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Резюме

В литературном обзоре рассмотрена роль питания в развитии скелетной мускулатуры. Изложен патогенез развития 
саркопении и современные аспекты ее диагностики.

Представлены возможные варианты влияния лекарственных препаратов на состояние скелетной мускулатуры и ее 
функциональную активность. Рассмотрена связь между саркопенией и неалкогольной жировой болезнью печени 
с предполагаемыми подходами к терапии данных коморбидных заболеваний.
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Summary

The literature review examines the role of nutrition in the development of skeletal muscles. The pathogenesis of the develop-
ment of sarcopenia and modern aspects of its diagnosis are outlined. Possible options for the infl uence of drugs on the state 
of skeletal muscles and its functional activity are presented. The relationship between sarcopenia and non-alcoholic fatty liver 
disease with proposed approaches to the treatment of these comorbid diseases is considered.
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Саркопенией называется синдром прогрессиру-
ющей и генерализованной потери массы, силы 
и функции скелетных мышц [1, 2]. К 2050 г. сарко-
пения станет общемировой проблемой из-за роста 
числа лиц пожилого и старческого возрастов [2], 
повышая затраты на здравоохранение, заболева-
емость, инвалидизацию. В докладе Организации 
объединенных наций (ООН) 2023 г.: «Не оставить 
никого без внимания в условиях старения населения 
мира» подчеркнуто, что в 2021 г. население мира 
в возрасте 65 лет и старше насчитывало 761 млн чел., 
что в 5,9 раза больше, чем 1950 г., и в 2,3 раза больше, 
чем в 1991 г. По среднему варианту прогноза ООН, 
а в ближайшие 30 лет в мире число людей пожилого 
и старческого возраста может увеличиться еще в 2,1 
раза, до 1664 млн. чел. на начало 2051 года [3].

Общеизвестно, что все ткани организма чело-
века формируются из пищеварительных веществ 
(нутриентов), поступающих с пищей в желудочно- 
кишечный тракт с их дальнейшим поступлением 
в кровоток. В разные возрастные периоды жизни 
человека отмечается различное соотношение ос-
новных ингредиентов пищи. Потребность в белках 
у детей значительно выше по сравнению со взрос-
лыми, поскольку белки (в особенности животного 
происхождения) обеспечивают растущий организм 
ребенка незаменимыми аминокислотами [4, 5]. 
У взрослых людей прирост мышечной массы также 
невозможен без адекватного обеспечения белко-
вой пищей. Скелетная мышца в основном состоит 
из белков, осуществляя метаболические реакции 
для производства энергии с использованием глю-
козы и липидов, и способна самовосстанавливаться 
после физических нагрузок [6]. Мышечная ткань 
человека является основным белковым пулом при 
неадекватном нутритивном обеспечении, а также 
при стрессорных ситуациях [7]. При длительном 
катаболическом голодании развивается истощение 
(или кахексия) с утратой мышечной и жировой мас-
сы. Мышечный белок при катаболизме идет на нуж-
ды организма человека как источник аминокислот 
для ремоделирования, и расходуется для энергети-
ческого обеспечения через глюконеогенез. При этом 
развивается истощение мышц, физическая слабость 
и потеря работоспособности [8].

При саркопении происходит прогрессирующее 
снижение массы, силы и функции мышц с разви-
тием их истощения, преобладанием деградации 
мышечного белка над его синтезом и одновремен-
ным увеличением либо сохранением жировой ткани 
с  развитием феномена саркопенического ожирения. 
По мнению ряда авторов, концепция саркопениче-
ского ожирения предполагает наличие одновремен-
ного снижения мышечной массы и силы и увели-
чения жира более 25% у мужчин и 38% у женщин 
от общей массы тела по результатам двухэнергети-
ческой рентгеновской абсорбциометрии (ДРА) или 
биоэлектрического импедансного анализа [9, 10].

Саркопеническое ожирение ассоциируется с вос-
палением, повышенным риском переломов, и на-
блюдаются у пациентов с висцеральным ожирением, 
в то время как у больных с избыточным накоплением 
подкожного жира имеет место более низкая смерт-
ность, что укладывается в понятие так называе-
мого «парадокса ожирения». Стоит отметить, что 

в настоящее время в литературе имеется более 500 
статей с противоречивыми результатами о влия-
нии ожирения на саркопению. Проведение круп-
номасштабных исследований, ориентированных 
на выделение диагностических критериев феноти-
пов саркопенического ожирения (висцерального 
и подкожного) в будущем обеспечит персонифици-
рованный подход к терапии и профилактике данного 
состояния [11].

