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Резюме

Саркопения — возрастная потеря мышечной силы, массы, функции скелетных мышц, является распространенным 
заболеванием с серьезными неблагоприятными последствиями. Хотя патофизиология саркопении до конца не изучена, 
существуют общие механизмы между саркопенией и феноменом ускоренного старения, наблюдаемым при сахарном 
диабете (СД). Сахароснижающие препараты, используемые в настоящее время для терапии СД 2 типа (СД2), могут иметь 
механизмы действия, имеющие значение для профилактики и лечения саркопении как у пациентов с СД2, так и без 
него. В данном обзоре литературы суммированы данные современных клинических и доклинических исследований 
о возможном влиянии сахароснижающих препаратов на мышечные массу, силу и функцию, лечении и профилактике 
саркопении при СД2 и без него. Обнаружено, что доминировали работы по изучению данной взаимосвязи у пациентов 
с СД2. Ограниченный объем исследований у пациентов без СД2 не позволяют выработать тактику по профилактике 
и терапии саркопении в полном объеме. В связи с этим, необходимо продолжать исследования в данном направлении.

Ключевые слова: саркопения, метформин, производные сульфонилмочевины, глиниды, тиазолидиндионы, агонисты 
рецептора глюкагоноподобного пептида 1, ингибиторы дипептидилпептидазы 4, ингибиторы натрий- глюкозного 
котранспортера 2, инсулин
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Summary

Sarcopenia is an age–related loss of muscle strength, mass, and skeletal muscle function, and is a common disease with 
serious adverse consequences. Although the pathophysiology of sarcopenia has not been fully studied, there are common 
mechanisms between sarcopenia and the phenomenon of accelerated aging observed in diabetes mellitus (DM). Hypogly-
cemic drugs currently used for the treatment of type 2 diabetes (DM2) may have mechanisms of action that are important 
for the prevention and treatment of sarcopenia in both patients with and without DM2. This literature review summarizes 
the data of modern clinical and preclinical studies on the possible eff ect of hypoglycemic drugs on muscle mass, strength 
and function, treatment and prevention of sarcopenia in DM2 and without it. It was found that studies of this relationship in 
patients with DM2 dominated. The limited amount of research in patients without DM2 does not allow us to develop tactics 
for the prevention and therapy of sarcopenia in full. In this regard, it is necessary to continue research in this direction.

Keywords: sarcopenia, metformin, sulfonylurea derivatives, glinides, thiazolidinediones, glucagon-like peptide-1 receptor 
agonists, dipeptidyl peptidase 4 inhibitors, sodium- glucose cotransporter 2 inhibitors, insulin
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Введение

Саркопения – это потеря мышечных силы, массы, 
функции, как правило, связанные с возрастом [1]. 
В настоящее время известно, что саркопения встре-
чается в среднем у 10% населения в возрасте 60 лет 
и старше, хотя и с большими различиями (2–36%) 
между различными популяциями и методами диа-
гностики. Чаще саркопения диагностируется у по-
лиморбидных пациентов [2] и больных сахарным 
диабетом 2 типа (СД2) [3, 4].

Саркопения увеличивает риск ряда неблагопри-
ятных исходов, включая синдром старческой асте-
нии, падения, переломы, инвалидность, необходи-
мость постороннего ухода, что снижает качество 

и продолжительность жизни [5]. По данным ряда 
авторов, саркопения обходится системе здраво-
охранения Великобритании в 2 миллиарда фун-
тов стерлингов в год [6], а прямые затраты в США 
в 2000 году оценивались в 18,5 миллиардов долла-
ров в год [7]. Таким образом, саркопения является 
ключевым гериатрическим синдромом, требую-
щим своевременных лечебно- профилактических 
мероприятий [8, 9, 10].

