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Резюме
Саркопения — генерализованное прогрессирующее заболевание скелетных мышц, которое ассоциировано с по-
вышенным риском инвалидности и смертности вследствие падений и переломов. В статье подробно изложены 
современные сведения о возрастных особенностях метаболизма и ремоделирования мышечной ткани, которые 
приводят к развитию саркопении и её дальнейшему прогрессированию. Представлены возможности коррекции 
саркопении: разобран механизм действия экспериментальных лекарственных средств, действующих на мышеч-
ную ткань (миостатин, бимагрумаб, ландогрозумаб), а  также доказавших эффективность немедикаментозных 
способов коррекции саркопении (питание, физические нагрузки), изложены возможные эффекты приёма пре-
паратов витамина D для пациентов с саркопенией. 
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Abstract
Sarcopenia is a generalized progressive skeletal muscle disease that is associated with an increased risk of disability and 
death due to falls and fractures. The article details current information about the age-related features of metabolism 
and muscle tissue remodeling, which lead to  the development of  sarcopenia and its further progression. The 
possibilities of correcting sarcopenia are presented: the mechanism of action of experimental drugs acting on muscle 
tissue (myostatin, bimagrumab, landogrosumab) and non-drug methods of correcting sarcopenia (nutrition, physical 
activity) that have proven the effectiveness of non-drug methods for correcting sarcopenia (nutrition, physical activity) 
are analyzed, and the possible effects of taking vitamin D preparations for patients with sarcopenia are described.
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ВВЕДЕНИЕ
Предположительно к  2100 году численность 

взрослого населения старше 65 лет достигнет 2,37 
миллиарда человек [1]. Ожидается значимый при-
рост среди них и числа лиц с саркопенией — рас-
пространенным гериатрическим синдромом с  ха-
рактерной возрастной потерей мышечной массы 
и снижением функционального статуса. Известно, 
что прогрессирующая саркопения связана с  высо-
кой вероятностью падений, переломов и  низкого 
качества жизни. В  большинстве случаев наличие 
саркопении приводит к  снижению физической 
активности, что в  свою очередь усугубляет прояв-
ления инсулинорезистености, потерю мышечной 

массы и силы, нарушения двигательной функции, 
приводя к  ухудшению течения саркопении, замы-
кая, таким образом, своеобразный порочный круг 
[2]. 

ПАТОГЕНЕЗ САРКОПЕНИИ
Около 40% массы тела человека представле-

ны скелетными мышцами, которые играют одну 
из  ключевых ролей в  регуляции обмена веществ, 
помогают удерживать туловище в  определенном 
положении и контролировать движение отдельных 
частей. Различные стрессовые факторы, характер-
ные изменения звеньев метаболизма на фоне гипо-
динамии приводят к ремоделированию мышечного 
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волокна. Подобный приспособительный ответ 
с  возрастом представляет собой уже определен-
ную угрозу не только для качества жизни человека, 
но  и для ее  продолжительности [3,4]. Более того, 
меняется возможность независимого функциони-
рования человека, вплоть до  развития инвалидно-
сти и  высокой потребности во  внешней помощи. 
Актуальной клинической проблемой, связанной 
с изменением скелетных мышц, является саркопе-
ния [5,6].

Саркопения — генерализованное прогрессиру-
ющее заболевание скелетных мышц, которое ассо-
циировано с  повышенным риском инвалидности 
и  смертности вследствие падений и  переломов 
[7,8]. Физиологические механизмы, поддержива-
ющие функцию такой большой массы скелетных 
мышц, осуществляются за счет синтеза и распада 
белков [9]. В  последнее время были опубликова-
ны результаты ряда исследований, направленных 
на изучение и возможные потенциальные методы 
стимуляции или сохранения мышц [10–12].

