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Резюме

Печень является крупным органом, масса которого превышает 1% массы тела человека. Печень участвует в обмене 
белков, жиров и углеводов, выполняет функции депо гликогена. Саркопения является известным осложнением 
хронического заболевания печени, и почти всегда наблюдается у пациентов с циррозом, особенно, у пациентов 
с декомпенсированным заболеванием. Представляет интерес исследование механизмов патогенеза печеночной 
патологии как причины развития саркопении. Нарушенный синтез белка скелетных мышц и повышенный протеолиз 
посредством аутофагии способствуют саркопении. Гипераммониемия является наиболее изученным медиатором оси 
печень- мышцы. На фоне гипераммониемии отмечается повышенная экспрессия миостатина, нарушение митохондри-
альной функции и промежуточных продуктов цикла трикарбоновых кислот. Нарушение гормонального равновесия 
организма, мальнутриция, недостаточность витаминов, хроническое воспаление, гиперметаболизм и инсулиноре-
зистентность являются важными звеньями патогенеза хронических заболеваний печени. Саркопения встречается 
у большинства пациентов с заболеваниями печени. Эффективных методов профилактики или устранения саркопении 
при заболеваниях печени не существует. В этом обзоре обсуждаются основные механизмы патогенеза саркопении 
при хронических заболеваниях печени.
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Summary

The liver is a large organ, the mass of which exceeds 1% of the human body mass. The liver is involved in the metabolism of 
proteins, fats and carbohydrates, and acts as a glycogen depot. Sarcopenia is a known complication of chronic liver disease, 
and is almost always observed in patients with cirrhosis, especially in patients with decompensated disease. It is of interest to 
study the mechanisms of pathogenesis of liver pathology as a cause of sarcopenia. Impaired synthesis of skeletal muscle protein 
and increased proteolysis by autophagy contribute to sarcopenia. Hyperammonemia is the most studied mediator of the liver- 
muscle axis. Against the background of hyperammonemia, increased expression of myostatin, impaired mitochondrial function 
and intermediate products of the tricarboxylic acid cycle are noted. Hormonal imbalance in the body, malnutrition, vitamin 
defi ciency, chronic infl ammation, hypermetabolism and insulin resistance are important links in the pathogenesis of chronic liver 
diseases. Sarcopenia occurs in the majority of patients with liver diseases. There are no eff ective methods to prevent or eliminate 
sarcopenia in liver diseases. This review discusses the main mechanisms of sarcopenia pathogenesis in chronic liver diseases.

Keywords: liver cirrhosis, sarcopenia, protein- energy malnutrition, glycogen depot, malnutrition, chronic infl ammation, 
obesity, immunosuppression
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Введение

Физиологически печень играет центральную роль 
в метаболизме питательных веществ, включая гоме-
остаз глюкозы, синтез белка и метаболизм лекарств 
/ токсинов [1]. С прогрессированием хронического 
заболевания печени (ХЗП) у более чем 50% пациен-
тов с циррозом развивается клиническое состояние, 
характеризующееся наличием недоедания, сарко-
пении и общей слабости, что значительно обусла-
вливает общую заболеваемость и смертность из-за 
снижения качества жизни и печеночной декомпен-
сации [2]. Саркопения является хорошо известным 
осложнением ХЗП, и оно почти всегда наблюдается 
у пациентов с циррозом, по крайней мере, у па-
циентов с декомпенсированным заболеванием. 
Поскольку неалкогольная жировая болезнь печени 

(НАЖБП), является ведущей причиной терминаль-
ной стадии заболевания печени, возникает новый 
сценарий, характеризующийся частым сосущество-
ванием НАЖБП, ожирения и саркопении. Хотя 
пока окончательно не доказана двунаправленная 
связь между саркопенией и НАЖБП, известно, что 
взаимодействие этих двух состояний связано с по-
вышенным риском неблагоприятных исходов [3]. 
Европейская рабочая группа по саркопении у пожи-
лых людей (European Working Group on Sarcopenia in 
Older People, EWGSOP) определила саркопению как 
потерю мышечной силы и массы и снижение физи-
ческой работоспособности [4]. Саркопения может 
сочетаться с мальнутрицией [5, 6], ожирением [7], 
сахарным диабетом 2 типа (СД2) [8], старческой 
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астенией [9], остеопорозом [10], способствует сни-
жению качества жизни, инвалидизации и преждев-
ременной смерти гериатрических пациентов.

Саркопения является очень частым и упускае-
мым из виду осложнением ХЗП. Саркопения была 
признана модифицируемым фактором, определя-
ющим исходы заболеваний печени, распознавание 
и периодическая оценка которого имеют решаю-
щее значение из-за его тесной связи с качеством 
жизни, заболеваемостью и смертностью [11, 12]. 
Саркопения является критическим осложнением 
цирроза, кроме того, саркопения имеет взаимосвязи 
с метаболическим синдромом и фиброзом у паци-
ентов с хроническими заболеваниями печени без 
цирроза [13]. Саркопения чаще встречается при 
терминальной стадии цирроза печени, особенно 
у пациентов, включенных в список для трансплан-
тации. Многочисленные исследования указывают 
на более высокую смертность и частоту осложнений 
среди ослабленных и саркопенических пациентов 
с циррозом, даже после трансплантации печени. 
Поэтому распознавание пациентов с риском для 
питания и предоставление адекватной поддержки 
имеют важное значение для лечения [14].

По данным Kim H.Y., Jang J.W. (2015) распростра-
ненность саркопении при циррозе очень высока 
и составляет от 30 до 70% в зависимости от анали-
зируемой популяции [15]. Более того, до сих пор не 
ясно, в какой степени этиология заболевания пече-
ни участвует в определении развития и прогрес-
сирования саркопении. Например, исследование 
Montano- Loza A.J. et al. (2012) выявило, что этиоло-
гия заболевания печени является независимым фак-
тором риска саркопении, а алкогольная ХЗП связана 
с более быстрым снижением мышечной массы [16]. 
Однако более позднее исследование Habig G. et al. 
(2021) показало, что распространенность сарко-
пении при циррозе (47%) не связана с этиологией 
заболевания печени [17].

Высокая распространенность метаболических 
нарушений у гериатрических пациентов приводит 
к частому сосуществованию саркопении с НАЖБП. 
Не вызывает сомнений существование вторичной 
саркопении как осложнения печеночной патологии. 
С другой стороны, может ли саркопения привести 
к нарушению функции и заболеваниям печени? 
В некоторых исследованиях авторы выявили дву-
направленную связь между саркопенией и НАЖБП 
в развитии ХЗП [18, 19, 20].

Патогенетические механизмы, приводящие к раз-
витию саркопении при заболеваниях печени, сво-
еобразны, поскольку нарушение функции печени 
и портальная гипертензия ответственны за уникаль-
ные метаболические нарушения. Действительно, 
гипераммониемия, уровень глюкозы, изменение 
белкового обмена (инсулинорезистентность и ка-
таболизм аминокислот с разветвленной боковой 
цепью (BCAA)), гормональные дефекты (снижение 
уровня тестостерона и повышение уровня мио-
статина), воспаление и мальабсорбция являются 
важными детерминантами мышечной атрофии [3].