Современными российскими исследователями 
показано, что саркопения не всегда существует изо-
лированно, и может сочетаться с ожирением, осте-
опорозом и синдромом старческой астении [11–18].
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В настоящее время известно, что упражнения 
с отягощениями с дополнительными белковыми 
добавками или без них являются единственным 
вмешательством с убедительными доказательства-
ми эффективности для профилактики и лечения 
саркопении [19]. Отмечена важная роль протеи-
новых добавок, незаменимых аминокислот (в том 
числе аминокислот с  разветвлённой боковой 
цепью – BCAA) для профилактики и лечения сар-
копении и мальнутриции [20]. Место витамина D 
в лечении саркопении остается спорным: результа-
ты исследований варьируются от умеренной поль-
зы до возможного вреда [21]. Поэтому необходимы 
новые фармакологические методы лечения как 
в качестве альтернативы физическим упражнени-
ям с отягощениями, так и для усиления их эффекта.

СД2 уже давно признан заболеванием, связанным 
с ускоренным старением и нарушением функции 
скелетных мышц [22]. Доказано, что связь между 

СД2 и показателями мышечной силы оказалась 
гораздо более сильной, чем связь между СД2 и мы-
шечной массой. Растущее количество доклиниче-
ских и клинических данных свидетельствует о том, 
что сахароснижающие препараты могут оказывать 
большое влияние на мышечную функцию, как за 
счет их воздействия на метаболизм глюкозы, так 
и за счет других механизмов [23]. Понимание меха-
низмов действия и клинических эффектов этих ме-
дикаментов на скелетные мышцы позволит сделать 
более детальный и осознанный выбор препарата для 
пациентов с СД2 и саркопенией, но, что не менее 
важно, может также оказать помощь в разработке 
новых стратегий для профилактики и лечения сар-
копении у пациентов, не страдающих СД2.

Цель обзора литературы: провести анализ име-
ющихся в литературе данных о механизмах влия-
ния сахароснижающих препаратов на скелетные 
мышцы у больных СД2 и без него.

Взаимосвязь СД2 и саркопении

СД2 и саркопения имеют ряд общих патофизио-
логических процессов. Скелетные мышцы играют 
важную роль в поглощении циркулирующей глюко-
зы под влиянием инсулина [3, 4, 5]. Хотя в настоящее 
время до конца не ясны патофизиологические меха-
низмы, приводящие к саркопении, тем не менее из-
вестно, что у пациентов с саркопенией происходит 
преимущественная потеря мышечных волокон 2-го 
типа (быстросокращающиеся) и количественный 
сдвиг волокон от быстрых к медленным, при этом 
волокна как 1-го типа (медленные), так и 2-го типа 
демонстрируют признаки атрофии [1, 24]. Larsson 
L. et al. (2019) обнаружили признаки денервации 
и дисфункции нервно- мышечных соединений, при 
этом каждый двигательный нейрон иннервиру-
ет большее количество двигательных единиц [25], 
а также выявили инфильтрацию жировой ткани 
в мышечную с замещением последней. По данным 
эпидемиологических исследований, сочетание сар-
копении и ожирения (саркопеническое ожирение) 
имеет худшие прогнозы, чем только саркопения 
[26]. Хроническое воспаление, митохондриальная 
дисфункция, окислительный стресс, изменения во 
внеклеточном матриксе, такие как повышенное от-
ложение коллагена, сосудистая дисфункция и ней-
рогормональные изменения связаны с развитием 
саркопении [1, 3, 4, 9, 10, 14, 16]. Кроме того, доказано, 
что гипергликемия, гликирование белков, микро-
сосудистая дисфункция у больных СД2 негативно 
влияют на миогенез и индуцируют мышечную атро-
фию. Потеря мышечной массы, происходящая при 
саркопении, уменьшает количество метаболически 
активных мышц, доступных для поглощения глю-
козы из крови под влиянием инсулина, и это может 

объяснить связь между инсулинорезистентностью 
и саркопенией [27]. И наоборот, увеличение мышеч-
ной массы у животных моделей посредством фар-
макологического вмешательства приводит к улуч-
шению чувствительности к инсулину [28]. При этом 
инсулин в скелетных мышцах оказывает важное 
влияние не только на поглощение глюкозы, но и на 
метаболизм белка, уменьшая его распад и даже 
увеличивая синтез [1, 29]. Исследования с помощью 
изотопных меток свидетельствуют о том, что ске-
летные мышцы у пожилых людей менее чувстви-
тельны к анаболическому эффекту инсулина, чем 
у более молодых, и этим можно объяснить различи-
ями в поглощении глюкозы скелетными мышцами 
в ответ на инсулин [30].