Еще недавно неизбежное возрастное истощение 
мышечной массы у лиц пожилого, старческого воз-
раста и долгожителей рассматривалось исключи-
тельно как гериатрическая проблема. В связи со ста-
рением человеческой популяции, в последние годы 
были приняты согласительные документы по сарко-
пении у лиц старших возрастных групп [1, 2, 12, 13].

Европейская рабочая группа по изучению сарко-
пении у пожилых людей (EWGSOP) рассматрива-
ет саркопению как «синдром, характеризующийся 
прогрессирующей и генерализованной утратой 
мышечной массы и силы с увеличением риска не-
благоприятных событий, таких как инвалидизация, 
ухудшение качества жизни и смерть» [1].

Распространенность саркопении колеблется от 5 
до 13% у людей в возрасте 60–70 лет и достигает 50% 
у лиц старше 80 лет [1, 2, 14, 15].

Особенностью мышечного статуса является его 
влияние на прогноз для жизни пожилого человека. 
При анализе выживаемости в течение 2 лет пациен-
тов старшего возраста наибольшее прогностическое 
влияние имела сила сжатия кисти и способность 
к самообслуживанию [16]. Невысокие показатели 
мышечной силы и нарушения равновесия, выяв-
ленные у участников исследования, значительно 
повышали риск их падений в будущем.

По мере того, как человек стареет, за каждое про-
житое десятилетие вплоть до старческого возраста 
повышается риск смертности, обусловленный низкой 
массой тела. Наименьшая летальность женщин по-
жилого и старческого возраста отмечена при индексе 
массы тела, равном 31,7 кг/м2, а у мужчин того же 
возраста этот показатель был равен 28,8 кг/м2 [17].

Возрастные изменения при саркопении и физиче-
ской слабости у пожилых имеют под собой воспали-
тельный патогенез, иммуносенсибилизацию, анабо-
лическую резистентность и окислительный стресс. 
Потенцируют эти явления малоподвижный образ 
жизни и белково- энергетическая недостаточность 
вследствие возрастной потери аппетита [18]. К сар-
копении приводит и ряд возрастных заболеваний 
(хроническая сердечная недостаточность, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, хроническая 
болезнь почек) [19].

Но только ли гериатрической проблемой явля-
ется саркопения? Сегодня саркопения диагности-
руется среди лиц среднего и молодого возрастов, 
и даже у детей с тяжелыми заболеваниями [20]. 
Истощение мышц в этом случае рассматривается 
как воспалительное состояние. У части больных 
саркопения сопровождаются остеопорозом и ожи-
рением с замещением мышечной ткани жировой. 
Развивается миостеатоз с накоплением жировой 
ткани в структуре мышц, который является резуль-
татом повышенной системной анаболической рези-
стентности [6]. Вследствие миостеатоза развивается 
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функциональная несостоятельность мышц, что уве-
личивает риск смертности [13, 18].

На сегодняшний день выделяют первичную и вто-
ричную саркопению. Первичная (или возрастная) 
саркопения обусловлена факторами, сопровожда-
ющими старение. Саркопения, развивающаяся при 
определенных состояниях (недостаток потребления 
белка и/или энергии, прием глюкокортикоидов, ми-
орелаксантов, состояние невесомости) и вследствие 
длительно протекающих заболеваний, называется 
вторичной. [2, 21, 22].

Саркопения может быть как следствием, так 
и причиной различных заболеваний. В основе па-
тогенеза саркопении лежит гипераммониемия и низ-
кое количество аминокислот с разветвленной цепью, 
оказывающих негативное влияние на жизненный 
прогноз пациента [23, 24].

Аммиак участвует в патогенезе саркопении через 
механизмы, включающие повышенную экспрессию 
миостатина и маркеров аутофагии, что приводит 
к нарушению метаболизма мышечной ткани и сарко-
пении. Скелетные мышцы заменяют печень на пер-
вичном звене детоксикации аммиака в результате 
модификации генов, кодирующих ключевые белки, 
которые участвуют в снижении уровня аммиака. 
Возникает порочный круг, при котором гипераммо-
ниемия вызывает повреждение мышц и саркопению, 
ограничивая способность мышц удалять избыток 
переносимого кровью аммиака, и порочный круг 
замыкается [25, 26].

Хотя мышечная ткань и не рассматривается как 
эндокринный орган, мышцы метаболически ак-
тивны [27]. В последние годы выявлено более 650 
миокинов, секретируемых мышцами, лишь 5% из ко-
торых сегодня детально исследованы [28–31]. В про-
цессе старения мышц изменяется экспрессия мио-
кинов, в частности, интерлейкина-15 и миостатина, 
что запускает процесс развития саркопении [12].

