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РЕФЕРАТ

Хроническая болезнь почек (ХБП) представляет собой хроническое катаболическое состояние, сопровождаемое сар-
копенией, проявляющейся снижением мышечной массы, силы и выносливости. Согласно определению Европейской 
рабочей группы по саркопении, у пожилых людей (EWGSOP) саркопения представляет собой  прогрессирующее ге-
нерализованное заболевание скелетных мышц, которое связано с повышенным риском неблагоприятных исходов, 
включая падения, переломы, физическую нетрудоспособность и смертность. Ее распространенность у пациентов с 
ХБП, по разным данным, варьирует от 3,9 до 65,5 % в зависимости от пола, возраста и стадии заболевания. Она раз-
вивается в результате дисбаланса между деградацией белка и его синтезом. Развитие мышечной атрофии сопряжено 
с окислительным стрессом, воспалительным процессом и приводит к прогрессированию атеросклероза. Представ-
ленный научный обзор содержит современные сведения по проблеме саркопении у пациентов с ХБП, распространен-
ности, молекулярных основах патогенеза, а также ее вклада в сердечно-сосудистый риск и смертность от сердечно-
сосудистых заболеваний в обсуждаемой группе.
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ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is a chronic catabolic condition accompanied by sarcopenia, manifested by decreased muscle 
mass, strength, and endurance. As defined by the European Working Group on Sarcopenia in the Elderly (EWGSOP), sar-
copenia is a progressive and generalized skeletal muscle disorder that is associated with an increased likelihood of adverse 
outcomes including falls, fractures, physical disability, and mortality. Its prevalence in patients with CKD, according to various 
sources, varies from 3.9 to 65.5 %, depending on gender, age, and stage of the disease. It develops as a result of an imbalance 
between protein degradation and synthesis. The development of muscle atrophy is associated with oxidative stress, inflamma-
tion, and leads to the progression of atherosclerosis. This scientific review contains current information on the problem of sar-
copenia in patients with CKD, its prevalence, the molecular basis of pathogenesis, as well as its contribution to cardiovascular 
risk and mortality from cardiovascular diseases in the discussed group.
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ВВЕДЕНИЕ

Проблемой саркопении в мире ученые активно 
занимаются с начала 1990-х годов, причем первые 

работы были посвящены изучению этого вопроса 
преимущественно у пожилых [14–16].

Термин впервые был предложен в 1989 году про-
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фессором Гарвардской медицинской школы и част-
ного исследовательского университета Тафтса Ир-
вином Розенбергом. В своей статье он подчеркивал 
важность этой проблемы, отмечая негативное влия-
ние снижения мышечной массы на физическую ак-
тивность пациента [1]. Причины этих нарушений 
связаны не только с изменением качественного со-
става мышц, уменьшением размера, количества и 
сократительной способности мышечных волокон, 
но и с их замещением жировой тканью [2].

Существуют несколько профессиональных на-
учных сообществ, которые занимаются изучени-
ем этой темы, проведением клинических иссле-
дований, анализом достижений в этой области, а 
также подготовкой клинических рекомендаций. К 
ним относятся Европейская ассоциация клиниче-
ского питания и метаболизма (ESPEN), Общество 
по изучению саркопении, кахексии и истощаю-
щих заболеваний (SSCWD), Международная ра-
бочая группа по саркопении (IWGS), Фонд На-
ционального института здоровья (FNIH), Евро-
пейская рабочая группа по саркопении у пожилых 
людей (EWGSOP) и другие [3].

В 2019 году экспертами EWGSOP был опубли-
кован третий пересмотр (первая публикация была в 
2010 году [4]) клинических рекомендаций по дан-
ной проблеме [5]. В документе актуализирована 
информация по диагностике саркопении, класси-
фикации, оценке тяжести и прогноза пациентов.

Согласно последнему определению EWGSOP, 
саркопения представляет собой прогрессирующее 
генерализованное заболевание скелетных мышц, 
которое связано с повышенным риском неблаго-
приятных исходов, включая падения, переломы, 
физическую нетрудоспособность и смертность. 
Саркопения характерна для пожилых, однако мо-
жет встречаться и в более раннем возрасте [5].