Кроме того, внутримышечное отложение липи-
дов, часто встречающееся при ожирении, и являю-
щееся признаком саркопении, может быть частично 
результатом митохондриальной дисфункции с по-
следующим накоплением неметаболизированных 
свободных жирных кислот. Отложение липидов 
в скелетных мышцах или жировой ткани, в свою 
очередь, является причиной хронического воспа-
ления, которое, как известно, является причиной 
митохондриальной дисфункции. Доказана связь 
СД2 с хроническим системным воспалением, повы-
шенным образованием активных форм кислорода, 
укорочением теломер и клеточным старением – про-
цессами, характерными также для саркопении [31]. 
Повышенное образование активных форм кисло-
рода в результате митохондриальной дисфункции, 
в свою очередь, является движущей силой дальней-
шего ее усугубления, создавая порочный круг про-
оксидантной и провоспалительной активности [31].

Метформин

Метформин используется, как сахароснижающий 
препарат с 1950-х годов. Несмотря на первоначаль-
ные опасения по поводу способности бигуани-
дов вызывать лактоацидоз, метформин оказался 

безопасным и эффективным. Несмотря на хороший 
сахароснижающий эффект при использовании 
в качестве монотерапии, метформин редко вызы-
вает гипогликемию, не вызывает увеличения веса. 
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Лактоацидоз является очень редким побочным 
эффектом и обычно провоцируется интеркуррент-
ным заболеванием. Хорошо переносится пациен-
тами, желудочно- кишечные расстройства ограни-
чивают применение у всего 5–10% пациентов [32].

Несмотря на долгий период применения, ме-
ханизмы действия метформина продолжают об-
суждаться. Известно, что препарат ингибирует 
глюконеогенез в печени у пациентов с СД2 и по-
вышенными концентрациями глюкозы в крови, 
но у пациентов без СД2 новые данные свидетель-
ствуют о том, что метформин может увеличивать 
выработку эндогенной глюкозы [33].

В настоящее время выявлены ряд механизмов, 
с помощью которых метформин оказывает вли-
яние на функцию скелетных мышц. Во-первых, 
препарат ингибирует митохондриальный комплекс 
1, а это, в свою очередь, может снизить выработ-
ку активных форм кислорода [34], которые, как 
считается, участвуют в клеточном повреждении 
и митохондриальной дисфункции. Во-вторых, мет-
формин активирует аденозинмонофосфат (АМФ)-
активируемую киназу (AMPK), «главный регу-
лятор» использования энергии клетками. AMPK 
влияет на аутофагию и устойчивость к стрессу, 
а также на стимуляцию биогенеза митохондрий 
[35]. Еще одним действием метформина, обуслов-
ленным AMPK, является ингибирование мише-
ни рапамицинового комплекса млекопитающих 
(mTORC). Путь mTORC имеет решающее значе-
ние для многих процессов старения, ключевым 
примером которых является регуляция аутофа-
гии. Активация mTORC ингибирует аутофагию, 
в том числе в клетках скелетных мышц. Однако 
на животных моделях показано, что потеря ауто-
фагии приводит к скелетной миопатии, которая 
обратима при применении ингибитора mTORC 
рапамицина [36]. Хотя высокая активность mTORC 
связана с более короткой продолжительностью 
жизни у  многих видов, mTORC также играет 
важную роль в поддержании массы скелетных 
мышц и предотвращении атрофии, что позволяет 
предположить, что ингибирование mTORC может 
иметь пагубные последствия для скелетных мышц. 
Конечный эффект ингибирования mTORC может 
зависеть как от начальной активности, так и от 
степени ингибирования: было обнаружено, что 
скелетные мышцы крыс с саркопенией обладают 
высокоактивным mTORC, а частичное ингиби-
рование mTORC способно увеличить у них мы-
шечную массу [37]. Однако метформин не может 
клинически значимо влиять непосредственно на 
миоциты. По данным Gormsen L. C. et al. (2016), 
при введении метформина, меченного C11, погло-
щение его скелетными мышцами было низким 
по сравнению с абсорбцией его печенью, почками 