Атрофия мышц характеризуется усиленной де-
градацией белка, где важную роль играют сигналь-
ные факторы роста. Ядерные рецепторы факторов 
транскрипции (PPAR) активируются жирными кис-
лотами и их производными. PPAR регулируют гены, 
которые участвуют в развитии, метаболизме, воспа-
лении и других клеточных процессах в различных 
органах. PPAR также экспрессируются в мышцах, 
оказывая плейотропные реакции. Существует три 
изотипа PPAR (PPAR-α, -β/δ, -γ). Отмечена высокая 
экспрессия PPAR-α в тканях с эффективным катабо-
лизмом жирных кислот, включая скелетные мышцы. 
PPARβ/δ экспрессируется повсеместно и является 
преобладающим изотипом в скелетных мышцах, 
участвуя в энергетическом метаболизме и переклю-
чении типа волокон. PPAR-y зкспрессируется в ади-
поцитах, участвуя в отложении липидов в мышцах 
и других органах. В совокупности все три изоти-
па PPAR оказывают важное влияние на гомеостаз 
мышц. Исследованиями последних лет обнаружена 
взаимосвязь между PPAR и микробиотой кишеч-
ника, поскольку количество PPAR изменяется при 
истощении скелетных мышц при их взаимодействии 
с кишечной микробиотой [6].

Экспериментальными исследованиями на лабо-
раторных животных было доказано влияние про-
светной микробиоты кишки на массу и функцию 

скелетных мышц. В частности, скелетная мускула-
тура и содержание метаболитов в сыворотке крови 
у мышей со стерильным кишечником значительно 
отличались по количеству аминокислот аланина 
и глицина, снижении экспрессии генов, кодирующих 
белки, участвующие в сборке и функционировании 
нервно- мышечных соединений, от мышей со здоро-
вым кишечным микробиомом. Пересадка кишечной 
микробиоты мышам стерильной линии увеличило 
объем мышечной массы и функциональную актив-
ность мышц, что доказывает влияние микробиоты 
кишечника на регуляцию массы и функции скелет-
ных мышц у мышей [32].

На экспериментальных моделях старения показа-
но увеличение проницаемости слизистой оболочки 
кишечника из-за возрастных изменений просветно-
го кишечного микробиома. При этом сама просвет-
ная микробиота способна модулировать явление 
«анорексии старения» [14, 18, 19, 33–35].

Для диагностики саркопении в Консенсусе 2010 г. 
Европейская рабочая группа по изучению сарко-
пении у пожилых людей (EWGSOP) рекомендова-
ла использовать три критерия: низкую мышечную 
массу, определяемую компьютерной томографией 
(КТ), магнитно- резонансной томографией (МРТ), 
двухфотонной рентгеновской абсорбциометрией 
(ДРА) ультразвуковым исследованием (УЗИ), био-
импедансным анализом для оценки объема жиро-
вой и безжировой массы тела, измерение толщины 
кожно- жировой складки калиперометрией; низкую 
мышечную силу, определяемую динамометрией; 
сниженную мышечную функцию, определяемую 
тестами скорости вставания со стула и скорости 
ходьбы [1].

Согласно К онсенсусу EWGSOP выделяют три 
стадии саркопении (I - пресаркопения, характеризу-
ется снижением мышечной массы без снижения ее 
силы и функции; II —  саркопения, характеризуется 
снижением скелетной мышечной массы, ее силы или 
функции; III —  тяжелая саркопения, характеризует-
ся снижением всех трех параметров —  массы, силы 
и функции мышц) [2]. У пациентов с пресаркопе-
нией, саркопенией и тяжелой саркопенией отмечен 
более высокий риск смерти по сравнению со здоро-
выми людьми [36, 37].

Д иагностика стадий саркопении важна при выбо-
ре лечения и реабилитации больных. Рекомендации 
по диагностике саркопении были обновлены в 2019 г. 
Консенсусом EWGSOP-2 [2]. В алгоритме диагности-
ки саркопении EWGSOP-2 отправной точкой явля-
ется наличие 4 баллов и более по опроснику SARC-F 
[38]. Основным индикатором вероятной саркопении 
является сниженная мышечная сила, измеряемая 
динамометрией [2, 26]. Диагноз подтверждается 
сниженной мышечной массой. При одновременном 
снижении массы, силы и функции мышц саркопения 
считается тяжелой [21].