Резистентность к инсулину связана с развитием 
НАЖБП и цирроза. Анаболическая роль инсулина 
в мышечной ткани хорошо известна. Помимо своей 
роли в поглощении мышцами глюкозы, инсулин 

играет анаболическую роль в мышечной ткани. 
Инсулин вызывает усиление синтеза белка и ин-
гибирование протеолиза через комплекс рецепто-
ра мишени рапамицина млекопитающих (mTOR) 
C1 – mTORC1 и пути MEK/ERK MAP-киназы. Таким 
образом, резистентность к инсулину связана с нару-
шением метаболизма в мышцах, снижением скоро-
сти физиологического оборота белка, снижением 
синтеза митохондриального белка, повышением 
протеолиза и нарушением реакции на окислитель-
ный стресс [3]. Инсулинорезистентность также 
способствует печеночному глюконеогенезу через 
мышечный протеолиз, тем самым способствуя 
потере мышечной массы. Кроме того, она способ-
ствует усилению выработки провоспалительных 
цитокинов в жировой ткани. Это, в свою очередь, 
приводит к провоспалительному состоянию и уско-
рению распада белка, увеличивая катаболизм BCAA 
и вызывая экспрессию миостатина [3].

Саркопения увеличивает смертность и риск раз-
вития других осложнений цирроза, а также ухуд-
шает результаты после трансплантации печени, в то 
время как качество жизни снижается. В отличие 
от других осложнений цирроза, которые устраня-
ются после трансплантации печени, саркопения 
может не улучшиться и, фактически, даже ухуд-
шиться [12]. Связанное с саркопенией состояние, 
миостеатоз, определяется как инфильтрация мышц 
жиром и связано со снижением мышечной функции 
и повышенным риском смертности при циррозе [21].

НАЖБП и саркопения имеют несколько общих 
факторов риска. Интересно, что увеличение отно-
сительной массы скелетных мышц имеет преиму-
щества как в снижении заболеваемости НАЖБП, 
так и в разрешении существующей НАЖБП [22]. 
Нарушение печеночного синтеза мочевины приво-
дит к гипераммониемии скелетных мышц. Аммиак 
транскрипционно повышает регуляцию миоста-
тина через механизм, опосредованный p65NFkB, 
и снижает α-кетоглутарат (α- КГ) путем катаплероза. 
Снижение α- КГ может стабилизировать индуциру-
емый гипоксией фактор 1α (HIF1α), который, в свою 
очередь, может активировать миостатин и инги-
бировать окисление пирувата до ацетил- КоА [12]. 
Происходит активация миостатина, члена супер-
семейства трансформирующего фактора роста-бета 
(TGF-β), который снижает синтез мышечного белка, 
что в конечном итоге приводит к разрушению мы-
шечных клеток [23].

Саркопения часто связана с процессом старе-
ния, но в последнее время было признано, что 
она также связана с  метаболическим синдро-
мом, СД2 и сердечно- сосудистыми заболевания-
ми. Наблюдательные исследования в настоящее 
время выявили связь между саркопенией и ХЗП. 
Саркопения начинает проявляться даже на ранних 
стадиях заболевания печени и ухудшается с тяже-
стью заболевания печени, с показателем распро-
страненности около 60% у лиц с циррозом любой 
этиологии [24].

Цель обзора литературы: рассмотреть взаимос-
вязь между саркопенией и хроническими заболе-
ваниями печени, основные механизмы патогенеза 
нарушений функции печени, которые приводят 
к развитию саркопении.
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Гипераммониемия

Гипераммониемия представляет собой увеличе-
ние концентрации аммиака и/или ионов аммония 
в плазме крови при различных патологических 
состояниях.

Аммиак вырабатывается непрерывно в процес-
се метаболизма всех органов. Основными источ-
никами являются метаболизм аминокислот, де-
градация пуринов и пиримидинов, синтез гема 
и микробиота кишечника. Исходя из потребления 
азота с пищей и выведения азота с мочой в виде 
мочевины и аммиака (или солей аммония), можно 
подсчитать, что взрослый человек вырабатыва-
ет около 700 ммоль аммиака в день. Повышение 
уровня аммиака в  крови, которое оказывает 
токсическое воздействие на мозг, предотвраща-
ется его временной детоксикацией глутамином. 
Конечный путь детоксикации аммиака проис-
ходит через синтез мочевины в печени. Поэтому, 
хотя выработка аммиака в организме высока, его 
концентрация в крови низкая и не превышает 
40 мкмоль/л у здорового человека в состоянии 
покоя. Более высокие концентрации аммиака 
(0,5–1 ммоль/л) наблюдаются только в воротной 
вене [25].

Физиологически в скелетных мышцах образу-
ется большое количество аммиака, и его концен-
трация в мышцах более чем в десять раз выше, 
чем в крови. Основным источником является 
дезаминирование АМФ до аммиака и инозин-
монофосфата (IMP) АМФ-дезаминазой. Реакция 
активируется увеличенным поступлением АМФ, 
вырабатываемого из АДФ аденилаткиназой. Чем 
больше запас АДФ за счет утилизации АТФ (на-
пример, во время мышечной работы), тем больше 
АМФ и аммиака будет образовываться [25]. Другим 
источником АМФ является пурин- нуклеотидный 
цикл (PNC), который действует как путь для ба-
лансировки уровней адениновых нуклеотидов 
(АТФ, АДФ и АМФ) посредством рециркуляции 
инозинмонофосфата (IMP) [26]. PNC включает ре-
акции, катализируемые аденилосукцинатсинтета-
зой, аденилосукцинатлиазой и АМФ-дезаминазой. 
С помощью PNC аминогруппы аспартата, глутама-
та и BCAA могут стать источником аммиака [25].

Аммиак, образующийся в результате катабо-
лизма белков и кишечного бактериального мета-
болизма, обычно транспортируется через аланин 
и глутамин в печень, где он преобразуется пече-
нью в мочевину через печеночный цикл мочевины 
и выводится почками. Пируват и α- КГ, продукты 
дезаминирования аланина и глутамина соответ-
ственно, затем могут поступать в цикл Кребса 
для использования при необходимости. Однако 
нарушение функции печени и шунтирование из 
печени из-за портальной гипертензии приводят 
к повышению уровня аммиака в сыворотке. Затем 
аммиак направляется в скелетные мышцы, где он 
соединяется с α- КГ, образуя глутамат и глутамин. 
Истощение α- КГ создает дефицит субстратов для 
цикла Кребса, что может отрицательно влиять 
на функцию митохондрий (в частности, на выра-
ботку АТФ) и вызывать повреждение мышц и их 
истощение [27].

Причиной гипераммониемии при циррозе пе-
чени являются портально- системные шунты и/
или нарушение детоксикации аммиака в печени 
до мочевины. При циррозе печени активирует-
ся детоксикация аммиака до глутамина в мыш-
цах. Заметное увеличение содержания глутамина 
и уменьшение содержания глутамата, α- КГ, аспар-
тата, аланина и BCAA в мышцах было обнаружено 
на крысиной модели цирроза печени [25].

В нескольких исследованиях сообщалось о нару-
шении функции митохондрий в мышцах пациентов 
с циррозом печени и было продемонстрировано, 
что цирроз приводит к истощению промежуточных 
продуктов цикла Кребса, особенно α- КГ, и АТФ 
в мышцах [28, 29, 30]. Можно предположить, что 
резистентность к инсулину, истощение запасов 
гликогена, снижение гликолиза и повышенный 
отток α- КГ из цикла Кребса (катаплероз) играют 
роль в митохондриальной дисфункции. Более того, 
в отличие от физических упражнений, большая 
часть глутамина, поступающего в кровоток, не 
обезвреживается до мочевины, а катаболизиру-
ется с образованием аммиака. Был постулирован 
порочный круг, в котором детоксикация аммиака 
до глутамина в мышцах приводит к усиленной 
деградации глутамина до аммиака во внутрен-
них тканях, что еще больше усиливает повышение 
уровня аммиака в крови [31].