Например, хорошо изучена роль различных 
сигнальных молекул, в  частности гормона роста 
(ГР) и  инсулинподобного фактора роста-1 (ИФР-
1). ИФР‐1 активирует каскад внутриклеточных 
сигнальных реакций, включающих фосфатиди-
линозитол‐3‐киназу (phosphoinositide 3-kinases, 
PI3K) и  Akt‐1 (RAC-alpha serine/threonine-protein 
kinase), регулирующие рост мышечного волокна 
[13]. Внутриклеточный фермент Akt‐1 отвечает 
за  запуск гликоген‐синтазы‐киназы‐3β (glycogen 
synthase kinase 3 beta, GSK‐3β) и  мишени рапа-
мицина у  млекопитающих (mammalian target 
of rapamycin, mTOR). Фосфорилирование GSK‐3β 
посредством Akt‐1 [2] запускает ингибирование 
фактора инициации трансляции eIF2B (guanine 
nucleotide exchange factor) [24]. Активация 
mTOR приводит к  дальнейшему фосфорилиро-
ванию рибосомальной протеинкиназы p70S6K 
и  PHAS‐1/4E‐BP1 (аnti-4E Binding Protein-1) [14], 
которая в  свою очередь запускает синтез белка 
и  инициацию трансляции. Таким образом, изу-
чение пути Akt‐1/GSK‐3β и  Akt‐1/mTOR, а  также 
разработка возможных терапевтических методов 
воздействия являются важными для понимания 
механизмов  роста и восстановления мышц. Более 
того, возможно, ИФР‐1/Akt могут замедлить меха-
низмы, вовлеченные в разрушение белков [2]. Так, 
Akt‐1 фосфорилирует семейство FoXO (forkhead 
box protein O1) факторов транскрипции, где они 
остаются изолированными в  цитоплазме, что 
приводит к  ингибированию транскрипции FoXO 
атрогин‐1/MAFbx и  MuRF1 (muscle RING-finger 
protein-1) [2] — важнейших регуляторов атрофии 
скелетных мышц [15]. 

Также интерес представляют сигнальные 
пути для активаторов поперечно-полосатых 
мышц: фактор Rho (striated muscle activator of Rho 
signaling, STARS) и  фактор ответа в  сыворотке 

(serum response factor, SRF). STARS  — специфич-
ный для мышц белок, который связывается с  по-
лоской саркомера и нитями актина [16]. Известно, 
что STARS усиливает пролиферацию гладкомы-
шечных клеток [17] и  согласно данным исследо-
ваний играет важную роль в стабилизации сарко-
мера, защищая его от механических повреждений. 
Любопытны результаты работ, где было проде-
монстрировано повышение уровней STARS, фак-
тора транскрипции-А миокардина и  матричной 
рибонуклеиновой кислоты SRF после 8 недель фи-
зических упражнений на сопротивление [2].

Однако еще не  выяснены молекулярные эф-
фекты межмышечных жировых депо на  метабо-
лизм мышечных клеток, так же, как и сигнальные 
связи между жировыми клетками и миофибрилла-
ми.  Предполагается, что саркопения и ожирение 
обладают взаимным негативным эффектом: сарко-
пения приводит к снижению физической активно-
сти и, как следствие, к накоплению жировой массы; 
наоборот, наличие ожирения сопровождается ак-
тивацией синтеза провоспалительных цитокинов, 
нарушением регуляции секреции лептина и  ади-
понектина, уменьшением чувствительности мышц 
к инсулину, низкой физической активностью [18]. 
Так, запуск синтеза фактора некроза опухоли-α 
(TNF-α) через активацию ядерного фактора к-В 
способствует развитию воспаления, что усугубляет 
саркопению [19]. 

Ранее сообщалось, что внутримышечные ли-
пиды и  их производные нарушают функцию ми-
тохондрий, при этом усиленная секреция провос-
палительных миокинов может быть ответственна 
за  мышечную дисфункцию и  поддержание вос-
паления в  жировой ткани и  скелетных мышцах 
[20]. Таким образом, внутримышечные жировые 
депо, а  также митохондриальные нарушения, по-
видимому, имеют решающее значение в  разви-
тии липотоксического воздействия на  скелетные 
мышцы. Создание антител к  E3-лигазам MuRF-
1 и  MaFbx, очевидно, поможет распознаванию 
истинного влияния этих белков на  мышечную 
деградацию. 