КТ, МРТ, оценка скелетно- мышечного индекса 
(СМИ), а также ультразвуковое исследование (УЗИ) 
являются «золотыми стандартами» для оценки мы-
шечной массы [39–41]. В рекомендациях Консенсуса 
EWGSOP-2 подчеркивается, что ультразвуковая 
оценка мышечной массы —  надежный и достовер-
ный метод выявления саркопении у пожилых лю-
дей с сопутствующей патологией [15, 36, 42, 43]. 
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Ультразвуковой метод определения мышечной мас-
сы (например, измерением толщины прямой мыш-
цы живота (ТПМЖ)) обладает большей точностью 
по сравнению с антропометрическими методами, 
а также большей доступностью, чем КТ, ДРА и био-
импедансный анализ, и может проводиться всем 
пациентам без ограничений [44–50].

На сегодняшний день опубликовано достаточно 
большое число исследований, по влиянию саркопе-
нии на развитие метаболических нарушений, в том 
числе на развитие неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП). Эти данные, основанные на оси 
«мышцы —  печень», позволяют по-новому посмо-
треть на медикаментозные и немедикаментозные 
подходы к терапии НЖБП, и дают убедительное 
обоснование для изучения скелетных мышц в каче-
стве терапевтической мишени при НАЖБП и мета-
болическом синдроме [51].

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП 
или стеатозная болезнь печени) представляет собой 
хроническое метаболическое заболевание печени 
при отсутствии экзогенных факторов ее токсическо-
го поражения, обусловленное накоплением липидов 
в гепатоцитах, и морфологически подтверждаемое 
стеатозом, стаетогепатитом, фиброзом, циррозом 
или аденокрациномой [52]. НАЖБП включает два 
различных патологических состояния с различными 
прогнозами: стеатоз и неалкогольный стеатогепа-
тит (НАСГ). Стеатоз является начальной стадией 
НАЖБП. НАСГ является клинически прогрессиру-
ющей формой НАЖБП с развитием фиброза печени 
у 15–20% больных со стеатозом, и в дальнейшем 
может трансформироваться в цирроз и гепатоцел-
люлярную карциному (ГЦК) [53].

Распространенность НАЖБП растет во всем 
мире, отражая текущую эпидемию ожирения с раз-
витием резистентности к инсулину, сахарного диа-
бета 2 типа и метаболического синдрома [54].

30% пациентов с НАЖБП с компенсированным 
циррозом достигают стадии декомпенсации через 
8–10 лет. Степень тяжести фиброза при НАЖБП 
служит предиктором неблагоприятного исхода, ас-
социированного с риском смерти и трансплантации 
печени [55, 56]. «Золотого стандарта» неинвазивной 
диагностики НАЖБП на сегодняшний день нет [57].

Факто рами риска прогрессирования НАЖБП яв-
ляются возраст старше 50 лет, метаболический син-
дром (МС), дислипидемия, инсулинорезистентность 
(ИР), сахарный диабет 2-го типа (СД 2), артериаль-
ная гипертония, повышенный уровень ферритина 
и мононуклеотидный полиморфизм гена PNPLA3 
[58, 59].

Первой работой, обнаружившей связь саркопе-
нии с НАЖБП, было исследование 2010 г, пока-
завшее, что у лиц с возрастной саркопенией, которая 
связана с более высоким индексом массы тела (ИМТ) 
и жировой массой, была повышенная распростра-
ненность НАЖБП [60].

Дальнейшие исследования показали, что в про-
цессе старения увеличение жировой массы и умень-
шение мышечной массы приводят к ускорению ме-
таболических нарушений [61].

S. W. Kim и соавт. была опубликована масштабная 
работа о взаимосвязи между саркопенией и НАЖБП 
на основе данных национального обследования 

здоровья и питания в Южной Корее. Пациенты как 
с ожирением, так и без ожирения показали значи-
тельно более высокую распространенность НАЖБП 
при наличии у них саркопении [62]. Кроме того, 
в этом же исследовании было показано, что среди 
пациентов с НАЖБП наличие саркопении было 
независимо связано с более высокой вероятностью 
прогрессирующего фиброза печени, оцениваемого 
с помощью неинвазивных предикторов фиброза [62].