Аммиак, продукт, получаемый в результате ка-
таболизма белков и кишечного бактериального 
метаболизма, физиологически переносится через 
портальную циркуляцию в печень, где он пре-
образуется в мочевину через печеночный цикл 
мочевины и, наконец, выводится почками. При за-
болевании печени эффективность цикла мочевины 
снижается, в основном из-за ферментативной дис-
функции и дефицита кофактора (например, цин-
ка), с последующим повышением уровня аммиака 
в сыворотке. Дальнейшее повышение уровня амми-
ака в сыворотке при циррозе печени обусловлено 
портосистемными шунтами, через которые аммиак 
из кишечника напрямую попадает в системный 
кровоток, минуя детоксикацию печени [27].

Davuluri G. et al. (2016) обнаружили, что аммиак 
приводит к снижению митохондриального ды-
хания скелетных мышц, дисфункции комплекса 
I цепи переноса электронов, а также к снижению 
соотношения НАД+/НАДН и содержания АТФ. 
Во время гипераммониемии утечка электронов 
из комплекса III приводит к окислительной мо-
дификации белков и липидов. Промежуточные 
продукты цикла Кребса снижаются во время гипе-
раммониемии, а предоставление проницаемого для 
клеток эфира α- КГ отменяет более низкие концен-
трации промежуточных продуктов цикла Кребса 
и увеличивает содержание АТФ [30]. Затем аммиак 
из сыворотки подбирается скелетными мышцами, 
где он детоксицируется до глутамата/глутамина 
циклом Кребса. Увеличенное количество аммиа-
ка, поступающего в цикл Кребса, демонстрирует 
различные эффекты, способствующие саркопении: 
митохондриальная дисфункция с повышенным 
окислительным стрессом, нарушением выработки 
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энергии и окисления липидов, заканчивающимся 
накоплением жира; истощение субстратов (BCAA) 
для синтеза мышечного белка [27].

Гипераммониемия является постоянной анома-
лией у пациентов с циррозом, вызванной гепато-
целлюлярной дисфункцией, портосистемным шун-
тированием и нарушением синтеза мочевины, что 
в свою очередь приводит к повышению концентра-
ции аммиака в скелетных мышцах. Повышенное 
поглощение аммиака скелетными мышцами было 
предложено в качестве защитного механизма при 
ХЗП с целью предотвращения нейротоксичности 
аммиака [32]. Конкретный механизм, приводящий 
к повышенному поглощению аммиака, в настоя-
щее время неизвестен, хотя Takeda K., Takemasa T. 
(2015) было высказано предположение, что экс-
прессия транспортеров аммиака, гликопротеина 
Rh B (Rhbg) и гликопротеина Rh C (Rhcg) может 
играть свою роль [33].

Таким образом, повышенное поглощение амми-
ака скелетными мышцами и метаболизм являются 
основным механизмом непеченочной утилиза-
ции аммиака. Непеченочная утилизация аммиака 
происходит в митохондриях посредством синтеза 
глутамата из α- КГ, что приводит к катаплерозу 
[30]. Однако результирующее накопление аммиака 
в скелетных мышцах не остается без последствий 
и может способствовать развитию саркопении [34]. 
Гипераммониемия усиливает саркопению различ-
ными путями, включая повышенную экспрессию 
миостатина, повышенное фосфорилирование 

эукариотического фактора инициации 2a, ката-
плероз α- КГ, митохондриальную дисфункцию, по-
вышенные активные формы кислорода, которые 
снижают синтез белка и повышенный протеолиз, 
опосредованный аутофагией [35].

Ускоренный липолиз генерирует ацетил- КоА 
из жирных кислот из-за нарушения пируватдеги-
дрогеназы фактором HIF1α и, возможно, напря-
мую аммиаком. Катаплероз α- КГ с образованием 
глутамата является метаболическим путем ути-
лизации, активируемым в мышцах при гиперам-
мониемии. Более низкий α- КГ приводит к стаби-
лизации HIF1α, снижению активации mTORC1, 
уменьшению потока цикла Кребса и выработки 
АТФ. Эти нарушения способствуют снижению 
синтеза белка. Гомеостатические реакции вклю-
чают использование аминокислот с разветвленной 
цепью для обеспечения анаплероза для генерации 
α- КГ (изолейцин, валин) и ацетил- КоА (лейцин, 
изолейцин) с увеличением транспорта аминокис-
лот с разветвленной цепью из кровообращения для 
метаболической утилизации. Аммиак через опо-
средованный p65NFkB механизм также активирует 
миостатин, который в свою очередь ингибирует 
mTORC1. Эти метаболические и молекулярные 
нарушения способствуют снижению чувствитель-
ности к анаболическим стимулам (анаболической 
резистентности) [12].

По мере уменьшения мышечной массы избыток 
аммиака циркулирует в мозге, где он вызывает 
эффекты печеночной энцефалопатии [27].

Нарушение обмена витаминов при патологии печени

НАЖБП и цирроз печени ассоциированы с нару-
шением обмена витаминов и минералов. Дефицит 
жирорастворимых витаминов (D, E и K) часто об-
наруживается при хронических заболеваниях пе-
чени из-за снижения перорального приема пищи, 
мальабсорбции, нарушения синтеза в  печени 

белков- переносчиков и транспортных белков, хо-
лестаза, избыточного роста бактерий. В случае 
сопутствующего ожирения, дальнейшего сниже-
ния уровня циркулирующих витаминов может 
происходить из-за секвестрации в отложениях 
жировой ткани [36].

Витамин D
Витамин D является гормоном с плейотропными 
эффектами; в частности, в печени активный ви-
тамин D модулирует иммунную систему, способ-
ствуя внутрипеченочной противовоспалительной 
и антифиброгенной среде. Дефицит витамина D 
(уровень 25(OH)D < 20 нг/мл) очень часто встре-
чается (до 90% случаев в некоторых исследовани-
ях) у пациентов с хроническими заболеваниями 
печени [36].

Дефицит витамина D коррелирует со степенью 
печеночной дисфункции из-за комбинации раз-
личных механизмов: снижение продукции белков, 
связывающих витамин D, снижение выработки 
активного метаболита витамина D, малоподвиж-
ный образ жизни, приводящий к снижению воз-
действия солнечного света, потребление продуктов 
с низким содержанием витаминов, саркопения 
и ожирение [37]. Дефицит витамина D – предиктор 
преждевременной смертности у пациентов с забо-
леваниями печени, связан с портальной гипертен-
зией, высокой частотой инфекционных осложне-
ний и общим более высоким риском смерти [38].

С другой стороны, недостаточность витамина D 
ассоциирована с саркопенией [39], старческой асте-
нией, остеопорозом, синдромом падений [40]. По 
данным Zhang F., Li W. (2024), витамин D влияет на 
функцию мышц посредством различных механиз-
мов, включая регулирование метаболизма кальция 
и фосфора, стимулирование синтеза мышечного 
белка и модуляцию пролиферации и дифферен-
циации мышечных клеток. Дефицит витамина 
D был определен как существенный фактор ри-
ска развития саркопении у пожилых людей [41]. 
Активная форма витамина D оказывает прямую 
регуляторную роль в функции скелетных мышц, 
где она участвует в миогенезе, пролиферации кле-
ток, дифференцировке, регуляции синтеза белка 
и митохондриальном метаболизме посредством 
активации различных клеточных сигнальных 
каскадов, включая пути митоген- активируемой 
протеинкиназы. Дефицит витамина D связан 
с атрофией мышечных волокон, повышенным ри-
ском хронической мышечной боли, саркопенией 
и падениями [42].
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Двой ное слепое рандомизированное контроли-
руемое исследование Bo Y. et al. (2019) показало, что 
снижение мышечной силы было связано с более 
низким уровнем витамина D и что добавление ви-
тамина D способствовало сохранению мышечной 
силы [43].