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
МЫШЕЧНОЙ ТКАНИ
Начиная с  40–50 лет возрастная потеря мы-

шечной массы и  силы может усиливаться рядом 
событий, ассоциированных с  повышенным ката-
болизмом белков (например, острое заболевание, 
травма, снижение физической активности) [21]. 
После 60  лет темп потери мышечной ткани в  та-
ких случаях увеличивается в среднем с 3% до 5–10% 
за каждое десятилетие, что требует изменения об-
раза жизни и более пристального внимания со сто-
роны специалистов [22]. 

Установлено, что с  возрастом в  скелетных 
мышцах увеличивается экспрессия белка перили-
пина-2 (Plin-2), который связан с  метаболизмом 
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внутриклеточных липидов. Вероятно, это связано 
с уменьшением силы и объема мышц у пациентов 
с  ограниченной подвижностью нижних конеч-
ностей [23,24]. Параллельно увеличивается экс-
прессия факторов, связанных с  атрофией мышц, 
таких как MuRF-1, Mafbx (muscle atrophy F-box) 
и  p53, которые способствуют прогрессированию 
изменений в  мышечной ткани. Создание антител 
к E3-лигазам MuRF-1 и MaFbx, возможно, поможет 
распознаванию истинного влияния этих белков 
на мышечную деградацию [25]. 

По результатам наблюдений в старшей возраст-
ной группе регистрируется постепенное измене-
ние уровня ИФР-1, половых гормонов, витамина D, 
а  также формирование инсулинорезистентности. 
Снижение синтеза ИФР-1 может быть ассоции-
ровано с  более интенсивным фосфорилировани-
ем Akt‐1 в  ответ на  прием пищи или физические 
упражнения [26]. Однако данная активация не-
эффективна и  может способствовать более выра-
женному нарушению синтеза белка мышц. Также 
проводилась оценка уровня GSK‐3β и  mTOR 
в  ходе биопсии мышц в  разных возрастных груп-
пах [26,27]. У  пожилых наблюдалось повышение 
уровня как общей и фосфорилированной GSK‐3β, 
так и mTOR. Подобное изменение может быть ре-
зультатом патологически усиленной трансляции 
белка с целью обеспечения клеток субстратом для 
его синтеза. Данные наблюдения предполагают на-
личие определенного механизма, способного фос-
форилировать GSK‐3β независимо от  Akt‐1 [28]. 
Очевидно, что при хотя бы частичном ингибирова-
нии mTORC1 возможно будет замедлить прогрес-
сирование саркопении [29]. 

В ряде исследований было показано, что STARS, 
фактор транскрипции-А миокардина и SRF (serum 
response factor) снижались в  скелетных мышцах 
с возрастом [30]. Авторы предположили, что потеря 
компонентов сигнальных путей STARS, в  особен-
ности SRF и  его продукта транскрипции ИФР-1, 
может способствовать снижению мышечной мас-
сы и ее функции у пожилых людей. 

Также в  старшей возрастной группе было вы-
явлено снижение уровня общего и  фосфорили-
рованного mTOR и p70S6k по сравнению с более 
молодыми людьми [26]. При этом уровень 4E‐BP1 
был стабилен. Стимулы, вызывающие замедление 
клеточного цикла различными путями, активи-
руют две основные регуляторные оси, а  именно 
p53–p21Cip1 и p16Ink4a-Rb опосредованные пути, 
и  затем соответственно ингибируют циклин-за-
висимую киназу (CDK) 2 и  CDK4/6, в  результате 
чего участвуют в  гиперфосфорилировании белка 
ретинобластомы (Rb) и, в конечном итоге, в замед-
лении клеточного цикла [31]. Зрелые мышечные 
волокна представлены многоядерными клетками, 
которые неспособны к делению, поэтому развитие 
и  регенерация мышц осуществляется за  счет про-
лиферации клеток-сателлитов [32]. Sousa-Victor 

и соавт. показали, что подавление p16Ink4a в сател-
литных клетках пожилых стимулирует восстанов-
ление мышц [33]. Baker D.J. и соавт. сообщили, что 
устранение p16Ink4a у мышей RubR1 задерживает 
развитие саркопении [34]. С другой стороны, инак-
тивация p19Arf ускоряла разрушение скелетных 
мышц. 