Недавние исследования показали, что саркопе-
ния тесно связана с ожирением и неалкогольным 
стеатогепатитом (НАСГ). Была проведена причинно- 
следственная связь между саркопеническим ожире-
нием и НАСГ. Хотя ожирение является основным 
фактором риска НАЖБП и НАСГ, часть пациентов 
с НАЖБП имеет нормальный индекс массы тела 
(ИМТ). Термин «не страдающий ожирением» отно-
сится к людям с нормальным ИМТ или избыточным 
весом. Почти 40% пациентов с НАЖБП не страдают 
ожирением, примерно 10% из них имеют нормаль-
ный ИМТ (<25,0), и около 30% имеет избыточный 
вес без ожирения (ИМТ 25,0–29,9). Однако риск 
НАСГ и других метаболических заболеваний у паци-
ентов без ожирения не ниже, чем у лиц с ожирением, 
поскольку у них также могут развиться сердечно- 
сосудистые заболевания (ССЗ) и гепатоцеллюлярная 
карцинома (ГЦК). При этом патогенез НАЖБП без 
ожирения остается неясным. Одна из возможных 
гипотез заключается в том, что потеря массы скелет-
ных мышц ослабляет чувствительность и специфич-
ность ИМТ при диагностике ожирения.

Исследованиями выявлена тесная связь между 
НАЖБП и саркопенией. Распространенность сар-
копении постепенно увеличивается по мере про-
грессирования НАЖБП. И наоборот, саркопения 
увеличивает риск развития НАСГ или фиброза пе-
чени у пациентов с НАЖБП и влияет на смертность 
от цирроза печени (ЦП). Саркопения также нередко 
встречается у лиц, не страдающих ожирением. У па-
циентов с НАЖБП без ожирения мышечная масса 
и мышечная сила значительно ниже при сравнении 
с пациентами с ожирением. Важно уделять больше 
внимания оценке состояния скелетных мышц у па-
циентов с НАЖБП, и найти эффективное лечение 
как для заболевания печени, так и для лечения сар-
копении. Необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы выявить подробную взаимосвязь между сар-
копенией и НАЖБП, и предложить новые идеи для 
стратегий их лечения. Предложены многочисленные 
потенциальные медиаторы оси «мышцы —  печень», 
включая снижение уровня тестостерона и гормона 
роста, аммиака и эндотоксемии [63].

Миокин —  миостатин, который является регу-
лятором массы скелетных мышц, также обладает 
и выраженными печеночными эффектами. Блокада 
миостатина в экспериментальных исследованиях 
не только увеличивала мышечную массу у лабо-
раторных животных, но также защищала мышей 
от развития НАЖБП и повышала чувствительность 
к инсулину [64, 65]. Миостатин в раннем детском 
возрасте ускоряет развитие и рост адипоцитов [66]. 
Рецептор миостатина ACVR2B присутствует так-
же в печеночных звездчатых клетках, что делает 
возможным взаимное влияние скелетных мышц 
и печени. Развитие воспалительных изменений 
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в печени у пациентов с НАЖБП может стимулиро-
вать активацию миостатина и приводить к развитию 
саркопении. С другой стороны, первичное развитие 
саркопении может опосредованно через миоста-
тин активировать фиброгенные звездчатые клетки 
печени. Адипонектин является еще одним потен-
циальным посредником в оси «мышечная ткань —  
печень». Рецепторы адипонектина в мышцах регу-
лируют передачу сигналов инсулина и усиливают 
окисление жирных кислот, при этом предполагается 
существование перекрестной связи между адипоне-
ктином и миостатином [67]. Ожирение и воспаление 
жировой ткани сопровождаются гипоадипонекти-
немией. Поскольку миостатин увеличивает массу 
жировой ткани, а это в свою очередь снижает секре-
цию адипонектина, начинаться этот процесс может 
в скелетных мышцах, воздействуя как на печень, так 
и на жировую ткань [51].

Работами последних лет показано, что у паци-
ентов с неалкогольной жировой болезнью печени 
на стадии стеатоза определяется более выраженная 
гипераммониемия в сравнении с лицами без сопут-
ствующего поражения печени [68].

В  Российской Федерации в  2019  г. впервые 
в мире был принят Российский Консенсус: «Гипер-
аммониемия у взрослых» (2019; 2021), отразивший 
указанную проблему при различных заболеваниях, 
в том числе и при заболеваниях печени [69].

Пациентам с патологией печени и сопутствующей 
саркопенией актуально исследование уровня амми-
ака капиллярной крови, поскольку у таких больных 
наряду с явлениями печеночной энцефалопатии 
(ПЭ) наблюдается гипераммониемия [23].

Лептин и другие адипокины из жировой ткани 
усиливают катаболизм мышц и, как следствие, раз-
витие саркопении, наличие которых при НАЖБП 
связано с высокой вероятностью прогрессирующего 
фиброза печени [62, 70].