и кишечником [38]. В связи с этим нет уверенности 
в том, что достаточное количество метформина 
достигает скелетных мышц для участия в вышеу-
казанных процессах. В-третьих, метформин инги-
бирует выработку провоспалительных цитокинов 
(включая интерлейкин (IL)-1 и фактор некроза 
опухоли (TNF)-альфа), внутриклеточные пути, 
активируемые воспалением (посредством инги-
бирования транскрипционного ядерного фактора 
каппа-би, NF-κB). Кроме того, было показано, что 
он увеличивает циркулирующие уровни иризина, 
ключевого миокина [39]. В-четвертых, метформин 
подавляет клеточное старение во многих тканях, 
включая скелетные мышцы, за счет воздействия 
на митохондриальный комплекс I, AMPK, mTOR 
и NF-κB. Fielder E. et al. (2022) обнаружили, что 
сеностатическое действие метформина увеличи-
вает массу и улучшает функцию скелетных мышц 
у мышей с преждевременным старением [40]. Lyu Q. 
et al. (2022) показали, что прием метформина мы-
шами с саркопенией приводит к увеличению мы-
шечной силы и выносливости, снижению количе-
ства провоспалительных цитокинов [41]. Наконец, 
метформин вызывает благоприятные изменения 
в микробиоме кишечника. Однако, как считают 
Kang M. J. et al. (2022), не все эффекты метформина 
на скелетные мышцы могут быть полезными. Так, 
есть данные об уменьшении массы икроножных 
мышц у мышей, что, вероятно, обусловлено индук-
цией транскрипции миостатина [42].

Клинические исследования приема метфор-
мина пациентами с СД2 и остеопоротическими 
переломами показали более медленную потерю 
мышечной массы, измеренной с помощью DЕXA, 
чем у людей, не принимавших этот препарат [43].

Рандомизированное контролируемое иссле-
дование, включившее 120 участников в возрасте 
60 лет и старше с преастенией без СД2, получавших 
метформин по 500 мг три раза в день в течение 16 
недель или плацебо, показало значимое увеличение 
скорости ходьбы в группе лечения (на 0,13 м/с) 
[44]. При этом различий в отношении качества 
жизни, силы хвата кисти, уровня миостатина не 
отмечено. Исследование MASTERS [45] также не 
выявило увеличения мышечной силы в группе 
пожилых мужчин и женщин, принимавших мет-
формин в дозе 850 мг два раза в день дополнительно 
к 14-недельной программе тренировок с отягоще-
ниями. В тоже время необходимо отметить, что ос-
новное внимание в этих исследованиях уделялось 
изучению влияния физической активности, а не 
метформина, на мышечные массу, силу, функцию, 
и исследование не было нацелено конкретно на 
больных саркопенией.

В настоящее время изучение влияния метфор-
мина на функцию скелетных мышц продолжается.

Производные сульфонилмочевины 
и стимуляторы секреции инсулина

Производные сульфонилмочевины – еще один 
класс препаратов, которые десятилетиями ис-
пользуются для лечения СД2. Глиниды представ-
ляют собой отдельный класс соединений с более 

быстрым началом и короткой продолжительностью 
действия [46]. Оба класса взаимодействуют со спец-
ифическими рецепторами на поверхности β-клеток 
поджелудочной железы, стимулируют закрытие 
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аденозинтрифосфат (АТФ)-чувствительных кали-
евых каналов (K- АТФ- каналы), что вызывает де-
поляризацию мембраны, приток кальция и высво-
бождение инсулина. В настоящее время известен 
ряд подтипов K- АТФ- канала в различных тканях, 
включая скелетные мышцы [47]. Хотя основное дей-
ствие сульфонилмочевины и глинидов обусловлено 
выбросом эндогенного инсулина, дополнительные 
эффекты могут быть опосредованы прямым воз-
действием на K- АТФ- каналы скелетных мышц. Не 
все производные сульфонилмочевины связывают-
ся с K- АТФ- каналами скелетных мышц, но для тех, 
которые это делают (например, глибенкламид), это 
может представлять собой дополнительный меха-
низм действия. На животных моделях показано, 
что открытые K- АТФ- каналы защищают скелет-
ные мышцы от снижения в них уровня энергетиче-
ски емкого гликогена при утомлении; напротив, за-
крытие этих каналов ускоряет мышечную атрофию. 
Кроме того, производные сульфонилмочевины 
могут также усиливать поглощение глюкозы за счет 
усиления экспрессии транспортера глюкозы типа 
4 (GLUT-4) на клеточной мембране [48].