Интересны данные об активном влиянии секре-
тома стареющих клеток (SASP), состоящего из ряда 
цитокинов, протеаз, хемокинов и факторов роста, 
а также внеклеточных везикул, на процесс старения 
мышечной ткани [35]. Хотя состав SASP не полно-
стью идентифицирован в некоторых тканях, в том 
числе и  в скелетных мышцах, известно, что вос-
палительные молекулы, как компоненты SASP, 
являются неотъемлемой частью воспалительного 
каскада [36]. Например, в ходе исследования Bain 
A.L. и соавт. выявлено, что содержание в сыворотке 
крови пожилых людей с саркопенией IL-6 и TNF-α 
было выше, чем у  пожилых пациентов без сарко-
пении [37]. Недавно Marzetti Е. и соавт. сообщили, 
что более высокие уровни С-реактивного белка, 
P-селектина и  интерферон γ-индуцированного 
белка-10 были обнаружены у людей с менее выра-
женными проявлениями саркопении [38]. Таким 
образом, SASP и  воспаление могут лежать в  осно-
ве старения скелетных мышц и  механистических 
принципов развития саркопенического фенотипа. 
Кроме того, внешние факторы из  ниш сателлит-
ных клеток, которые регулируют их  внутреннюю 
регенеративную способность, а  именно фактор 
роста фибробластов [39], трансформирующий 
фактор роста-бета 1 (TGF-β1) и миостатин [40], на-
капливаются с возрастом, что также может препят-
ствовать эффективной регенерации мышечного 
волокна [41].

Миостатин широко изучался как молекулярная 
мишень–кандидат в  лекарства для лечения сарко-
пении [42]. Он  является членом суперсемейства 
TGF-β и  связывается с  рецепторами активина 
типа II на мышечных волокнах, что приводит к ак-
тивации передачи сигналов Smad. Эта передача 
сигналов также может инактивировать трансля-
цию сигналов Akt и ее нижестоящих эффекторов, 
таких как активация mTOR и FoxO [43]. Хотя дан-
ные о возможном повышении уровня миостатина 
с  возрастом противоречивы, сообщалось о  поло-
жительных эффектах ингибирования миостатина 
на качество мышц. 

Ландогрозумаб (LY2495655), представляющий 
собой антитело к  антимиостатину, исследовали 
в экспериментальных моделях лечения у пожилых 
пациентов с  саркопенией, однако результаты ис-
пользования препарата противоречивы [44]. 

Бимагрумаб, который является еще одним ле-
карственным средством–кандидатом для лечения 
саркопении, влияет на  рецепторы активина типа 
IIb, был использован во  II фазе другого клиниче-
ского исследования. 
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В  ходе исследования с  применением 
Бимагрумаба продемонстрировано позитивное 
влияние препарата на  увеличение тощей массы 
тела [45], однако не  получено статистически зна-
чимой разницы в  улучшении показателей скоро-
сти ходьбы, краткой батареи тестов физического 
функционирования и  теста 6-минутной ходьбы. 
Результаты этих немногочисленных исследований 
позволяют расширить возможности воздействия 
на  саркопению, но  и требуют дальнейшего изуче-
ния. Разработка новых потенциальных терапев-
тических подходов к саркопении с учётом молеку-
лярных стратегий необходима для борьбы с  этим 
сложным гериатрическим заболеванием.