Аммиак (NH3) в организме человека образуется 
в результате деятельности кишечной микробиоты, 
а также распада белков и аминокислот при физи-
ческих нагрузках. Синтез мочевины в гепатоцитах 
является  основным путем нейтрализации аммиа-
ка. На долю мочевины приходится до 85% от всего 
выводимого из организма азота. Следовательно, 
у пациентов с ожирением и НАЖБП происходят на-
рушения на всех уровнях: дисбиоз кишечника вслед-
ствие нарушений питания; снижение толерантности 
к физическим нагрузкам с преобладанием распада 
белков; снижение функции гепатоцитов. ПЭ разви-
вается при возрастании уровня аммиака в 1,5–2,0 
раза из-за токсического действия аммиака на ткань 
головного мозга. Это отражается на адаптации ор-
ганизма к физическим нагрузкам, а также на ме-
таболизме скелетной мускулатуры, что приводит 
к прогрессированию НАЖБП. Гипераммониемия 
нарушает сократительную функцию скелетных 
мышц и усиливает физическую слабость даже вне 
зависимости от потери мышечной массы, а также 
оказывает важное влияние на синтез миокинов [71].

Утилизация аммиака компенсируется мышцами 
ограниченный период времени в ходе интенсивных 
физических нагрузок. Но так как при воспалитель-
ных заболеваниях печени скелетные мышцы стано-
вятся главным органом, накапливающим аммиак, 

усиленный мышечный захват аммиака нарушает 
сократительный ответ скелетных мышц [71].

Обновление скелетных мышц —  это медленный 
процесс, и временное снижение уровня аммиака 
в сыворотке крови не обязательно снижает уровень 
аммиака в мышцах или предотвращает метаболи-
ческие и молекулярные нарушения. Необходимо 
исследование стратегии долгосрочного снижения 
уровня аммиака, прежде чем такой подход может 
быть использован для устранения потери мышечной 
массы и нарушения ее сократительной функции. 
Новые потенциально эффективные методы сниже-
ния уровня аммиака в мышцах включают исполь-
зование проницаемых для клеток сложных эфиров 
альфа- кетоглутарата (α- KG), которые могут обеспе-
чить прямые анаплеротические реакции с удалением 
аммиака в виде глутамина. Утилизация глютамина 
является важным фактором в стратегии долгосроч-
ной утилизации аммиака для защиты скелетных 
мышц. В качестве анаплеротических субстратов 
были предложены изолейцин и валин, так как они 
могут удалить один моль аммиака на моль амино-
кислот. Но молекулярные и функциональные ответы 
на эти вмешательства пока не оценивались в докли-
нических и клинических исследованиях по сниже-
нию мышечного аммиака или уменьшению сарко-
пении. Новые молекулярные таргетные стратегии, 
способные оказывать влияние на метаболизм белков 
скелетных мышц, включают использование антаго-
нистов миостатина, прямых активаторов мишени 
рапамицина млекопитающих (mammalian target of 
rapamycin —  mTORC1), антиоксидантов и митохон-
дриальных протективных агентов. Однако необхо-
димы масштабные доклинические исследования 
этих потенциальных стратегий лечения саркопении, 
прежде чем они будут переведены в клиническую 
практику [72].

Саркопения выявляется почти у половины боль-
ных циррозом печени (ЦП). Аммиак участвует 
в патогенезе саркопении при ЦП через механизмы, 
включающие повышенную экспрессию миостати-
на и маркеров аутофагии, что приводит к наруше-
нию метаболизма мышечной ткани и саркопении. 
Скелетные мышцы заменяют печень на первичном 
звене детоксикации аммиака в результате модифи-
кации генов, кодирующих ключевые белки, которые 
участвуют в снижении уровня аммиака при ЦП. 
Формируется порочный круг, при котором гипе-
раммониемия вызывает повреждение мышц и сар-
копению, ограничивая способность мышц удалять 
избыток переносимого кровью аммиака [73, 74]. При 
ЦП саркопения снижает качество жизни больных, 
повышает смертность, увеличивает риск ПЭ [26, 
75, 76].

Высокие концентрации аммиака являются при-
чиной нейротоксичности, приводящей к невроло-
гическим расстройствам, известным как печеноч-
ная энцефалопатия. Аммиак вреден для скелетных 
мышц. В моделях на животных избыток аммиака, 
вызванный печеночной недостаточностью и пор-
тальной гипертензией, негативно влияет на гоме-
остаз мышечного белка посредством механизмов, 
включающих истощение АТФ, активацию ядерного 
фактора каппа- В и активацию миостатина, тем са-
мым способствуя деградации мышц. Доказано, что 



125

обзор | review

мышечная слабость в терминальной стадии заболе-
вания печени частично связана с высокой концен-
трацией аммиака, поскольку стратегии снижения 
уровня аммиака в доклинических моделях цирроза 
уменьшают саркопению [77].