Определение частоты встречаемости и особен-
ностей течения этого клинического состояния се-
годня проводится у пациентов c сахарным диабе-
том [17], циррозом печени [18], онкологическими 
заболеваниями [19] и др.

Особый интерес представляет изучение этого 
вопроса в группе пациентов с хронической болез-
нью почек (ХБП) на разных стадиях болезни [8, 
10–13, 20]. Это связано, прежде всего, с высокой 
распространенностью ХБП, которая составляет 
11–13 % в популяции, а также с повышенной ча-
стотой встречаемости факторов, способствующих 
прогрессированию саркопении в этой группе паци-
ентов: уремическая интоксикация [21, 22], систем-
ный воспалительный процесс [23–25], окислитель-
ный стресс [26, 27], анемия [28–30] и др. [6].

С целью выявления саркопении у пациентов с 
ХБП различными научными коллективами при-
менялись, в том числе, критерии EWGSOP [7–9]. 
Однако, несмотря на возможности и многообразие 
критериев оценки, единой позиции экспертов в диа-
гностике этой проблемы у пациентов с патологией 
почек нет, что представляет научную проблему.

Распространенность
Распространенность саркопении у пациентов с 

ХБП зависит от ряда факторов: пол, возраст, ста-
дия заболевания, применение программного гемо-
диализа, критерии, которые были использованы 
для ее идентификации и другие.

В исследовании Zhou и соавт. саркопения вери-
фицировалась по двум параметрам (мышечная мас-
са и мышечная сила) у пациентов с ХБП 3–5 ста-
дий, имела гендерные различия, встречаясь в 2 раза 
чаще у мужчин (16 %), чем у женщин (8 %) [31].

Pereira и соавт. провели сравнительное исследо-
вание, в котором продемонстрировали вклад раз-
личных методик в диагностику саркопении с ис-
пользованием двух критериев. Группу составили 
287 больных с ХПБ 3–5 стадий. Всем пациентам 
была выполнена оценка мышечной силы с приме-
нением кистевого динамометра и мышечной мас-
сы, определенной тремя способами: A – с помощью 
параметра окружности мышц плеча (ОМП <90 % 
от должной), B – глобальной субъективной оценки 
(SGA) и C – индекса скелетно-мышечной массы 
(ИСММ<10,76 кг/м² для мужчин и ИСММ<6.76 кг/
м² для женщин), полученного по результатам био-
импедансометрии. В зависимости от сочетания мы-
шечной силы с одним из трех расчетных показателей 
A, B и C распространенность саркопении в группе 
составила 9,8, 9,4 и 5,9 % соответственно [32].

В другой работе, посвященной этой проблеме, 
Sousa и соавт. изучали распространенность сарко-
пении у пациентов на додиализных стадиях ХБП 
по критериям двух экспертных групп EWGSOP 
и FNIH в сравнительном аспекте. В среднем она 
составила 11,9 и 28,7 % соответственно. Соглас-
но этим протоколам, проводилась оценка трех 
параметров: мышечной силы, мышечной массы 
и мышечной производительности (по результа-
там TUG-теста «Встань и иди» и теста 6-минут-
ной ходьбы). Авторами была установлена прямая 
связь между прогрессированием ХБП и увеличе-
нием частоты встречаемости саркопении: 34,5 % 
(стадии 2 и 3А) и 65,5 % (стадии 3Б, 4 и 5) [20]. 
Стоит отметить, что показатель мышечной произ-
водительности вносил наибольший вклад в рас-
пространенность саркопении в группе, что, веро-
ятно, повлияло на окончательный результат.
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На риск развития саркопении при ХБП оказыва-
ет влияние не только возраст, но и статус питания. 
Повышенное потребление белка в сутки приводит 
к гиперфильтрации, увеличению внутриклубочко-
вого давления, избыточному образованию азоти-
стых оснований и др. [33]. В связи с чем пациен-
там на додиализных стадиях ХБП рекомендуется 
ограничение потребления животного белка, что 
имеет некоторые негативные последствия в виде 
компенсаторного усиления катаболизма, в том чис-
ле, в мышечной ткани. Развивающееся снижение 
мышечной массы в этой группе пациентов явля-
ется предиктором истинной саркопении. В работе 
Claudia D’Alessandro и соавт. было показано, что у 
мужчин с ХБП 3б–5 стадий (n=80), придерживаю-
щихся малобелковой диеты, но имеющих надле-
жащий суточный калораж, в старческом возрасте 
саркопения развивалась чаще (55 %), чем в группе 
пожилых пациентов (12,5 %) [9].