Также ряд исследователей считают, что увели-
чения мышечной силы можно добиться и при на-
значении гормональной терапии препаратами те-
стостерона [46]. Однако результаты исследований 
демонстрируют данный эффект только при усло-
вии сочетания терапии с адекватными физически-
ми нагрузками под строгим контролем функции 
сердечно-сосудистой системы [47]. 

Интересно, что и  возрастные изменения ми-
кробиоты кишечника могут также снижать ана-
болический ответ скелетных мышц на  белковое 
питание у  пожилых людей. Микробиота кишеч-
ника относится к  совокупности бактерий, архей, 
вирусов и  эукариотических микробов, обитаю-
щих в желудочно-кишечном тракте [48]. Недавние 
исследования, проведенные несколькими неза-
висимыми исследовательскими группами, пред-
ставили доказательства двунаправленной оси 
«кишечник-мышца» с  глубокими последствиями, 
включающими в  себя активацию процесса старе-
ния скелетных мышц и саркопении [49]. Учитывая 
важность максимального увеличения доступно-
сти циркулирующих аминокислот для оптими-
зации синтеза мышечного белка после приема 
пищи, любые дефекты в процессе переваривания 
и  абсорбции белка могут снизить анаболический 
потенциал. Например, пиковое количество ами-
нокислот в плазме после приема пищи с высоким 
содержанием белка существенно ниже у здоровых 
людей старшего возраста по  сравнению с  более 
молодыми [48]. Эти результаты указывают на  не-
обходимость дополнительного приема протеина 
с  целью улучшения переваривания и  всасывания 
белка у  пожилых. Также важна роль кишечных 
микробов в переваривании белков непосредствен-
но в  толстом кишечнике с  целью протеолитиче-
ской ферментации непереваренных пептидов. 
В  ходе этого сложного процесса образуется боль-
шое количество токсичных веществ, например 
сероводорода, аммиака, п-крезила и индоксилсуль-
фата. Показано, что индоксилсульфат усиливает 
атрофию скелетных мышц за  счет индукции ак-
тивных форм кислорода (АФК), воспалительных 
цитокинов и  экспрессии миоатрофических генов 
[50]. Повышенное количество индоксилсульфата 

в  сочетании с  митохондриальной дисфункцией, 
наблюдаемое у  пожилых людей [51], приводит 
к  нарастанию окислительного стресса, поврежде-
нию миоцитов и нарушению транспортной цепи 
электронов [52,53]. Необходимы дополнительные 
исследования в  этой области, в  том числе и  для 
определения терапевтических целей. 

Изучение рациона женщин разных возраст-
ных групп показало, что более высокое потребле-
ние с пищей антиоксидантов, включая витамин E 
и  особенно витамин C  и каротиноиды, было об-
ратно пропорционально связано с концентрацией 
и  содержанием маркеров саркопении [54]. Диета, 
богатая каротиноидами и  полифенолами, умень-
шала атрофию скелетных мышц [55]. Однако ис-
пользование антиоксидантных добавок у  пациен-
тов с саркопенией требует дальнейшего изучения. 

Безусловно, участие самого пациента и лиц, уха-
живающих за  пожилым, в  формировании новых 
привычек позволит максимально снизить темп 
потери мышечной ткани. К  немедикаментозным 
мероприятиям относятся физические нагрузки 
и  диетические рекомендации (оптимальное по-
требление белка с  пищей). Пациентам пожилого 
возраста рекомендованы аэробные упражнения 
и  упражнения на  сопротивление (или силовые), 
способные снизить скорость потери мышечной 
массы и  силы [56].  В  ходе метаанализа, включив-
шего более 30 клинических исследований, доказа-
но, что влияние физических упражнений на  мы-
шечную массу у пожилых людей более эффективно 
(достигнуто увеличение мышечной массы в  80% 
случаев), чем изолированное дополнительное пи-
тание или пищевые добавки (улучшение отмечено 
только в  23,5% случаев) [57]. При этом ведущую 
роль в восстановлении мышечного статуса пациен-
та отводят проведению силовых тренировок. Так, 
в исследовании Verdijk L. продемонстрировано, что 
в результате курса анаэробных тренировок в тече-
ние 3 месяцев у пожилых мужчин происходит при-
рост площади поперечного сечения четырехглавой 
мышцы бедра на  6–9% [58]. Также при выполне-
нии силовых упражнений увеличивается синтез 
белков, размеры мышечных  волокон I и II типа, что 
способствует увеличению мышечной силы. Лицам 
старше 65 лет рекомендуется выполнять 8–10 си-
ловых упражнений по 10–15 повторений в каждом 
упражнении, 2–3 дня в неделю с интервалом между 
тренировками минимум 1 день [59]. Доказано, что 
упражнения на  сопротивление у  пожилых людей 
периодичностью 2–3 раза в неделю способны улуч-
шить физическую активность, скорость походки, 
облегчить подъем по лестнице [60]. 