Данные исследования Barchetta I. et al. (2020) под-
тверждают, что витамин D связан с заболеваемо-
стью НАЖБП и что ось витамина D/рецептора ви-
тамина D участвует в модуляции воспалительных 
и метаболических путей, связанных с НАЖБП [44].

Витамин D является одной из основных доба-
вок при саркопении, согласно Международным 
клиническим рекомендациям по саркопении 

(International Conference on Sarcopenia and Frailty 
Research, ICFSR), наряду с высокобелковыми ди-
етическими вмешательствами и физическими 
упражнениями [45]. Интересные данные получены 
в исследовании Hosoyama T. et al. (2024). Авторы 
выявили саркопению и миостеатоз на фоне дефи-
цита витамина D [46]. В проспективном исследо-
вании Сафоновой Ю.А. (2024) «Эффективность 
нативных форм витамина D3 в лечении саркопении 
у людей пожилого и старческого возраста» было 
показано, что прием нативных форм витамина D3 
способствует увеличению мышечной силы и улуч-
шению физической работоспособности у пациен-
тов с саркопенией [47].

Витамин K
Витамин K – жирорастворимый витамин, который 
в природе встречается в двух формах: витамин K1 
(филлохинон) и витамин K2 (менахинон). K1 – ос-
новная пищевая форма, его можно найти в зеленых 
овощах, капусте, брокколи, цветной капусте, бе-
локочанной капусте, тогда как K2 вырабатывает-
ся бактериями в кишечнике, но его также можно 
найти в ферментированной сое и продуктах жи-
вотного происхождения. Витамин K действует как 
кофактор в карбоксилировании многих факторов 
свертывания крови в печени и, стимулируя диф-
ференциацию гладких мышц сосудов, улучшает 

мышечную перфузию, усиливает функции ми-
тохондрий скелетных мышц и может играть воз-
можную благоприятную роль при саркопении [36].

При низком уровне запасов в организме, ви-
тамин K преимущественно используется для ак-
тивации факторов свертывания крови в печени. 
Действительно, наблюдательные исследования по-
казывают, что длительное снижение уровня вита-
мина K связано с повышенной жесткостью артерий 
и кальцификацией сосудов, более высоким риском 
фатальных и нефатальных сердечно- сосудистых 
событий, остеопорозом и саркопенией [48].

Токоферол (витамин Е)
Токоферол (витамин Е) – липофильные молекулы, 
которые можно найти в семенах и орехах, олив-
ках и оливковом масле первого отжима, авокадо 
и цельных зародышах злаков. Вместе с каротино-
идами они проявляют антиоксидантные свой ства 
и являются основными защитными агентами от 
повреждения печени, вызванного свободными 
радикалами, в частности, перекисного окисления 
липидов [49].

У  пациентов с  холестатическими заболева-
ниями печени, в частности, были обнаружены 
низкие уровни циркулирующего витамина Е, 

а селективное истощение каротиноидов и токо-
феролов в печени было обнаружено у пациентов 
с циррозом смешанной этиологии по сравнению 
с контрольной группой, даже при наличии нор-
мальных уровней в сыворотке [36].

Были получены противоречивые результаты 
относительно корреляции между уровнями вита-
мина Е в сыворотке и мышечной силой и физиче-
ской функцией, вероятно, отчасти из-за различных 
демографических характеристик обследованных 
популяций и различных методов оценки потре-
бления пищи [36].

Витамины группы B
Дефицит водорастворимых витаминов группы B 
часто встречается при хронических заболеваниях 
печени из-за снижения печеночного резерва, дис-
функции гепатоцитов и неадекватного и бедного 
питательными веществами рациона, особенно 
в случаях злоупотребления алкоголем [37].

Дефицит витаминов B1 (тиамина) и B3 (ниацина) 
связан с нейромышечными изменениями, такими 
как мышечная слабость и утомляемость, тогда как 
дефицит витамина B6 (пиридоксина) связан с воз-
действием на периферическую нервную систему 
и потерей двигательной функции [50].

Тиамин содержится как в животных (в основном 
в печени, почках и сердце), так и в растительных 
продуктах. Дефицит этого витамина, особенно 
в условиях недоедания и злоупотребления алкого-
лем, определяет дисфункцию ферментов, завися-
щую от витамина B1, с последующим увеличением 
активных форм кислорода и повреждением мито-
хондрий, что заканчивается нервно- мышечным 
повреждением [36, 50].

В случае тяжелого дефицита тиамина, через 
воздействие на сердечно- сосудистую, нервную 
и иммунную системы, может привести к опасным 
для жизни клиническим синдромам, таким как 
бери-бери и энцефалопатия Вернике- Корсакова, 
которые требуют экстренного парентерального 
введения высоких доз тиамина [51]. Легкий дефи-
цит тиамина может вместо этого вызвать легкое 
когнитивное нарушение, потерю мышечной массы 
и силы с началом тремора и мышечной слабости, 
предрасполагая к частым падениям [36].

Витамин B9 (фолат), который в основном содер-
жится в зеленых листовых растениях, по-видимому, 
косвенно связан с началом саркопении из-за повы-
шенного уровня гомоцистеина в крови в случаях 
дефицита, будь то отдельно или в сочетании с дру-
гими микроэлементами (такими как витамины B6 
и B12 и холин) [36, 50].

Исследование Vidoni M.L. et al. (2018), показало 
корреляцию высоких уровней гомоцистеина с по-
терей мышечной массы и силы через повреждение 



125

метаболический синдром | metabolic syndrome

митохондрий, опосредованное активными форма-
ми кислорода, вместе с уменьшением кровоснаб-
жения мышц из-за более низких уровней оксида 
азота, что приводит к потере мышечной массы, 
меньшей регенерации мышц и потере силы и вы-
носливости [52].

Витамин B12 накапливается в печени, его уровни 
снижаются при циррозе печени. Дефицит этого ви-
тамина может быть связан с возникновением сар-
копении либо напрямую, в результате дегенерации 
и демиелинизации задних и боковых путей спин-
ного мозга, либо косвенно, приводя к ухудшению 
когнитивного статуса, с изменением настроения 
и усилением малоподвижного образа жизни [36]. 

Ates Bulut E. et al. (2017) показали, что саркопения 
и динапения может быть связана с дефицитом ви-
тамина B12. В исследование были включены 403 
пациента, которые обращались в амбулаторную 
клинику и прошли комплексную гериатрическую 
оценку. Распространенность саркопении и дина-
пении составила 24,8% и 32,0% соответственно. 
Частота саркопении и динапении составила 31,6% 
и 35,4% соответственно у пациентов с уровнем 
витамина B12 < 400 пг/мл. Кроме того, безжировая 
масса тела, общая скелетная масса и индекс массы 
скелетных мышц были ниже у пациентов с уровнем 
витамина B12 < 400 пг/мл по сравнению с пациен-
тами с уровнем выше 400 пг/мл (p < 0,05) [53].

Карнитин
Карнитин – это четвертичное аммониевое соеди-
нение, необходимое для транспортировки длин-
ноцепочечных жирных кислот в митохондрии 
для производства энергии, но оно также участву-
ет в глюконеогенезе, цикле мочевины, системе 
гликолиза и цикле Кребса. В результате карнитин 
уменьшает воспаление, окислительный стресс 
и улучшает функцию клеточных мембран, а также 
способствует гомеостазу белка скелетных мышц, 
регулируя как синтез, так и распад белка [54].