Высокий уровень аммиака у пациентов с ЦП ассо-
циирован с тяжелыми осложнениями и ростом ле-
тальности, что делает исследование уровня аммиака 
важным лабораторным маркером и терапевтической 
мишенью [24].

Гипераммониемия в связи с гепатоцеллюлярной 
дисфункцией и портосистемным шунтированием 
при ЦП является медиатором оси « мышцы —  пе-
чень» и способствует развитию саркопении у данной 
категории пациентов [78].

Гипераммониемия активирует протеолиз скелет-
ных мышц путем аутофагии, усиливая экспрессию 
миостатина, что нарушает синтез белков в мышцах 
с формированием саркопении [79].

При оценке эффектов немедикаментозн ого 
лечения пациентов с саркопенией в ассоциации 
с НАЖБП проводилось изучение влияния регуляр-
ных физических упражнений. Было обнаружено, 
что у субъектов с ожирением с сохраненной массой 
скелетных мышц регулярные физические упражне-
ния были связаны с достоверно сниженной веро-
ятностью НАЖБП (46% против 55%; р <0,001) [62].

Митохонд риальная дисфункция скелетных мышц 
способствует мышечной атрофии, а также тому, 
насколько нарушенный субстрат скелетных мышц, 
затрачивая энергию, способствуют развитию и про-
грессированию неалкогольной жировой болезни 
печени. Учитывая положительное влияние повы-
шенной физической активности как на печеноч-
ные, так и на внепеченочные компоненты метабо-
лического синдрома, коррекция митохондриальной 
дисфункции скелетных мышц является еще одним 
перспективным подходом для лечения метаболиче-
ских нарушений, включая НАЖБП [51].

В исследовании R. P. Elam и соавт. проводилась 
оценка влияния L-орнитина и L-аргинина на вынос-
ливость и увеличение мышечной массы у здоровых 
мужчин- волонтеров при высоких физических на-
грузках. Одна половина из них получала аминокис-
лоты (2 г L-аргинина и 1 г L-орнитина), другая поло-
вина получала  плацебо. Оценивались выносливость, 
объем мышечной массы и показатель деструкции 
мышщ —  мочевой гидроксипролин. Исследуемые, 
принимавшие L-орнитин и L-аргинин, набрали до-
стоверно больший объем мышечной массы (р<0,05), 
показали бóльшую выносливость (р<0,05), а также 
имели достоверно меньший уровень мочевого ги-
дроксипролина (р<0,05), чем в группе контроля [51].

В результатах других исследований также были 
представлены данные по значительному увеличению 
сывороточного уровня гормона роста на 45-й и 90-й 
минутах после интенсивных анаэробных нагрузок 
на фоне приема 170 мг/кг L-орнитина [80].

При медикаментозном лечении пациентов с не-
алкогольной жировой болезни печени на стадии 
стеатоза с сопутствующей потерей мышечной массы 
были подтверждены положительные эффекты пре-
парата L-орнитин- L-аспартат (LOLA). Снижение 
уровня аммиака с помощью LOLA увеличивало мы-
шечную массу пациентов со стеатозом, улучшало их 

когнитивные функции, сокращало время пребыва-
ния в стационаре и достоверно улучшало качество 
их жизни [81].

Было проведено экспериментальное исследова-
ние мышечных изменений в модели НАСГ у гры-
зунов, чтобы выяснить их внутреннюю взаимос-
вязь и изучить потенциальные корригирующие 
терапевтические агенты. Инфильтрация печени 
воспалительными клетками и площадь отложения 
коллагена значительно уменьшились у мышей на ди-
ете с высоким содержанием жиров и высоким содер-
жанием холестерина (ДВСЖ) при лечении LOLA. 
Выявлено, что LOLA значительно увеличивала без-
жировую массу тела, силу хвата и средний диаметр 
мышечных волокон у мышей на ДВСЖ. Эти данные 
свидетельствуют о том, что возникновение НАСГ 
предшествует саркопении у мышей, получавших 
диету с высоким содержанием жиров, а связанная 
со стеатогепатитом гипераммониемия может спо-
собствовать патогенезу саркопении. Сделан вывод, 
что LOLA может быть эффективным лекарствен-
ным средством как при стеатогепатите, так и при 
саркопеническом ожирении, что должно быть далее 
подтверждено на группах пациентов. [63].

