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Цель: изучить распространённость саркопении и оценить вклад миостатина и mTOR в развитие потери мышеч-
ной массы и силы у пациентов с терминальной почечной недостаточностью, получающих лечение программным ге-
модиализом. Материалы и методы: в исследование было включено 80 больных с ХБП5Д, средний возраст участ-
ников исследования составил 51,7±11,6 лет. У всех пациентов были проанализированы анамнестические данные, 
оценены результаты лабораторно-инструментального обследования, выполнено определение уровней миостати-
на и mTOR в сыворотке крови, проведены кистевая динамометрия, биоимпедансометрия и проба с поднятием ноги. 
Результаты: средний объём мышечной массы в подгруппе с саркопенией был 20,5±0,7 кг и достоверно отличался 
от такового показателя в подгруппе без саркопении — 25,23±0,8 кг (p<0,05). Распространённость саркопении в об-
щей группе составила 38,75%. У мужчин сниженная мышечная масса встречалась статистически значимо чаще, чем 
среди женщин (p <0,05). Содержание mTOR в сыворотке крови больных с саркопенией было достоверно ниже, чем 
аналогичный показатель в подгруппе без саркопении (6,61±0,4 нг/мл и 9,4±0,3 нг/мл соответственно (p <0,001)). Уро-
вень миостатина был достоверно выше в подгруппе пациентов с саркопенией, чем без неё (12,2±0,6 нг/мл против 
8,1±0,3 нг/мл соответственно (p <0,001)). Прирост миостатина сопровождался снижением mTOR как в общей группе 
(r=-0,57), так и в подгруппе пациентов с саркопенией (r=-0,55). Заключение: выявлена высокая распространённость 
саркопении у пациентов с ХБП, получающих заместительную почечную терапию. Миостатин и mTOR продемонстри-
ровали свой диагностический потенциал и могут быть использованы в качестве перспективных маркеров верифи-
кации саркопении.
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Objective: to estimate the prevalence of sarcopenia and evaluate the contribution of myostatin and mTOR to the 
development of muscle mass loss and strength in patients with end-stage renal disease treated with program hemodialysis. 
Materials and methods: the study included 80 patients with CKD5D, the average age of study participants was 51.7±11.6 
years. In all patients, anamnestic data were analyzed, the results of laboratory and instrumental examination were evaluated, 
the levels of myostatin and mTOR in the blood serum were determined, hand dynamometry, bioimpedancemetry, and a leg 
raising test were performed. Results: the average volume of muscle mass in the subgroup with sarcopenia was 20.5±0.7 kg 
and significantly differed from that in the subgroup without sarcopenia 25.23±0.8 kg (p <0.05). The prevalence of sarcopenia 
in the general group was 38.75%. In men, decreased muscle mass was statistically significantly more common than among 
women (p <0.05). The level of mTOR in the blood serum of patients with sarcopenia was significantly lower than that in 
the subgroup without sarcopenia (6.61±0.4 ng/ml and 9.4±0.3 ng/ml, respectively (p <0.001)). The level of myostatin was 
significantly higher in the subgroup of patients with sarcopenia than without it (12.2±0.6 ng/ml vs. 8.1±0.3 ng/ml, respectively 
(p <0.001)). The increase in myostatin was accompanied by a decrease in mTOR both in the general group (r=-0.57) and in 
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the subgroup of patients with sarcopenia (r=-0.55). Conclusion: A high prevalence of sarcopenia was found in patients with 
CKD receiving renal replacement therapy. Myostatin and mTOR have demonstrated their diagnostic potential and can be 
used as promising markers for the verification of sarcopenia.
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Введение

Распространённость хронической болезни по-
чек (ХБП) в популяции превышает 13% [1,2]. При 
этом наблюдается динамичное увеличение это-
го показателя, что связано с различными факто-
рами и прежде всего с ростом числа пациентов 
с сахарным диабетом и артериальной гипертензи-
ей как основных причин развития ХБП [3,4]. Про-
грессирующая потеря функции почек приводит к 
терминальной почечной недостаточности (ТПН), 
требующей проведения заместительной почеч-
ной терапии. ТПН в свою очередь ассоциирована 
с рядом осложнений, развивающихся в результа-
те утраты почками фильтрационной способности. 
Уремия, метаболический ацидоз, оксидативный 
стресс, системное воспаление — неполный пере-
чень метаболических нарушений, характерных 
для этой категории пациентов [5,6].