Карнитин содержится в продуктах животно-
го происхождения, таких как мясо, рыба, птица 
и молочные продукты, но он также синтезируется 
печенью и почками из лизина и метионина для 
накопления и хранения в мышцах. У пациентов 
с саркопенией и циррозом риск дефицита карни-
тина увеличивается, поскольку существует связь 
между нарушением биосинтеза печени и снижени-
ем мышечного накопления карнитина [55].

Пациенты с циррозом печени с пониженным 
потреблением пищи, мальнутрицией, нарушением 
биосинтеза и плохой способностью к хранению 
карнитина в скелетных мышцах и печени с боль-
шей вероятностью будут испытывать дефицит 
карнитина. В частности, пациенты с циррозом пе-
чени с саркопенией имеют высокий риск развития 
дефицита карнитина. Дефицит карнитина наруша-
ет важные метаболические процессы печени, такие 
как глюконеогенез, метаболизм жирных кислот, 
биосинтез альбумина и детоксикация аммиака 
циклом мочевины, и вызывает гипоальбуминемию 
и гипераммониемию. Дефицит карнитина следует 
подозревать у пациентов с циррозом печени с тя-
желым недомоганием, печеночной энцефалопатией, 
саркопенией, мышечными судорогами и т. д. [54].

По данным Rudman D. et al., распад карнитина ча-
сто встречается у пациентов, госпитализированных 

с тяжелым циррозом, и это обусловлено тремя фак-
торами: недостаточным потреблением пищевого 
карнитина; недостаточным потреблением лизина 
и метионина, предшественников эндогенного син-
теза карнитина; и потерей способности синтезиро-
вать карнитин из лизина и метионина [55].

С другой стороны, карнитин является одним из 
циркулирующих в крови биомаркеров саркопении. 
В корейском исследовании (Seo J.H. et al., 2024) 
с использованием мышиных моделей саркопении 
и пациентов, авторы изучали, являются ли ме-
таболиты карнитина биомаркерами саркопении. 
Было показано, что метаболит C5-карнитин, ука-
зывающий на низкую мышечную массу, является 
потенциальным циркулирующим биомаркером 
саркопении у мужчин [56].

Важно отметить, что уровень карнитина в кро-
ви не всегда снижается у пациентов с циррозом 
печени, а иногда даже превышает нормальный 
уровень. Поэтому пациентов с циррозом печени 
следует лечить так, как если бы они находились 
в состоянии относительного дефицита карнити-
на на уровне печени, скелетных мышц и мито-
хондрий, даже если уровень карнитина в крови 
не снижен. Поскольку количественная оценка 
распространенности дефицита карнитина у паци-
ентов с циррозом печени может быть затруднена, 
и его уровень в сыворотке не отражает запасы 
мышечной ткани, в некоторых случаях его дефи-
цит может быть диагностирован «ex juvantibus» 
после значительного улучшения клинических 
симптомов и признаков в результате приема до-
бавок карнитина [54].

Таким образом, витамины D, E, K, витамины 
группы B и карнитин участвуют в патогенезе сарко-
пении, и их содержание в организме уменьшается 
на фоне патологии печени.

Нарушение миокиновой регуляции мышц 
на фоне патологии печени

Миостатин, единственный известный отрицатель-
ный регулятор роста мышц, играет ключевую роль 
в пролиферации и дифференциации мышечных 
клеток, трансформации типа мышечных волокон, 
а также синтезе и деградации мышечного белка 
[3]. Миостатин, член суперсемейства трансфор-
мирующего фактора роста-β, является мощным 

отрицательным регулятором роста скелетных 
мышц и сохраняется у многих видов, от грызунов 
до людей. Инактивация миостатина может вызвать 
гипертрофию скелетных мышц, в то время как его 
избыточная экспрессия или системное введение 
вызывает атрофию мышц. Поскольку он представ-
ляет собой потенциальную цель для стимуляции 
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роста мышц и/или предотвращения атрофии 
мышц, регуляция миостатина и функции в кон-
троле мышечной массы были тщательно изучены. 
Множество данных убедительно свидетельствуют 
о том, что изменения в массе скелетных мышц 
связаны с дисрегуляцией экспрессии миостатина. 
Более того, миостатин играет центральную роль 
в интеграции анаболических и катаболических 
реакций. Миостатин отрицательно регулирует 
активность пути Akt, который способствует син-
тезу белка, и увеличивает активность убиквитин- 
протеасомной системы, вызывая атрофию [57].

В исследовании Ruiz- Margáin A. et al. (2023) 
было показано, что по мере прогрессирования 
цирроза наблюдается прогрессивное снижение 
уровня миостатина, что свидетельствует о связи 
саркопении с развитием печеночной недостаточно-
сти и повышением смертности [58]. Повышенные 
уровни миостатина отрицательно регулируют 
пролиферацию и дифференциацию сателлитных 
мышечных клеток [59]. Также изучалась роль ми-
остатина в регуляции жировой массы, что дало 
четкие доказательства его влияния на адипогенез. 
Ингибирование миостатина способствует потере 
жира, и, напротив, миостатин повышается при 
ожирении [3].

В исследовании Nishikawa H. et al. (2017) отмече-
но увеличение концентрации миостатина при цир-
розе, когда ухудшение функции печени и гиперам-
мониемия определяют значительное повышение 
его уровня, что способствует развитию и прогрес-
сированию саркопении [60]. Действительно, уровни 
миостатина являются независимым предиктором 
худшей выживаемости у пациентов с циррозом [61].

Иризин – это недавно идентифицированный ми-
окин, роль которого в развитии саркопении оста-
ется неясной, но он определенно вовлечен. Этот 
миокин регулирует метаболизм глюкозы и чувстви-
тельность к инсулину в скелетных мышцах и может 
быть биомаркером саркопении [62]. Zhao M. et al. 
(2020) исследовали, был ли иризин связан с сарко-
пенией у пациентов с циррозом печени (187 паци-
ентов). Саркопения была отмечена у 73 пациентов 
(39%). Концентрации иризина были ниже у паци-
ентов с саркопенией (32,40 пг/мл, p < 0,001), чем 
у пациентов без саркопении. Многофакторный ре-
грессионный анализ показал, что масса мышц (OR = 
0,915, p = 0,023), уровни адипонектина (отношение 
шансов (OR) = 1,074, p = 0,014), уровни иризина 
(OR = 0,993, p < 0,001) и ИМТ (OR = 0,456, p = 0,004) 
были независимо связаны с саркопенией [63].

Иризин играет защитную роль, предотвращая 
гепатостеатоз, улучшая резистентность к инсулину 
и стимулируя выработку фактора роста фибробла-
стов. Наоборот, миостатин способствует гепато-
фиброгенезу [3]. Кроме того, недавнее исследова-
ние (Gao F. et al., 2021), проведенное на пациентах 
с НАЖБП, показало связь между стадией фибро-
за, саркопенией и концентрацией иризина [64]. 
Повышение уровня иризина может быть важной 
целью в лечении саркопении; в частности, физи-
ческая активность способна достичь этой цели [65].

Однако некоторые авторы подвергают сомнению 
связь уровней иризина с саркопенией при циррозе, 
и до сих пор неизвестно, вызваны ли более низкие 

концентрации иризина, наблюдаемые при ХЗП, 
истощением мышц или наоборот [66].