Поскольку препараты сульфонилмочевины 
и глиниды обладают выраженным гипогликемиче-
ским эффектом, исследования по изучению влияния 
этих препаратов на мышечную функцию у пациен-
тов без СД2 не проводились. Кроме того, наблюда-
тельные исследования у пациентов с СД2 трудно 
интерпретировать: во многих исследованиях про-
изводные сульфонилмочевины являются классом 
препаратов сравнения, и трудно выделить, какие 
лекарственные средства оказывают благоприятное 
воздействие на мышечную ткань, а какие наоборот 
[42]. Так, Mesinovic J. et al. (2021) обнаружили, что 
падения чаще наблюдались у пациентов с СД2, при-
нимавших препараты сульфонилмочевины, чем при 
приеме других сахароснижающих препаратов [49]. 
Известно, что саркопения и эпизоды гипогликемии 
являются факторами риска падений [1], но в работе 
Mesinovic J. et al. авторам не удалось их дифферен-
цировать друг от друга [49]. Таким образом, име-
ющиеся данные не подтверждают положительное 
влияние этих классов препаратов на мышечную 
функцию, а их гипогликемический эффект у людей 
без СД2 ограничивает исследования.

Тиазолидиндионы (глитазоны)

Тиазолидиндионы (глитазоны) действуют на 
гамма- рецептор, активирующий пролифератор 
пероксисом (PPAR), запуская сложный набор ме-
таболических изменений, сосредоточенных вокруг 
метаболизма липидов, прежде всего в адипоци-
тах, но также и в широком спектре других тканей, 
включая скелетные мышцы [50]. Теоретически, эти 
изменения в липидном обмене, включая снижение 
концентрации свободных жирных кислот, могут 
уменьшить внутримышечное отложение липидов, 
что приведет к улучшению функции митохондрий 
и чувствительности к инсулину [31], благоприятно 
повлияет на функцию скелетных мышц. Bajaj M. et 
al. (2010) обнаружили снижение внутримышечного 
(внутриклеточный жировой обмен) отложения 
липидов у пациентов с СД2, получавших глитазо-
ны [51]. Однако у молодых мышей, не страдающих 
СД2, пиоглитазон не улучшал митохондриальную 
функцию или силу хвата ни сам по себе, ни в каче-
стве дополнения к физическим упражнениям [52].

Данные исследования MrOS показали, что у муж-
чин с СД2, получавших глитазоны, наблюдалась 
более медленная с течением времени потеря общей 
и аппендикулярной мышечной массы, измеренная 
с помощью двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии (DЕXA), чем у тех, кто не лечил-
ся инсулин- сенсибилизирующими препаратами 
[42]. Ряд пролонгированных исследований у па-
циентов с СД2, принимающих пиоглитазон в дозе 

до 30 мг, показал улучшение митохондриального 
дыхания скелетных мышц, увеличение количества 
митохондриальных белков, участвующих в окис-
лительном фосфорилировании [53]. Однако прием 
более высоких доз пиоглитазона (30–45 мг один 
раз в день в течение 12 недель) больными СД2 не 
выявил  каких-либо улучшений в синтезе АТФ [54] 
несмотря на снижение внутриклеточных липидов.

