
70

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | выпуск 183 | № 11 2020 обзор | review

Резюме

В настоящее время опубликовано большое количество исследований дополняющий наши знания по саркопении 
и ее влиянию на развитие метаболических нарушений, в том числе, на формирование НАЖБП. Это данные позволя-
ют по новому посмотреть на фармакологические и нефармакологические подходы к терапии НЖБП, основываясь на 
базовых физиологических процессах, в том числе на биологической оси «мышцы — печень». Это дает убедительное 
обоснование для изучения скелетных мышц в качестве основной терапевтической мишени при НАЖБП и метаболи-
ческом синдроме.
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Summary

Currently, a large number of studies have been published supplementing our knowledge of sarcopenia and its eff ect on 
the development of metabolic disorders, including the formation of NAFLD. This data allows a new look at the pharmaco-
logical and non-pharmacological approaches to the treatment of NAFLD, based on basic physiological processes, including 
the biological axis of the muscle — the liver. This provides a compelling rationale for studying skeletal muscle as the main 
therapeutic target for NAFLD and metabolic syndrome.
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The role of sarcopenia in the development of non-alcoholic fatty liver disease
V. B. Grinevich, E. I. Sas
Military Medical Academy named after S. M. Kirov (194044, St. Petersburg, Akademika Lebedev street, 6)

В последнее десятилетие наблюдается экспоненци-
альный интерес к неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП) как причине хронической болез-
ни печени [1]. Эпидемия ожирения из-за изменений 
в образе жизни и привычках питания в современ-
ном мире в значительной степени способствовала 
быстрому росту распространенности НАЖБП. 
Помимо ожирения, НАЖБП тесно связана с сахар-
ным диабетом и инсулинорезистентностью, одной 
из причин развития которых являются низкая 
физическая активность и увеличения процентной 
доли жира (особенно висцерального) [2, 3].

Первое наблюдение, что сокращение мышечной 
ткани (саркопения) может быть связано с НАЖБП, 

было получено в исследовании Lim S. с соавт., в ко-
тором рассматривался вариант развития сарко-
пенического ожирения [4]. Авторы обнаружили, 
что у лиц с возрастной саркопенией, которая была 
связана с более высоким индексом массы тела 
(ИМТ) и жировой массой, была повышенная рас-
пространенность НАЖБП. Анализ последующих 
исследований показал, что в процессе старения 
увеличение жировой массы и уменьшение мы-
шечной массы приводят к значительному ускоре-
нию метаболических нарушений [5]. Также было 
установлено, что риск развития диабета 2 типа 
достоверно повышался у лиц, страдающих саркопе-
нией [6]. Эти исследования привели к гипотезе, что 
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лептин и другие адипоцитокины из жировой тка-
ни усиливают катаболизм мышц и, как следствие, 
саркопению. Снижение физической активности, 
в свою очередь, приводит к увеличению накопле-
ния жира и увеличению веса, что замыкает этот 
патологический круг.

Kim S. W. и коллеги [7] предоставили дополни-
тельную информацию о взаимосвязи между сар-
копенией и НАЖБП, проанализировав данные 
Национального обследования здоровья и питания 
Кореи.

Возможность получения данных из этого боль-
шого популяционного исследования была осно-
вана на применении неинвазивных показателей 
с приемлемым прогностическим индексом для 
диагностики НАЖБП. Двухэнергетическая рент-
геновская абсорбциометрия использовалась для 
оценки состава тела с целью определения измене-
ний мышечной массы. Саркопению диагностиро-
вали с использованием индекса скелетных мышц 
(SMI) и определяли, как <1 стандартное отклонение 
ниже среднего значения для молодой контрольной 
популяции.