Лептин и грелин – гормоны, участвующие в ре-
гуляции аппетита, также могут стать несбалан-
сированными. Лептин, гормон, секретируемый 
жировой тканью, модулирует аппетит, стимулируя 
снижение потребления пищи, в то время как гре-
лин, вырабатываемый желудком, стимулирует ап-
петит. У пациентов с циррозом печени наблюдается 
повышенный уровень лептина, что способствует 
снижению перорального потребления; отмечается, 
что уровень лептина может колебаться в зависимо-
сти от количества жировой ткани [67].

Грелин – гастродуоденальный гормон, играю-
щий важную роль в регуляции потребления пищи, 
энергетического баланса и гастрокинеза. Грелин 
представляет собой новый биологический маркер 
для оценки наличия, а также тяжести цирроза 
печени. По сравнению с пациентами без цирроза, 
у пациентов с циррозом отмечается пониженный 
уровень грелина, что также может отрицательно 
влиять на пероральное потребление; уровни еще 
больше снижаются у пациентов с декомпенсиро-
ванным циррозом по сравнению с пациентами 
с компенсированным циррозом [68].

Инсулин – основная его функция заключается 
в снижении протеолиза и повышении синтеза бел-
ка посредством пути Akt / mTOR в присутствии 
незаменимых аминокислот (EAA), особенно при 
более высоких уровнях инсулина и устойчивом 
поступлении EAA после еды [69].

Снижение потребления субстратов для синте-
за снижает синтетическую активность инсулина 
в мышцах, даже если уровень инсулина повышен. 
Кроме того, цирроз предрасполагает к резистент-
ности к инсулину из-за снижения печеночного 
клиренса, шунтирования вокруг печеночной пор-
тальной венозной системы и повышенной панкре-
атической секреции [70].

Инсулинорезистентность была отмечена у боль-
шого количества пациентов с циррозом, незави-
симо от этиологии, даже когда традиционные по-
казатели гликемического статуса (т. е. гемоглобин 
A1c и уровень глюкозы в плазме натощак) нахо-
дятся в пределах нормы (эугликемический цир-
роз). Инсулинорезистентность может напрямую 
приводить к потере мышечной массы из-за сни-
жения активности путей фосфатидилинозитол 
3-киназы, Akt и mTOR; это приводит к сочетанию 
снижения синтеза мышц и повышения активно-
сти убиквитин- протеасомного пути деградации 
в мышцах, что может ускорить потерю мышечной 
массы [27].

Глюкагон – дисфункция печени является катали-
затором гиперглюкагонемии. Одной из функций 
инсулина является подавление секреции глюка-
гона; однако резистентность к инсулину ослабляет 
подавляющее действие инсулина на глюкагон, что 
приводит к общему повышению уровня глюкаго-
на [27].

Thiessen S.E. et al. (2017) было показано, что 
у критически больных пациентов повышенная 
доступность глюкагона увеличивает катаболизм 
аминокислот печени, объясняя вызванную болез-
нью гипоаминоацидемию. Кроме того, инфузия 
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аминокислот, вероятно, приводит к дальнейшему 
распаду аминокислот в печени, опосредованному 
повышенным глюкагоном, не предотвращая атро-
фию мышц [71].

Цирроз вызывает снижение функциональной 
массы печени, что снижает способность к глико-
генезу и гликолизу; это, в свою очередь, снижает 
эффективность глюкагона в печени. Секреция глю-
кагона регулируется циркулирующей глюкозой, но 
по данным Suppli M.P. et al. (2020), аминокислоты 
также играют важную роль; метаболизм амино-
кислот в печени и глюкагон связаны во взаимном 
цикле обратной связи, печень – α-клетки. Стеатоз 
печени может нарушить действие глюкагона на 
метаболизм аминокислот в печени Авторы пока-
зали, что стеатоз печени вызывает устойчивость 
к влиянию глюкагона на метаболизм аминокис-
лот. Это приводит к повышению концентрации 
аминокислот и повышению секреции глюкагона, 
что дает вероятное объяснение гиперглюкагоне-
мии, связанной с жировой дистрофией печени 
[72]. Кроме того, повышенный уровень глюкагона 
вызывает ускоренный катаболизм мышц; распад 
мышц генерирует аминокислоты, необходимые для 
глюконеогенеза и поддержания уровня глюкозы 
в печени в условиях сниженного гликогенолиза [73].

Эстроген и тестостерон – отмечено, что цирроз 
влияет на уровень половых гормонов. Уровень 
тестостерона снижается из-за нарушений в оси 
гипоталамус- гипофиз-яички; это, в частности, 
происходит через подавление гонадотропин- 
рилизинг-гормона и лютеинизирующего гормона. 

Эти изменения вызывают снижение уровня тесто-
стерона, который является критическим стимулом 
пути Akt/mTOR для синтеза и поддержания мышц 
[74, 75].

Низкая эндогенная продукция тестостерона, 
известная как гипогонадизм, обычно связана 
с состояниями, вызывающими атрофию мышц. 
Сигнализация Akt может контролировать массу 
скелетных мышц через регуляцию синтеза белка 
mTOR и регуляцию деградации белка FoxO, и этот 
путь ранее был идентифицирован как цель сигна-
лизации андрогенов [75].

Уровень тестостерона в сыворотке снижается 
у 90% мужчин с циррозом, причем его уровень 
падает по мере прогрессирования заболевания 
печени. Тестостерон является важным анаболи-
ческим гормоном, влияющим на мышцы, кости 
и кроветворение. Многие из признаков прогрес-
сирующего заболевания печени схожи с призна-
ками, наблюдаемыми у мужчин с гипогонадизмом, 
включая саркопению, остеопороз, гинекомастию 
и низкое либидо [74].

Кроме того, уровень эстрогена также повышает-
ся при циррозе в результате снижения метаболизма 
в печени и повышения периферической конвер-
сии тестостерона. Наконец, повышенный уровень 
эстрогена и пониженный уровень тестостерона 
также приводят к повышению уровня глобулина, 
связывающего половые гормоны, который имеет 
более сильное сродство к тестостерону; это приво-
дит к увеличению относительного и абсолютного 
дефицита тестостерона [74].

Системное воспаление

Поврежденная ткань печени привлекает иммун-
ные клетки, такие как макрофаги и нейтрофи-
лы, генерирующие цитокины, которые приводят 

к значительному местному и системному воспа-
лению [76]. Одним из ключевых элементов, вовле-
ченных в патогенез цирроза, является системное 

Патологический фактор Механизм действия Исход
Декомпенсированный 
цирроз

Сокращение перорального приема 
пищи

Снижение количества доступных амино-
кислот для синтеза/поддержания белка

Дисфункция гепатоцитов Снижение запасов гликогена
Потребление кетокислот для мета-
болизма аммиака
Активация миостатина аммиаком

Увеличенный катаболизм мышц и повы-
шенное использование аминокислот для 
глюконеогенеза
Митохондриальная дисфункция
Снижение синтеза белка и повышенная 
аутофагия мышц

Повышенное образование аммиака 
в почках

Печеночная энцефалопатия

Гормональные нарушения:
Повышенный лептин
Сниженный грелин
Инсулинорезистентность
Повышенный глюкагон

Снижение перорального приема
Снижение перорального приема
Снижение активности путей Akt 
и mTOR
Использование аминокислот для 
глюконеогенеза

Снижение доступных аминокислот для 
синтеза/поддержания белка
Снижение доступных аминокислот для 
синтеза/поддержания белка
Снижение синтеза белка и увеличение 
аутофагии мышц
Снижение мышечной массы

Гормональные нарушения:
Снижение тестостерона, 
повышение эстрогена

Снижение оси HPT, повышение 
SHBG; снижение активности путей 
Akt и mTOR

Снижение синтеза белка

Системное воспаление Повышение активности воспали-
тельного пути

Снижение синтеза белка и усиление мы-
шечной аутофагии

Гиперметаболизм Более высокие затраты энергии 
в состоянии покоя

Усиление мышечной аутофагии

Таблица 1.
Метаболические 
предрасполага-
ющие факторы 
и механизмы, 
способствующие 
саркопении при 
циррозе печени 
(адаптировано 
из [27]).