Снижение обсуждаемых показателей саркопе-
нии также происходит в группе пациентов с терми-
нальной ХПН, получающих лечение программным 
гемодиализом (ГД). Бразильские ученые Lamarca 
и соавт. в своей работе произвели попытку оценки 
распространенности снижения мышечной массы и/
или силы у 102 пожилых пациентов (средний воз-
раст 70,7±7 лет) с ХБП 5Д стадии. Для подтверж-
дения саркопении применялись клинические кри-
терии IWGS и EWGSOP, которые предполагают 
различные пороги отсечения обсуждаемых пара-
метров. В зависимости от того, какие методы при-
менялись для оценки мышечной массы (денсито-
метрия, биоимпедансометрия, суммарная толщина 
кожных складок, окружность икроножной мышцы, 
окружность мышц плеча и др.) и какие комбинации 
этих результатов с показателями кистевой дина-
мометрии учитывались при расчетах, саркопения 
встречалась в 3,9–63,3 % случаев [34].

Ren и соавт. при помощи биоимпедансометрии 
и кистевой динамометрии выявили саркопению  
(15 % у мужчин и 11,8 % у женщин) пациентов 
с ХБП, получавших лечение программным ГД 
(n=131). При дальнейшей рандомизации групп 
была обнаружена связь обсуждаемого параметра 
с возрастом. Так, среди пациентов старше 50 лет 
саркопения встречалась у 18 % пациентов, а стар-
ше 60 лет – у 33,3 % больных [35].

Снижение мышечной массы и силы было ве-
рифицировано также в работе Simone Vettoretti и 
соавт. Этот показатель составил 24 % среди пожи-
лых пациентов (средний возраст ≥65 лет) с ХБП 
3б–5 стадий (n=113) [62].

Таким образом, анализ реальной распространен-

ности саркопении у пациентов с ХБП на основании 
имеющихся данных является непростой задачей. 
Эпидемиологических исследований с большой вы-
боркой пациентов по данной проблеме не проводи-
лось, а цифры, представленные в пилотных рабо-
тах, в значительной степени разнородны и зависят 
в большей степени от того, какими критериями уче-
ные пользовались при проведении оценки.

Вероятно, что применение трех критериев 
EWGSOP или FNIH может быть более предпочти-
тельным для этих целей, однако, это требует даль-
нейшего изучения в более крупных исследованиях.

Существующие клинические исследования в 
области изучения распространенности саркопе-
нии у пациентов с ХБП демонстрируют отсут-
ствие единых диагностических подходов к этой 
проблеме. В связи с чем с целью ее решения тре-
буется разработать индивидуальный алгоритм ди-
агностики саркопении в этой группе c учетом па-
тогенетических особенностей потери мышечной 
массы, что имеет, прежде всего, важное прогно-
стическое значение. Очевидно, что его создание 
и спецификация критериев внесут коррективы в 
существующие знания в этом вопросе и повысят 
качество и информативность оценки.

Патогенез
Патогенез саркопении при ХБП является мно-

гокомпонентным и имеет сложную молекулярную 
основу. Ключевым аспектом в ее развитии являет-
ся дисбаланс между синтезом белка и его дегра-
дацией. Даже небольшой перевес этой системы в 
пользу катаболизма приводит к прогрессирующей 
потере клеточного белка и, как следствие, умень-
шению мышечной массы. Центральным регуля-
тором катаболизма/анаболизма мышечной ткани 
выступает сигнальный белок mTOR [36].