Ключевым выводом этого исследования была 
тесная связь между саркопенией и НАЖБП, даже 
независимо от ожирения или метаболического 
синдрома. Пациенты без ожирения и с ожире-
нием показали значительно более высокую рас-
пространенность НАЖБП при наличии сарко-
пении (без саркопении + без ожирения: 4–14% по 
сравнению с саркопенией + без ожирения: 9–30%; 
р <0,001; и без ожирения + саркопения 50–72% 
против ожирения + саркопения 61–83%; р <0,001). 
Аналогичные результаты были получены, когда 
пациенты были стратифицированы по наличию 
или отсутствию метаболического синдрома вместо 
ожирения. Интересно, что авторы также изучили 
влияние регулярных физических упражнений на 
пациентов с НАЖБП и обнаружили, что у субъек-
тов с ожирением с сохраненной массой скелетных 
мышц регулярные физические упражнения были 
связаны со сниженной вероятностью НАЖБП (46% 
против 55% р <0,001). Кроме того, среди пациентов 
с НАЖБП наличие саркопении также было неза-
висимо связано с более высокой вероятностью 
прогрессирующего фиброза печени (оцениваемого 
с помощью неинвазивных предикторов фиброза).

Важно отметить, что в исследовании Issa D. с со-
авт. диагноз саркопении был установлен с исполь-
зованием SMI. Относительная масса скелетных 
мышц, представленная индексом массы скелетных 
мышц или «скелетно-мышечным индексом» (SMI), 
равным отношению полученного показателя пло-
щади скелетной мускулатуры на уровне тела L III 
позвонка к квадрату показателя роста пациента. 
SMI может уменьшаться при увеличении жировой 
массы, как при ожирении, так и при старении, из-
за увеличения массы тела, и поэтому абсолютное 
уменьшение мышечной ткани может быть ниже 
указанного [8]. За пороговое значение СМИ, ниже 
которого состояние мышечной ткани расценива-
ется как саркопения, принимается 52,4 см2/м2 для 
мужчин и 38,5 см2/м2 для женщин [9, 10].

Наиболее известной проблемой определения 
компонентного состава массы тела является 

сложность точного количественного определения 
мышечной массы и воспроизводимость метода [11, 
12]. Были описаны несколько методов, включая 
двухэнергетическую рентгеновскую абсорбциоме-
трию (DEXA) и анализ изображений с использова-
нием КТ или магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), позволяющий точно определять мышечную 
массу. Основное ограничение КТ и МРТ, несмотря 
на их признанную точность определения скелет-
ных мышц, связано с их стоимостью и логистикой 
в популяционных исследованиях. DEXA остается 
более доступным вариантом, хотя и измеряет не-
жировую компоненту массы тела, а не мышечную 
массу напрямую. Кроме того, авторы признают, 
что мышечную массу можно измерить с помощью 
DEXA, но данный метод не определяется каче-
ство мышц. Это особенно актуально при сахарном 
диабете 2 типа, поскольку за счет развития ин-
сулинорезистентности, повышается меж- и вну-
тримиклеточное содержание жира, в том числе 
и в скелетных мышцах. Сократительная функция 
мышц действительно коррелирует с развитием 
ряда хронических заболеваний, но в настоящее 
время неизвестно, существует ли такая связь при 
метаболических нарушениях.

Чтобы понять, является ли связь между сар-
копенией и НАЖБП причиной или следствием, 
необходимо определить возможный патофизио-
логический механизм, связывающий скелетные 
мышцы, жировую ткань и печень. Признание того, 
что скелетная мышца является эндокринным орга-
ном, секретирующим различные миокины, может 
помочь понять его роль в развитии жирной болез-
ни печени [13].

Сосредоточение внимания на скелетных мыш-
цах и медиаторах, которые связывают ось мыш-
цы – печень – жировая ткань, вероятно, предо-
ставит очень новую и интересную область для 
терапевтического развития [14, 15].

Во-первых, скелетные мышцы играют решаю-
щую роль в реализации сигналов инсулина в каче-
стве основной ткани, ответственной за инсулин-о-
посредованную утилизацию глюкозы. Уменьшение 
массы скелетных мышц приводит к инсулинорези-
стентности и более значимым колебаниям уровня 
глюкозы в крови (особенно у людей, злоупотребля-
ющих углеводами), что в конечном итоге сопрово-
ждается развитием НАЖБП. Во-вторых, скелетные 
мышцы представляют собой эндокринный орган, 
синтезирующий пептиды, называемые миокинами 
[16]. Так, иризин, оказывает значительное влияние 
на активность ключевых ферментов, определя-
ющих активность β-окисления жирных кислот 
в печени [17].