Сокращения:
mTOR – мишень 
рапамицина мле-
копитающих; HPT – 
ось гипоталамус- 
гипофиз-яички; 
SHBG – глобулин, 
связывающий по-
ловые гормоны.
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воспаление, как один из компонентов синдрома 
иммунной дисфункции, связанного с циррозом. 
Этот синдром относится к сочетанию иммуноде-
фицита и воспаления, которые сосуществуют во 
время течения цирроза, и связан с появлением 
клинических осложнений [77].

Иммунная дисфункция, связанная с цирро-
зом, относится к сопутствующему системному 
воспалению и иммуносупрессии. Системное вос-
паление играет решающую роль в течении забо-
левания циррозом и является ключевым факто-
ром острой декомпенсации и прогрессирования 
от компенсированного до декомпенсированного 
цирроза. Тяжелое системное воспаление имеет 
основополагающее значение для развития дис-
функции и недостаточности органов, и может 
быть вовлечено в патогенез дальнейших ослож-
нений, таких как гепатоцеллюлярная карцино-
ма. У пациентов с наиболее глубоким системным 
воспалением наихудший прогноз [78]. Снижение 
функции печени также ставит под угрозу ее имму-
нологическую функцию, состояние, называемое 
иммунной дисфункцией, связанной с циррозом; 
это характеризуется дисфункцией иммунных 
клеток, повышенным окислительным стрессом 
и повышенным риском бактериальной инфекции 
[76, 77]. Циркулирующие воспалительные цитоки-
ны, в частности интерлейкин-6 (IL-6) и фактор не-
кроза опухоли α (TNF-α), активируют убиквитин- 
протеасомный путь деградации белка в мышцах, 
вызывая саркопению [79].

Заболевания печени могут нарушать выработ-
ку и регуляцию гормонов, которые играют роль 
в метаболизме и контроле аппетита [80]. Например, 
дисфункция печени может привести к изменению 
уровня лептина, грелина и адипонектина – гормо-
нов, участвующих в регуляции голода, сытости 
и энергетического баланса. Эти гормональные на-
рушения способствуют перееданию, увеличению 
веса и ожирению [81].

Инсулинорезистентность может играть реша-
ющую роль в обратной связи между мышечной 
силой и НАЖБП. Скелетные мышцы являются ос-
новным целевым органом для утилизации глюкозы, 
стимулированной инсулином; поэтому снижение 
мышечной силы может усугубить инсулинорези-
стентность, которая является важнейшим пато-
генным компонентом НАЖБП, через накопление 
жира в печени, воспаление и изменение энерге-
тического обмена [82]. Инсулинорезистентность 
в скелетных мышцах проявляется снижением 
инсулин- стимулированного поглощения глюкозы 
и является результатом нарушения инсулиновой 
сигнализации и множественных пострецепторных 
внутриклеточных дефектов, включая нарушение 
транспорта глюкозы, фосфорилирования глюкозы 
и снижение окисления глюкозы и синтеза гликоге-
на. Инсулинорезистентность является основным 
дефектом при СД2, она также связана с ожирением 
и метаболическим синдромом. Нарушение регуля-
ции метаболизма жирных кислот играет ключевую 
роль в патогенезе инсулинорезистентности в ске-
летных мышцах [83].

Связь между НАЖБП и мышечным метабо-
лизмом подчеркивается из-за существенной роли 

скелетных мышц в энергетическом метаболизме. 
Действительно, НАЖБП и саркопения имеют об-
щие основные механизмы, включая системное 
воспаление; резистентность к инсулину и изме-
нения оси гормона роста / инсулиноподобного 
фактора роста 1 (IGF-1); дефицит питательных 
веществ, таких как нарушение метаболизма ви-
тамина D, миостатина и адипонектина; выработ-
ка катаболических факторов печенью; и физи-
ческая детренированность и гиподинамия [22]. 
Инсулинорезистентность, в свою очередь, усугу-
бляет протеолиз, и сама по себе приводит к исто-
щению мышц за счет митохондриальной дис-
функции и снижения синтеза мышечного белка. 
Поскольку скелетные мышцы являются основным 
органом, чувствительным к инсулину, потеря 
скелетных мышц и миостеатоз могут привести 
к снижению реакции на инсулин и расходу энер-
гии. Это, в свою очередь, приводит к повыше-
нию печеночного глюконеогенеза, повышению 
поглощения свободных жирных кислот печенью 
и снижению их окисления. Поэтому резистент-
ность к инсулину тесно связана с патогенезом 
НАЖБП [84].

Хроническое системное воспаление и окисли-
тельный стресс также связаны с катаболизмом 
(и последующей потерей массы скелетных мышц), 
окислительным стрессом, снижением адипонекти-
на и патогенезом НАЖБП. Повышенный уровень 
аммиака при хроническом заболевании печени 
и, в частности, при терминальной стадии заболе-
вания печени также связан с саркопенией через 
истощение глутамата и снижение синтеза белка, 
высвобождение миостатина и лизосомальную ау-
тофагию [22].

Было выявлено несколько воспалительных ме-
ханизмов, связанных с НАЖБП. Bali T. et al. (2023) 
предполагают, что дисфункция липолиза адипо-
цитов приводит к эктопическому накоплению 
жира в паренхиме печени, а также в скелетных 
мышцах [85]. Более высокие уровни воспалитель-
ных маркеров, включая С-реактивный белок, IL-6 
и TNF-α при саркопении, указывают на то, что 
снижение мышечной силы может быть связа-
но с НАЖБП и циррозом на основе воспаления 
[86]. Повышенные уровни провоспалительных 
цитокинов могут приводить к деградации мышц 
за счет снижения мышечной реакции на инсу-
лин и IGF-1 [87]. Изменения в миокинах (таких 
как иризин, IL-6, миостатин и адипонектин), се-
кретируемых скелетными мышцами, могут быть 
связаны с развитием НАЖБП через их влияние 
на накопление жира в печени [22].

ХЗП, такие как НАЖБП могут оказывать зна-
чительное влияние на возникновение и прогрес-
сирование ожирения. Пациенты испытывают 
повышенный расход энергии, снижение аппетита 
и низкий синтез белка, все это может привести 
к потере веса. Однако метаболические наруше-
ния, гормональный дисбаланс, воспалитель-
ная сигнализация, неподвижность, побочные 
эффекты лекарств и изменения в метаболиз-
ме питательных веществ могут способствовать 
развитию и обострению ожирения у пациентов 
с НАЖБП [81].
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Гиперметаболизм

Цирроз печени – это гиперметаболическое состо-
яние, которое в значительной степени обусловле-
но чрезмерной активацией симпатической нерв-
ной системы (СНС); у людей с циррозом печени 
отмечается повышенный уровень адреналина 
и норадреналина, а также повышенная нервная 
проводимость СНС [88]. Гиперметаболизм при 
циррозе печени – наличие повышенного расхода 
энергии в покое (количество энергии, необходи-
мое организму для выполнения жизненно важных 
функций органов без дополнительных действий). 
Более трети пациентов с циррозом печени нахо-
дятся в состоянии гиперметаболизма. Причины 
гиперметаболизма включают повышенную концен-
трацию циркулирующих катехоламинов, провос-
палительных цитокинов, таких как TNF-α, IL-1β, 
IL-6 и IL-33 [14].