В последние десятилетия в современной лите-
ратуре всё чаще уделяется внимание ещё одной 
важной проблеме — потере мышечной массы 
у больных с ХБП, особенно получающих лечение 
программным гемодиализом [7,8]. Такое клини-
ческое состояние называется саркопенией и под-
тверждается различными способами, в том числе 
биоимпедансометрией, представляющейся наибо-
лее доступным диагностическим методом [9,10]. 
В последнем пересмотре рекомендаций Европей-
ской рабочей группы по саркопении у пожилых 
людей (EWGSOP) отмечается, что саркопения — 
это прогрессирующее генерализованное заболе-
вание скелетных мышц, которое связано с повы-
шенным риском неблагоприятных исходов, вклю-
чая падения, переломы, физическую нетрудоспо-
собность и смерть [11]. Показатель распростра-
нённости саркопении у пациентов с ХБП варьиру-
ется в зависимости от стадии и составляет от 5,9 
до 65,5%, достигая своего максимума у пациентов 
с ТПН [12,13]. Её развитие представляется мульти-
факторным процессом и зависит от пола, возраста, 
стадии заболевания, особенностей питания, при-
менения программного гемодиализа, применяе-
мых методов верификации и др. [14,15]. Вместе 
с тем саркопению следует отличать от старческой 
астении и динапении. В перечень критериев этих 
клинических состояний входит снижение мышеч-
ной производительности и др., но не уменьшение 
мышечной массы [16,17].

У больных с ХБП обсуждаемые выше факторы 
вносят наиболее значимый кумулятивный вклад 
в ее формирование. Но как это происходит? Один 
из центральных механизмов развития саркопении 
при ХБП заключается во влиянии уремической ин-
токсикации посредствам молекулярных мессен-
джеров на мышечную массу [18,19]. Так, при на-
рушении функции почек отмечается повышение 
уровня миостатина, который через внутриклеточ-
ный киназный каскад усиливает распад белка и 
замедляет его сборку, являясь отрицательным ре-
гулятором метаболизма мышечной ткани [20,21]. 
При этом ключевая роль в этом сигнальном пути 
отводится белку мишени рапамицина млекопита-
ющих mTOR, который выполняет интегративные 
функции и является важным связующим звеном 
в этом процессе [22]. Таким образом, миостатин 
реализует свои катаболические эффекты в клет-
ке через mTOR, подавляя активность последне-
го и приводя к дисбалансу системы катаболизма-
анаболизма в пользу деградации белка [23,24].

Нарушения метаболизма мышечной ткани сни-
жают не только качество жизни, но и её продолжи-
тельность. В ряде исследований было продемон-
стрировано повышение как общей смертности, 
так и смертности от сердечно-сосудистых заболе-
ваний, которые составляют более половины всех 
случаев смерти в группе больных с ХБП5Д и сарко-
пенией [25,26].

Несмотря на пристальное внимание ученых 
к этой проблеме, молекулярные аспекты патоге-
неза потери мышечной массы у пациентов с ХБП 
всё ещё до конца не изучены, что представляет ис-
следовательский интерес.

Цель исследования — изучение распростра-
нённости саркопении и оценки вклада миостати-
на и mTOR в развитие потери мышечной массы 
и силы у пациентов с ТПН, получающих лечение 
программным гемодиализом.