Хотя ни в одном клиническом исследовании не 
оценивалось влияние терапии глитазоном на массу 
или силу скелетных мышц в качестве самостоятель-
ной терапии, пиоглитазон был изучен в качестве 
дополнительной терапии у пожилых людей с на-
рушениями физических функций, проходящих 
программу снижения веса. По данным Marsh A. P. 
et al. (2013) у женщин в группе пиоглитазона наблю-
далось большее увеличение силы нижних конечно-
стей при тренировке с отягощениями, чем в группе 
плацебо, у мужчин этот эффект отмечен не был [55]. 
Mathieu- Costello O. et al. (2003) описали еще одно 
благоприятное воздействие глитазонов (трогли-
тазон в дозе до 600 мг в день) на скелетные мышцы 
у пациентов с СД2 – улучшение их капилляризации 
и утилизации глюкозы в большей степени, чем при 
приеме метформина в дозе до 2550 мг в день [56]. 
Однако глитазоны увеличивают риск клинически 
выраженной сердечной недостаточности и пере-
ломов, что, в свою очередь, может снижать физи-
ческую активность и усугублять саркопению [57].

Агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида 1 (GLP-1)

GLP-1 высвобождается клетками кишечника 
в ответ на прием пищи и усиливает секрецию 
инсулина бета-клетками поджелудочной желе-
зы, ингибирует высвобождение глюкагона альфа- 
клетками поджелудочной железы в  ответ на 

повышение концентрации циркулирующей глю-
козы. Рецепторы GLP-1 обнаружены также на ади-
поцитах и эндотелиальных клетках. В связи с этим, 
доказано, что у здоровых людей, пациентов с СД2 
и больных ожирением агонисты рецептора GLP-1 



221

клинические наблюдения | clinical cases

улучшают функцию эндотелия и стимулируют ан-
гиогенез и пролиферацию эндотелиальных клеток. 
Кроме того, агонисты рецептора GLP-1 снижают 
экспрессию миостатина и провоспалительных ци-
токинов на животных моделях [58].

У пациентов с СД2 агонисты рецептора GLP-1 
вызывают снижение веса, что является благопри-
ятным фактом при ожирении. Однако Sargeant J. A. 
et al. (2019) показали, что до 50% потери веса, на-
блюдаемой при использовании агонистов рецеп-
торов GLP-1 у пациентов с СД2, связано с потерей 
мышечной массы [59]. В настоящее время неизвест-
но, вызывает ли применение агонистов рецепторов 
GLP-1 у пациентов с СД2 или без него клинически 
значимое изменение силы скелетных мышц. Можно 
было бы ожидать, что потеря жировой массы будет 

способствовать улучшению мобильности, но любая 
потеря мышечной массы может ослабить или даже 
свести на нет это преимущество. Крупное рандоми-
зированное в течение 1 года исследование (SCALE, 
n = 3731), направленное на изучение лираглутида 
в дозе 3,0 мг один раз в день по сравнению с плацебо 
для снижения веса у пациентов с ожирением по-
казало значительное улучшение самостоятельной 
оценки физических функций по опроснику SF-36. 
В тоже время объективных изменений показателей 
физической работоспособности получено не было 
[60]. На сегодняшний день нет работ, изучавших 
влияние агонистов рецептора GLP-1 на массу или 
силу скелетных мышц у пожилых людей с саркопе-
нией. Возможно, это будет перспективой дальней-
шего исследования.

Ингибиторы дипептидилпептидазы 4 (DPP4)

Ингибиторы DPP4 («глиптины») оказывают свое 
действие, блокируя фермент дипептидилпепти-
дазу 4 (DPP4), тем самым предотвращая инакти-
вацию GLP-1. В связи с этим, механизм действия 
на скелетные мышцы агонистов рецептора GLP-1 
и DPP4 будут схожие. Исследования на животных 
показали, что ингибиторы DPP4 увеличивают 
циркулирующие концентрации миокина, ири-
зина, а также рецептора γ-коактиватора-1-аль-
фа, активируемого пролифератором пероксисом, 
ключевого компонента мышечного ответа на фи-
зическую нагрузку [61].

