмечается 
закономерное снижение адекватного уровня эндогенного 
креатина [44]. По этим причинам прием добавок креатина 
может принести пользу пациентам с хроническими забо-
леваниями печени. У пациентов с НАЖБП/неалкоголь-
ным стеатогепатитом, как показано в экспериментальных 
исследованиях на животных, прием добавок креатина может 
лечить и предотвращать накопление липидов в печени [45].

Кроме того, при когнитивных нарушениях у пациентов 
с циррозом печени, особенно при энцефалопатии, креатин 
может играть нейропротекторную роль в предотвращении 
и противодействии влиянию гипераммониемии на мозг 
[46].

Более того, добавка креатина может помочь при усталости 
(физической и когнитивной), которая является изнуритель-
ным симптомом у пациентов с хроническими заболеваниями 
[47]. Наконец, более интересным и, несомненно, многообеща-
ющим аспектом является роль добавок креатина при сарко-
пении в профилактике и лечении этого важного состояния, 
связанного с плохими исходами и прогнозом [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Саркопения при хронических заболеваниях печени явля-

ется сложной и многофакторной патологией с различными 
сопутствующими факторами. В настоящее время активно 
изучаются аспекты влияния пищевых добавок, физических 
упражнений и фармакологических подходов в ведении 
данной категории больных. Несмотря на положитель-
ные результаты, существует необходимость в разработке 
потенциальных вариантов лечения, включающих подбор 
наиболее рациональных физических упражнений, бло-
кады рецепторного пути «миостатин – активин», а также 
гормональной и регенеративной терапии и их комбинации 
для предотвращения и обращения вспять уже развившейся 
саркопении. 
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