Терапия LOLA эффективна у пациентов с сар-
копенией, связанной с НАЖБП/НАСГ. Например, 
в исследовании 463 пациентов с ожирением печени, 
29% из которых были неалкогольными, больным 
проводилось лечение пероральным приемом LOLA 
до 60 дней. В результате было отмечено значительное 
снижение исходно повышенных ферментов пече-
ни. В другом рандомизированном клиническом 
исследовании (РКИ) 72 пациента перорально полу-
чали LOLA в течение 12 недель. В результатах РКИ 
отмечено значительное дозозависимое снижение 
трансаминаз вместе со снижением триглицери-
дов, и улучшение соотношения печень/селезенка. 
Также описаны случаи улучшения микроцирку-
ляции в печени у пациентов с НАСГ, получавших 
LOLA. Подтверждение этих первоначальных выво-
дов о благотворном эффекте LOLA для лечения сар-
копении при хронических заболевания печени (как 
НАЖБП, так и цирроза) теперь требуется в больших, 
хорошо контролируемых исследованиях, чтобы про-
демонстрировать, что монотерапия LOLA является 
эффективным средством для профилактики и ле-
чения саркопении при хронических заболеваниях 
печени [82].

Применение LOLA в комплексной терапии паци-
ентов с НАСГ нормализует биохимическую актив-
ность и уменьшает атерогенные изменения фракций 
липопротеидов сыворотки крови [51, 83].

Снижение содержания аммиака с помощью LOLA 
одновременно увеличивало мышечную массу тела 
пациентов с патологией печени [26].

Исследования на экспериментальных животных 
моделях ПЭ, а также у больных с циррозом печени 
и гипераммониемией показали, что LOLA эффекти-
вен для снижения уровня аммиака в циркулирую-
щей крови, и приводит к уменьшению тяжести ПЭ. 
Основной механизм включает в себя как печень, так 
и скелетные мышцы. Поскольку L-орнитин является 
ключевым промежуточным продуктом цикла моче-
вины, он способен стимулировать превращение ам-
миака в мочевину перипортальными гепатоцитами. 
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Одновременно аммиак также удаляется в значи-
тельной степени за счет превращения в глютамин 
преимущественно в мышцах, так как трансамини-
рование L-орнитина дает глутамат. Через эти два 
независимых механизма (синтез мочевины в печени 
и глутаминовой синтез в мышцах), лечение LOLA 
снижает и мышечный аммиак, что приводит к улуч-
шению тонуса скелетных мышц [82].

Гипоаммониемичес кая терапия клинически одо-
брена у пациентов с ЦП, такое лечение может быть 
назначено для уменьшения саркопении при ЦП. 
Мета-анализы рассматривают LOLA как эффектив-
ное средство для снижения уровня аммиака, реали-
зуемое стимуляцией синтеза мочевины остаточны-
ми гепатоцитами и синтезом мышечного глутамина 
с утилизацией аммиака в мышцах. У пациентов с ЦП 
и сопутствующей саркопенией скорость синтеза 
мышечного белка значительно улучшалась после 
лечения LOLA [84–86].

Таким образом, снижение уровня аммиака с по-
мощью LOLA увеличивало мышечную массу тела 
пациентов с ЦП, ограничивая индуцированную 
аммиаком саркопению за счет улучшения синтеза 

и функции мышечного белка, улучшало когнитив-
ные функции, сокращало время пребывания в ста-
ционаре и достоверно уменьшало их смертность 
[26, 82, 87–89].

У больных с ЦП с сопутствующей саркопени-
ей для лечения помимо физических упражнений 
и L-орнитин- L-аспартата (LOLA) применяются 
антибиотики, лактулоза, аминокислоты с  раз-
ветвленной цепью, витамин D, цинк и диета [90]. 
Основная цель назначения антибиотиков больным 
с гипераммониемией и ПЭ заключается в подавле-
нии уреазопродуцирующей кишечной микробиоты. 
Предпочтение отдается невсасывающемуся анти-
биотику рифаксимину- альфа, положительное влия-
ние которого на лечение гипераммониемии показано 
в нескольких клинических исследованиях [91–93].

В связи с вышеизложенным, в будущем представ-
ляется актуальным дальнейший поиск причинно- 
следственных связей между саркопенией и неалко-
гольной жировой болезнью печени как коморбидных 
заболеваний, а также новых направлений их диагно-
стики и методов лечения.
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