Материалы и методы

В исследование было включено 80 больных 
с ХБП5Д (47 мужчин (58,7%) и 33 женщины 
(41,3%)). Средний возраст участников исследова-
ния составил 51,7±11,6 лет (женщины — 53,1±1,9 
лет, мужчины — 50,8±1,8 лет). Все пациенты полу-
чали лечение программным гемодиализом: сред-
няя продолжительность его применения состави-
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ла 50,1±5,7 месяцев. У всех пациентов были про-
анализированы анамнестические данные, оцене-
ны результаты лабораторно-инструментального 
обследования и применяемые схемы терапии 
и программы гемодиализа. С целью оценки мы-
шечной силы была выполнена кистевая динамо-
метрия аппаратом ДМЭР-120-0,5 (Россия); кри-
терием снижения мышечной силы считали для 
мужчин ˂27 кг, для женщин — ˂16 кг [9,11]. Для 
оценки объёма скелетно-мышечной массы (СММ) 
была использована биоимпедансометрия (анали-
затор МЕДАСС АВС-02, Россия). С целью оценки 
мышечной производительности (выносливости) 
была проведена проба с поднятием ноги (счита-
ется выполненной, если пациент в положении 
лёжа на спине, удерживал ногу под углом 45 гра-
дусов в течение 60 секунд). Всем пациентам было 
выполнено определение уровней миостатина 
и mTOR (ELISA Kit, США) в сыворотке крови с ис-
пользованием иммуноферментного анализа (ап-
парат «Luminex MAGPIX», США). Все полученные 
данные занесены в электронную таблицу для по-
следующей статистической обработки. Статисти-
ческий анализ осуществлялся при помощи пакета 
прикладных программ Statistica 10.0. Статистиче-
ская значимость различий двух средних опреде-
лялась с помощью критерия Манна-Уитни. Оцен-
ка силы взаимодействия между количественны-
ми признаками при нормальном распределении 
производилась с помощью коэффициента Пирсо-
на, при ненормальном — коэффициента Спирме-
на. Для анализа связей между различными пока-
зателями использовался критерий χ2-квадрат для 
категориальных признаков. Нулевую статистиче-
скую гипотезу об отсутствии различий и связей 
опровергали при p <0,05.

Результаты

Средняя мышечная масса, определён-
ная с помощью биоимпедансометрии, в об-
щей группе составила 23,4±0,6 кг (у мужчин — 
26,5±0,7 кг, у женщин — 18,9±0,4 кг (p ˂0,05)).  
При этом средний объём мышеч-
ной массы в подгруппе с саркопенией 
был 20,5±0,7 кг (среди мужчин — 22,5±2,7 кг, 
среди женщин — 16,4±0,9 кг (p ˂0,05)) и досто-
верно отличался от такового показателя в под-
группе без саркопении - 25,23±0,8 кг (среди муж-
чин — 29,8±3,1, кг среди женщин — 20,1±2,9 кг 
(p ˂0,05)). Распространённость саркопении, выяв-
ляемой при значениях скелетно-мышечной массы 
(СММ), ниже пороговых в популяции (рассчитан-
ных индивидуально соответственно полу и воз-
расту) составила 38,75% в общей выборке (44,7% 
у мужчин и 30,3% у женщин). 

При проведении корреляционного анализа 
связи между возрастом и объемом СММ как в об-

щей когорте пациентов (r=0,17), так и в подгруп-
пе больных с саркопенией (r=0,09) обнаружено не 
было.

Выполнение кистевой динамометрии на бес-
фистульной руке продемонстрировало следую-
щие результаты: средняя мышечная сила в об-
щей когорте больных была 34,8 кг (у мужчин 
— 42,5±1,6 кг, у женщин — 23,9±0,9 кг (p ˂0,05), 
в подгруппе пациентов с саркопенией — 39,1 кг 
и 23,3 кг соответственно (p ˂0,05)). Вместе с тем 
статистически значимых различий как в общих 
подгруппах с саркопенией и без нее, так и при 
дополнительном включении пола пациентов 
в качестве критерия в этих подгруппах получе-
но не было. При использовании порога отсече-
ния мышечной силы для мужчин и женщин [9,11], 
являющегося одним из критериев оценки степе-
ни выраженности саркопении, было обнаружено 
снижение мышечной силы у 8,8% (n=7) участни-
ков исследования (мужчины — 6,4% (n=3), жен-
щины — 12,1% (n=4)).