Ряд обсервационных исследований продемон-
стрировали связь между приемом ингибиторов 
DPP4 пожилыми больными СД2 и  лучшими 
показателями у них мышечной массы и силы. 
Rizzo M. R. et al. (2016) обнаружили более высокие 
скорость ходьбы, силу хвата кисти, мышечную 

массу (измеренную с помощью биоимпедансного 
анализа с поправкой на квадрат роста) у пациен-
тов, принимающих DPP4 по сравнению с груп-
пой, получавшей препараты сульфонилмочевины 
[62]. В тоже время не понятно, был ли данный 
результат связан с положительным действием 
ингибиторов ДПП4 или негативным влияни-
ем производных сульфонилмочевины. Bouchi 
R. et al. (2018) также отметили положительное 
действие ингибиторов DPP4: в группе пациен-
тов с СД2, получавших препарат зафиксирова-
но более медленное снижение индекса скелет-
ных мышц, измеренного с помощью DЕXA [63]. 
Напротив, Tarapues M. et al. (2013) выявили более 
выраженные артралгии и миалгии у пациентов, 
принимавших ингибиторы DPP4 [64], хотя пато-
физиологические механизмы, лежащие в основе 
этого наблюдения, неясны.

Ингибиторы натрий- глюкозного котранспортера 2 (SGLT2)

Ингибиторы натрий- глюкозного котранспортера 
2 типа (SGLT2) действуют путем частичного бло-
кирования реабсорбции отфильтрованной глю-
козы в проксимальных канальцах почек. В связи 
с этим происходит снижение веса тела (обуслов-
ленное экскрецией глюкозы и связанной с ней жид-
костью), артериального давления (в результате 
экскреции натрия, уменьшения объема цирку-
лирующей крови, снижения активности ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС)) 
[65]. Кроме того, при приеме ингибиторов SGLT2 
описаны изменения в организме, потенциально 
имеющие отношение к дисфункции скелетных 
мышц, например, усиление липолиза и кетогенеза, 
снижение воспалительных цитокинов в печени, 
снижение активности РААС и усиление регуляции 
AMPK с последующим ингибированием mTOR 
в кардиомиоцитах [66].

По данным Naznin F. et al. (2017), у мышей с ожи-
рением канаглифлозин снижает концентрацию 
воспалительных цитокинов в скелетных мыш-
цах и  улучшает их сократительную силу [67]. 
Позитивное влияние лузеоглифлозина на размер 

и силу скелетных мышц db/db мышей отметили 
Bamba R. et al. (2022) [68].

Однако в настоящее время недостаточно иссле-
дований на людях. Прием ингибиторов SGLT2, как 
и агонистов рецептора GLP-1, связан со снижением 
как жировой, так и мышечной массы (от 20% до 
50% потери веса тела) [68]. В тоже время преоб-
ладающая потеря жировой массы может увели-
чить соотношение мышечной массы к жировой, 
а значит и соотношение сила/масса. Клинических 
исследований влияния ингибиторов SGLT2 на мы-
шечную силу недостаточно. Тем не менее, Yabe 
D. et al. (2021) у пожилых пациентов с СД2 обна-
ружили положительное влияние ингибиторов 
SGLT2 (эмпаглифлозин 10 мг один раз в день по 
сравнению с плацебо в течение 52 недель) как на 
соотношение мышечной массы к жировой (изме-
ренную с помощью биоимпедансного анализа), 
так и на мышечную силу (сила хвата кисти и тест 
пятикратного подъема со стула) [69]. Guo Z. et al. 
(2023), проведя мета-анализ рандомизированных 
контролируемых исследований выявили улуч-
шение функциональной активности (увеличение 
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скорости ходьбы), качества жизни у пациентов 
с сердечной недостаточностью на фоне приема 
ингибиторов SGLT2 [70], связав данные результаты 
с улучшением функции сердечной мышцы. Однако 

эта гипотеза требует проверки. На сегодняшний 
день не проводилось исследований по применению 
ингибиторов SGLT2 в качестве терапии саркопе-
нии у пациентов без СД2.