Растущее число исследований с  применением 
продуктов, богатых белком (как правило, живот-
ного происхождения), в  качестве анаболического 
стимула демонстрирует стимуляцию роста мышеч-
ных волокон независимо от возраста [61]. Однако 
у  пожилых лиц с  минимальной физической 
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активностью наблюдается затруднённый анаболи-
ческий ответ, связанный в  том числе с  наличием 
инсулинорезистености [62]. В  ряде исследований 
дополнительное назначение незаменимых ами-
нокислот (например, лейцина) демонстрировало 
активацию сигнального каскада и, соответственно, 
синтез белка.

По  мнению нескольких экспертных групп, су-
точный уровень потребления белка у  здоровых 
пожилых людей должен составлять не  менее 1,0 
до  1,2  г/кг массы тела и  20–25 г  чистого белка 
в  каждой порции. Европейское общество клини-
ческого питания и  обмена веществ (ESPEN) ука-
зывает от 1,2 до 1,5 г/кг массы тела в сутки, а для 
пациентов с  тяжелыми заболеваниями и  недо-
статочностью питания  — не  менее 2 г/кг в  сутки 
[63]. Рекомендуется увеличение потребления белка 
до 1,0–1,5 г/кг массы тела в сутки пациентам с син-
дромом старческой астении с целью лечения и про-
филактики саркопении при условии СКФ не ниже 
30 мл/мин/1,73 м² [5].  При наличии хронической 
болезни почек (ХБП) при СКФ<20 мл/мин/1,73 м², 
вследствие развития возможного метаболического 
ацидоза, потребление белка рекомендовано умень-
шить до 0,2–0,5 г/кг в сутки [57]. 

Установлено, что дополнительное назначение 
витамина D лицам пожилого возраста предупреж-
дает развитие саркопении, нарушения мышечной 
функции и  снижает риск падений [64]. В  некото-
рых зарубежных исследованиях показано, что до-
бавление к  питанию витамина D  в дозе 800 МЕ 
в сочетании с приёмом препарата кальция 1000 мг 
в сутки в течение 12 месяцев, по сравнению с моно-
терапией кальцием, увеличивает мышечную силу 
и улучшает показатели равновесия, а также снижа-
ет риск падений пожилых пациентов [65]. Таким 
образом, очевидно, что пациентам с  саркопенией 
необходимо исследовать содержание витамина D в 
плазме и  подбирать адекватную дозу препаратов, 
содержащих витамин D [66]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Саркопения имеет губительные последствия 

как для пожилого человека, так и для его близких, 
что существенно влияет на  систему здравоохра-
нения в  целом. Определение мер воздействия 
на образ жизни пациента и/или терапевтических 
вмешательств для поддержания массы и  функ-
ции скелетных мышц остается ключевой целью 
исследований. Врачи всех специальностей (пре-
жде всего, врачи общей практики, терапевты и эн-
докринологи) должны быть осведомлены о  таком 
диагнозе, как саркопения, обладать навыками его 
выявления для своевременного направления к  ге-
риатру, а также проведения мер профилактики раз-
вития и прогрессирования подобного заболевания. 

Финансирование. Исследование не  имело 
спонсорской поддержки. 
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