Печень регулируется как симпатическими, так 
и парасимпатическими ветвями центральной нерв-
ной системы с использованием аминергических, 
пептинергических, адренергических и холинер-
гических нервных окончаний. Симпатические 
нервные волокна снабжают печень через чревный 
нерв и начинаются в чревном и верхнем брыжееч-
ном ганглиях, которые находятся под влиянием 
интермедиолатерального столба спинного мозга. 
Блуждающий нерв снабжает парасимпатические 
нейроны, возникающие в  дорсальном двига-
тельном ядре, и передает их нервные окончания 
непосредственно в печень или косвенно через 
печеночные ганглии ворот печени. Подобно симпа-
тическим нервным волокнам, парасимпатические 
или холинергические волокна проникают глубоко 
в печеночную паренхиму. Альфа/бета-адренерги-
ческие рецепторы и мускариновые холинергиче-
ские рецепторы экспрессируются гепатоцитами 
и звездчатыми клетками печени, в то время как 
никотиновые ацетилхолиновые рецепторы присут-
ствуют в гепатоцитах, клетках Купфера, макрофа-
гах и дендритных клетках [88].

В целом, симпатические и парасимпатические 
нервные окончания могут передавать сигналы 
клеткам печени посредством трех различных ме-
ханизмов: 1) прямая иннервация на клетки или 
около них путем секреции норадреналина, аце-
тилхолина и нейропептидов, таких как галанин, 
нейропептид Y и т. д.; 2) распространение ионов 

или малых молекул с использованием щелевых 
контактов; 3) иннервация синусоидальных эн-
дотелиальных и купферовских клеток, которые 
взаимодействуют с гепатоцитами посредством 
эйкозаноидов, цитокинов, эндотелина и оксида 
азота [89].

Афферентные волокна СНС и парасимпатиче-
ской нервной системы ощущают уровни ионов, 
глюкозы, свободных жирных кислот, цитокинов, 
а также гормонов, таких как глюкагоноподобный 
пептид-1 и холецистокинин. Эта сенсорная инфор-
мация затем передается в гипоталамус, который, 
в свою очередь, модулирует симпатический или 
парасимпатический отток для контроля печеноч-
ного энергетического гомеостаза. Активация СНС 
приводит к увеличению глюконеогенеза и сниже-
нию гликогенеза, тогда как парасимпатическая 
активация играет противоположную роль. Кроме 
того, печеночное симпатическое снабжение также 
регулирует секрецию липопротеинов, бета-окис-
ление, синтез и высвобождение кетоновых тел [90].

Однако симпатические нервные волокна отсут-
ствуют в регенерирующих узелках печени, пора-
женной циррозом [88]. СНС чрезмерно активи-
рована у людей с прогрессирующим фиброзом 
или циррозом печени. У пациентов с циррозом 
наблюдается повышенный уровень катехоламинов 
в крови и повышенная активность симпатиче-
ских нервов. Норадреналин способствует про-
лиферации звездчатых клеток печени, вероятно, 
посредством активации каскадов сигнализации 
PI3K и MAPK/ERK. Норадреналин также вызывает 
экспрессию коллагена звездчатыми гепатоцитами 
и TGF-β вместе с выраженным фиброзом. Таким 
образом, симпатическая гиперстимуляция печени 
является профиброгенной по своей природе [88].

Гиперстимуляция СНС также вызывает более 
высокий расход энергии в состоянии покоя, что 
требует повышенного катаболизма тканей (осо-
бенно мышц) для поддержки возросших метабо-
лических потребностей. Катехоламины действуют 
аналогично глюкагону, стимулируя глюконеогенез 
посредством аминокислот, извлекаемых из мы-
шечного катаболизма [27]. Возрастное увеличение 
симпатической активности может быть критиче-
ским звеном в развитии НАЖБП. Выявлено, что 
высокожировая диета и старение увеличивают 

Мальнутриция и мальабсорбция
• Анорексия, тошнота, дисгевзия
• Гиперметаболизм
• Снижение потребления пищи
• Снижение выработки желчи и недостаточность поджелудочной железы

Измененный метаболизм липидов и аминокислот
• Снижение глюконеогенеза
• Повышение кетогенеза
• Повышение оборота белка во всем организме

Снижение клиренса аммиака в печени  гипераммониемия
Повышение маркеров воспаления (TNF-α, IL-6)
Повышение миостатина
Снижение анаболических гормонов (IGF-1 и тестостерона)
Гиподинамия

Механизмы, способству-
ющие саркопении при 
циррозе печени (адаптиро-
вано из [79]).

TNF-α – фактор некроза 
опухоли альфа; IL-6 – интер-
лейкин 6; IGF-1 инсулинопо-
добный фактор роста 1.

Таблица 2.

Сокращения:
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симпатическую активность печени, повышая ли-
пидную нагрузку печени, тогда как хирургическая 
или фармакологическая абляция симпатического 
снабжения печени улучшает стеатоз печени [88].

Цирроз может способствовать саркопении из-за 
повышенного расхода энергии в покое, частично об-
условленного воспалительными медиаторами, что 
приводит к увеличению оборота белка во всем орга-
низме. Гиподинамия также стимулирует убиквитин- 
протеасомный путь [79]. Циркулирующие кате-
холамины усиливают активацию симпатической 
нервной системы и распад мышц [12]. Вполне ве-
роятно, что изменения, вызванные гипераммо-
ниемией, особенно митохондриальная дисфунк-
ция и дефицит BCAA, играют определенную роль 
в истощении белково- энергетических ресурсов 
независимо от того, сопровождается ли цирроз вос-
палительной реакцией или нет [25]. Повышенные 

скорости окисления BCAA при циррозе печени 
были продемонстрированы McCullough A.J. et al. 
[91]. Как и при тяжелых физических нагрузках, 
основными причинами являются повышенный 
поток через BCAA-аминотрансферазу из-за дефи-
цита глутамата и повышенная активность BCKA-
дегидрогеназы из-за дефицита АТФ. Повышенные 
потребности в BCAA в мышцах удовлетворяются 
за счет их усиленного поглощения из внеклеточ-
ной жидкости путем обмена с глутамином через 
L-систему (SLC7A5; LAT1). Следовательно, конечной 
причиной снижения уровня BCAA в крови при 
циррозе печени является их повышенный приток 
к мышцам [25].

Кроме того, повышенный уровень циркулиру-
ющих провоспалительных цитокинов участвует 
в патофизиологии анорексии, что приводит к не-
достаточному потреблению пищи [14].

Заключение

Высокая клиническая значимость саркопении 
хорошо известна. Саркопения является распро-
страненной мышечной патологией у пациентов 
с хроническими заболеваниями печени, прак-
тически всегда наблюдается у пациентов с цир-
розом, и усугубляет прогноз. Патогенез сарко-
пении многофакторный и является результатом 
дисбаланса между синтезом и распадом белка. 
Пищевые, метаболические и биохимические на-
рушения, наблюдаемые при хронических забо-
леваниях печени, изменяют гомеостаз белков во 

всем организме. Гипераммониемия, хроническое 
воспаление, мальнутриция, гормональный дисба-
ланс (в том числе инсулинорезистентность и на-
рушения действия миокинов), снижение обмена 
белков, жиров и углеводов, дефицит витаминов, 
гиперметаболизм играют важную роль в исто-
щении мышц при циррозе печени. Необходимы 
дальнейшие исследования для разработки тера-
певтических стратегий комплексного лечения 
пациентов с хронической патологией печени, ос-
ложненной саркопенией.
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