При проведении пробы с поднятием ноги, 
оценивающей мышечную производительность, 
была установлена средняя величина — 44,9±1 с 
(48,6±2,1 с у мужчин, 39,8±2,7 с у женщин). Про-
бу не смогли выполнить 57,5% пациентов (46,8% 
мужчин и 27,3% женщин). Среди пациентов со 
сниженной СММ этот параметр составил 47,8±1,3 
с (36,4±1,5 с у мужчин и 60 с у женщин (p ˂0,05)). 
Среди пациентов с саркопенией пробу не прошло 
51,6% больных.

Медиана уровня mTOR в общей группе соста-
вила 8,32±0,3 нг/мл (у мужчин — 8,42±0,4 нг/мл, 
у женщин — 8,18±0,4 нг/мл (p=0,6)). У пациентов 
с саркопенией его уровень был 6,61±0,4 нг/мл (у 
мужчин — 6,53±2,1 нг/мл, у женщин — 6,79±2 нг/
мл (p=0,7)); без саркопении — 9,4±0,3 нг/мл (у 
мужчин — 9,95±2,5 нг/мл, у женщин — 8,78±2,1 
нг/мл (p=0,08)).

М е д и а н а  у р о в н я  м и о с т а т и -
н а  в  о б щ е й  г р у п п е  с о с т а в и л а 
9,68±0,4 нг/мл (у мужчин — 10,25±0,5 нг/мл,  
у женщин — 8,89±0,4 нг/мл (p=0,05)). У пациен-
тов с саркопенией его уровень был 12,2±0,6 нг/
мл (у мужчин — 12,74±3,3 нг/мл, у женщин — 
11±3,2 нг/мл (p=0,17)); без саркопении он соста-
вил 8,1±0,3 нг/мл (у мужчин — 8,24±2,2 нг/мл,  
у женщин — 7,95±1,2 нг/мл (p=0,5)).

При сравнении показателей mTOR и миоста-
тина у пациентов с саркопенией и без таковой 
(без учёта гендерного признака) было установ-
лено, что уровень обозначенных маркеров ста-
тистически значимо различались в этих под-
группах. Содержание mTOR в сыворотке кро-
ви больных с саркопенией было ниже, чем ана-
логичный показатель в подгруппе без сарко-
пении (6,61±0,4 нг/мл и 9,4±0,3 нг/мл соответ-
ственно (p ˂0,001)). В то же время с миостатином 
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наблюдалась обратная ситуация: его уровень был 
статистически значимо выше в подгруппе па-
циентов с саркопенией (12,2±0,6 нг/мл против 
8,1±0,3 нг/мл соответственно (p ˂0,001)).

Корреляционный анализ продемонстри-
ровал умеренную отрицательную связь уров-
ней обсуждаемых молекулярных маркеров. Так, 
в общей группе прирост миостатина сопро-
вождался снижением mTOR (r=-0,57) (рис. 1). 
В подгруппе пациентов с саркопенией сохрани-
лась та же тенденция и сила корреляционной свя-
зи (r=-0,55) (рис. 2).

При оценке взаимосвязей объёма скелетно-
мышечной массы пациентов общей когорты 
с изучаемыми биомаркерами была установлена 
умеренная корреляционная связь СММ с уровня-
ми миостатина (r=-0,31) и mTOR (r=0,47) (рис. 3, 
4). Среди пациентов с саркопенией отмечалась та 
же направленность корреляционной связи СММ 
с миостатином и mTOR, но её сила была значи-
тельно слабее (r=-0,2 и r=0,21 соответственно).

В результате поиска взаимосвязей миостатина 

и mTOR с показателями кистевой динамометрии 
и пробой с поднятием ноги информативного ре-
зультата получено не было, корреляций не уста-
новлено.