Ряд исследований показал, что миостатин (один 
из миокином, член суперсемейства TGFβ), который 
был первоначально открыт в качестве регулятора 
массы скелетных мышц, обладает значительными 
печеночными эффектами. Блокада миостатина не 
только увеличивает мышечную массу, но также 
защищает мышей от развития НАЖБП и повышает 
чувствительность к инсулину [16, 17]. Кроме того, 
миостатин в раннем детском возрасте ускоряет раз-
витие и рост адипоцитов [18]. Рецептор миостатина 
ACVR2B (activin type II receptor) был обнаружен 
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также в печеночных звездчатых клетках. Это под-
нимает вопрос о возможности взаимного влияния 
скелетных мышц и печени. Развитие воспалитель-
ных изменений в печени у пациентов с НАЖБП 
может стимулировать активацию миостатина 
и приводить к развитию, либо ускорению развития 
саркопении. С другой стороны, первичное развитие 
саркопении может опосредовано через миостатин 
активировать фиброгенные звездчатые клетки 
печени. Адипонектин является еще одним потен-
циальным посредником в оси скелетная мышечная 
ткань – печень. Рецепторы адипонектина в мышцах, 
как сообщается, регулируют передачу сигналов ин-
сулина и усиливают окисление жирных кислот, но 
существует ли перекрестная связь между адипонек-
тином и миостатином [15]. Ожирение и воспаление 
жировой ткани сопровождаются гипоадипонекти-
немией. Поскольку миостатин увеличивает массу 
жировой ткани, а это, в свою очередь, снижает 
секрецию адипонектина, инициироваться этот 
процесс может фактически в скелетных мышцах 
и воздействовать как на печень, так и на жиро-
вую ткань. Интерлейкин-6 – это еще один миокин, 
который регулирует окисление жирных кислот 
в печени с помощью AMPK-зависимого механизма. 
Предполагается, что секреторные и сигнальные 
нарушения других миокинов, которые регули-
руют метаболизм липидов и глюкозы, включая 
мионектин и иризин, способствуют развитию рези-
стентности к инсулину и ожирению печени [19, 20]. 
Помимо миокинов, регулирующих обмен веществ, 
скелетные мышцы способствуют увеличению 

основного обмена и максимальному расходу энер-
гии [21]. Митохондриальная дисфункция скелет-
ных мышц коррелирует с атрофией мышц, а также 
то, насколько нарушенный субстрат скелетных 
мышц и использование энергии способствуют 
развитию и прогрессированию жировой печени. 
Учитывая положительное влияние повышенной 
физической активности, как на печеночные, так 
и на внепеченочные компоненты метаболическо-
го синдрома, коррекция митохондриальную дис-
функции скелетных мышц является еще одним 
привлекательным подходом для лечения метабо-
лических нарушений, включая НАЖБП.

В настоящее время опубликовано большое коли-
чество исследований дополняющий наши знания 
по саркопении и ее влиянию на развитие метабо-
лических нарушений, в том числе, на формирова-
ние НАЖБП. Это данные позволяют по-новому 
посмотреть на фармакологические и нефарма-
кологические подходы к терапии НЖБП осно-
вываясь на базовых физиологических процессах, 
в том числе на биологической оси мышцы – печень. 
Это дает убедительное обоснование для изучения 
скелетных мышц в качестве основной терапевти-
ческой мишени при НАЖБП и метаболическом 
синдроме. Хотя некоторые исследования имеют 
определенные допущения, включая отсутствие 
гистологического контроля эффективности тера-
пии НАЖБП, изучение вклада скелетных мышц 
в процесс формирования и прогрессии заболе-
ваний печени приведет к более эффективному 
лечению НАЖБП.

Рисунок 1.
Влияние скелетной мускула-
туры на патогенез развития 
неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП). 
Infl uence of skeletal muscles 
on the pathogenesis of the 
development of non-alcoholic 
fatty liver disease (NAFLD).
Миостатин (один из мио-
кинов, который выраба-
тывается при отсутствии 
физической нагрузки 
и блокирует рост мышц) 
усиливает инсулинорези-
стентность и ингибирует 
выработку адипоцитокина. 
В свою очередь, адипоне-
ктин основной протектор 
развития и прогрессирова-
ния НАЖБП.

 Caloric intake

 Physical activity
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