Инсулин

Инсулин является ключевым анаболическим гор-
моном и действует как через классический инсу-
линовый рецептор, так и косвенно, через инсу-
линоподобный фактор роста 1 (IGF-1). Инсулин 
способствует поглощению глюкозы скелетными 
мышцами, тем самым снижая ее концентрацию 
в крови. Кроме того, он ингибирует выработку 
глюкозы (за счет воздействия на гликогенолиз 
и глюконеогенез), липолиз [71]. Для мышечной 
ткани важны следующие функции инсулина: сти-
муляция синтеза мышечного белка, снижение его 
деградации и аутофагии. Инсулин также оказывает 
прямое воздействие на микроциркуляторное русло, 
вызывая вазодилатацию и обращая вспять эндо-
телиальную дисфункцию, обычно наблюдаемую 
при СД2 [29].

У пациентов с СД2 концентрация инсулина 
в крови часто превышают норму, и на фоне его 
увеличения лечение экзогенным инсулином, по 
мнению ряда авторов, не увеличивает синтез мы-
шечного белка, не уменьшает его распад, не улуч-
шает функцию митохондрий [72]. Тем не менее 
Sugimoto K. et al. (2021), в когорте пациентов с СД2, 
проживающих в Японии, снижение уровня HbA1c 
в результате терапии инсулином было связано 
с увеличением массы скелетных мышц (измеренной 
с помощью биоимпеданса) и скорости походки [73]. 
Эти данные позволяют предположить, что у паци-
ентов с СД2 преимущество может иметь снижение 

гипергликемии, а не прямое анаболическое дей-
ствие инсулина на мышечную ткань. Аналогичная 
связь между введением инсулина и более медлен-
ным снижением массы скелетных мышц, измерен-
ной с помощью биоимпеданса, в течение 3-летнего 
периода наблюдения была обнаружена в когорте 
пожилых людей в Аугсбурге, Германия [74], хотя 
показатели мышечной функции (сила хвата кисти) 
остались без изменения. Так же исследование Gin 
H. et al. (2010) с участием 40 пациентов не выявило 
изменений в силе хвата кисти в течение первых 6 
месяцев после начала инсулинотерапии [75].

По мнению Morley J. E. (2008), преимущества 
терапии инсулином в отношении скелетных мышц 
могут быть более очевидными у пациентов с сахар-
ным диабетом 1 типа (СД1) [22]. Rosenfalck A. M. et 
al. было показано, что у пациентов с СД1 расще-
пление мышечного белка ингибируется инсулином, 
и возможно увеличение мышечной массы в течение 
первых нескольких месяцев после начала инсули-
нотерапии [76], хотя до конца не ясно, связано ли 
это с прямыми анаболическими эффектами инсу-
лина или со снижением гипергликемии. Влияние 
начала терапии инсулином на мышечную силу 
людей не изучалось. Выраженная гипогликемия, 
вызванная введением инсулина пациентам без СД, 
означает, что влияние инсулина на мышечную силу 
или мышечную массу данной когорте больных вряд 
ли будет изучаться.

Заключение

В данном обзоре литературы проведен анализ дан-
ных современных клинических и доклинических 
исследований о возможном влиянии сахаросни-
жающих препаратов на мышечные массу, силу 
и функцию, лечении и профилактике саркопе-
нии при СД2 и без него. Обнаружено, что доми-
нировали работы по изучению данной взаимос-
вязи у пациентов с СД2. Ограниченный объем 
исследований у пациентов без СД2 не позволяют 
выработать тактику по профилактике и терапии 
саркопении в полном объеме. В связи с этим, не-
обходимо продолжать исследования в данном на-
правлении. Будущее за изучением применения 

сахароснижающих препаратов как потенциальных 
средств для профилактики и терапии саркопении 
у людей без СД2 типа, безусловно, остается за ме-
дикаментами без гипогликемического эффекта. 
Это следующие группы: метформин, агонисты 
рецепторов GLP-1, ингибиторы SGLT2, ингибиторы 
DPP4, тиазолидиндионы. Тем не менее, при изуче-
нии потенциальной пользы для скелетных мышц 
необходимо не забывать о возможных побочных 
эффектах. К сожалению, не возможен прием про-
изводных сульфонилмочевины, глинидов, инсу-
лина в связи с выраженным гипогликемическим 
эффектом у людей без СД.
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