Обсуждение

Обнаружена высокая распространённость сар-
копении среди диализных пациентов, которая, 
по данным настоящего исследования, состави-
ла 38,75%. Были выявлены гендерные различия 
этого показателя, в частности среди мужчин сни-
женная мышечная масса встречалась статистиче-
ски значимо чаще, чем среди женщин, что, вероят-
но, связано не только с гормональным фоном, но 
и большей распространённостью других факто-
ров, связанных с основным заболеванием, а также 
с большим ограничением физической активности 
после развития ТПН и потребности в проведении 
ЗПТ, чем у женщин и др. В то же время стоит отме-
тить, что во всех подгруппах объём СММ мужчин 
был статистически значимо выше, чем у женщин.

Рисунок 1. Корреляционная зависимость уровня 
миостатина и mTOR в общей  

когорте пациентов.

Рисунок 3. Корреляционная зависимость уровня 
миостатина и скелетно-мышечной массы в общей 

когорте пациентов.

Рисунок 4. Корреляционная зависимость уровня 
mTOR и скелетно-мышечной массы в общей когорте 

пациентов.

Рисунок 2. Корреляционная зависимость уровня 
миостатина и mTOR в подгруппе пациентов 

с саркопенией.
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Мышечная сила, оцениваемая по резуль-
татам кистевой динамометрии, не выявила 
значимого снижения этого параметра (откло-
нения от нормы составили 8,8%), что, очевид-
но, было связано, с возрастными особенностя-
ми выборки (средний возраст в общей группе 
— 51,7±11,6 лет), а также, вероятно, индивидуаль-
ными адаптивными возможностями организма 
пациентов. Несмотря на то, что кистевая динамо-
метрия не обладает высокой чувствительностью 
и специфичностью в отношении характеристи-
ки мышечной силы, она является валидизирован-
ным методом, применяемым с этой целью. Для 
повышения информативности методики её сле-
дует применять в комплексе с другими тестами.

Проба с поднятием ноги не продемонстриро-
вала значимых различий между группами с сар-
копенией и без неё. Однако её не смогло пройти 
большее число участников исследования по срав-
нению с количеством тех, у кого на кистевой ди-
намометрии была выявлена сниженная мышеч-
ная сила. Результат пробы также зависит от мно-
гих факторов, в том числе от психологическо-
го статуса больного, уровня тренированности 
и др. В этой связи использование данной методи-
ки имеет своё практическое значение только при 
комплексном подходе к обследованию пациента.

Стоит отметить, что продолжительность при-
менения программного гемодиализа не влия-
ли на такие показатели, как объём СММ, мышеч-
ная сила, мышечная производительность. Однако 
этот фактор может внести свой вклад при постро-
ении прогностической модели вероятности раз-
вития саркопении у пациентов, получающих ле-
чение гемодиализом.

Прогностически важным можно считать 
статистически значимые различия в уровнях 
mTOR и миостатина в подгруппах пациентов 

с саркопенией и без неё. Очевидно, что связанные 
с наличием ТПН уремия, оксидативный стресс, си-
стемный воспалительный процесс, метаболиче-
ский ацидоз, гипоксия и другие процессы потен-
цируют образование миостатина. Он играет роль 
стартового маркера для запуска внутриклеточ-
ного каскада, приводящего к торможению другой 
сигнальной молекулы mTOR, которая в итоге ин-
дуцирует аутофагию и распад белка, замедляя его 
синтез. В результате этих взаимодействий проис-
ходит потеря мышечной ткани и развивается сар-
копения.

Выводы

Проведённое исследование было призвано 
поднять проблему распространённости такой 
важной медико-социальной проблемы, как сар-
копения у пациентов с ХБП, получающих замести-
тельную почечную терапию. В настоящее время 
единые подходы к поддержанию мышечной мас-
сы, а также клинические рекомендации по кор-
рекции саркопении в этой группе больных не раз-
работаны. В этой связи полученные данные могут 
иметь не только научное, но и практическое зна-
чение. Молекулярные показатели обмена мышеч-
ной ткани миостатин и mTOR продемонстрирова-
ли свой диагностический потенциал и могут быть 
использованы в качестве перспективных марке-
ров саркопении для построения прогностической 
модели оценки вероятности развития этого кли-
нического состояния.
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