Процесс мышечного истощения реализуется 
через убиквитин-протеасомную систему (УПС), 
каспазу-3, лизосомы, миостатин и других участни-
ков. А их активность, в свою очередь, потенциру-
ется изменениями, развивающимися на фоне ХБП: 
метаболическим ацидозом, системным воспали-
тельным процессом, уремической интоксикацией, 
анемий, окислительным стрессом, митохондриаль-
ной дисфункцией, дисрегуляцией микроРНК и др. 
Программный гемодиализ, проводимый пациен-
там с терминальной ХПН, также подавляет синтез 
белка и индуцирует его деградацию [37]. 

Метаболический ацидоз и его роль в поддер-
жании катаболизма

Известно, что метаболический ацидоз у пациен-
тов с ХБП развивается в результате снижения реаб-
сорбции бикарбоната в канальцах почек и его синте-
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за, а также нарушения экскреции протонов водоро-
да в виде ионов аммония, что приводит к снижению 
pH. Механизмы, по которым ацидоз способствует 
прогрессированию ХБП, полностью не изучены, 
но могут включать усиление фиброза посредством 
активации системы комплемента вследствие увели-
чения концентрации NH4+ в интерстиции, а также 
повышение уровней эндотелина, ангиотензина II и 
альдостерона [67, 68]. Вследствие этого происходят 
усиление деградации белка и торможение его син-
теза, формируется саркопения.

Первые экспериментальные работы, подтверж-
дающие эту теорию, проводились еще в 1930-х го-
дах [38]. Однако позже, в середине 1980-х годов 
ученые вновь вернулись к этой теме. В несколь-
ких работах было показано, что в ответ на ме-
таболический ацидоз умеренно снижался синтез 
белка в мышечной ткани и существенно ускорял-
ся катаболизм, а курсовое введение бикарбоната 
в значительной степени подавляло эти процессы 
[39–42]. В условиях метаболического ацидоза 
это происходит в результате повышения экспрес-
сии мРНК убиквитина и субъединиц протеасом, 
отвечающих за внутриклеточный протеолиз в 
УПС [43]. Стоит отметить, что глюкокортикоиды 
в данном случае выступают в роли обязательных 
синергистов по отношению к ацидозу в актива-
ции УПС [44, 45].

Тем не менее, предположения о влиянии изме-
нений внутриклеточной pH на деятельность УПС 
не подтвердились [46]. Требовались дальнейшее 
изучение природы метаболического ацидоза и по-
иск сигнальных путей, через которые он реали-
зует свое действие на клетку. Это привело иссле-
дователей к обнаружению связи изменений pH и 
чувствительности клеток к инсулину. Оказалось, 
что у пациентов с ХБП метаболический ацидоз 
вызывал инсулинорезистентность по инсулин/
IGF-1/PI3K/Akt пути. Как следствие происходили 
усиление деградации белка, снижение мышечной 
массы и развитие саркопении [47].

IGF-1/PI3K/Akt сигнальный путь и белко-
вый обмен

Нормальное функционирование киназного ка-
скада IGF-1/PI3K/Akt направлено на поддержание 
анаболических процессов и подавление катаболи-
ческих. Его запускает инсулин или IGF-1, кото-
рый связывается со своим рецептором на поверх-
ности клеток и приводит к последовательному 
фосфорилированию IGF-1, PI3K и Akt. Как ре-
зультат этого межмолекулярного взаимодействия 
апрегуляция mTOR приводит к усилению синтеза 
белка, а инактивация фактора FoxO тормозит его 

деградацию, что поддерживает объем мышечной 
ткани (рис. 1).

Однако, при ХБП активность IGF-1/PI3K/Akt 
сигнального пути снижается. Это приводит к де-
фосфорилированию таких транскрипционных 
факторов, как FoxO3 или FoxO1, которые повы-
шают экспрессию атрогенов (атрогин-1, TRIM63 
и других мышечно-специфичных убиквитиновых 
лигаз) и индуцируют деградацию белка через 
УПС и аутофагию [48].

Реализация всех межмолекулярных взаимо-
действий этого каскада довольно обширна. Вме-
сте с тем, стоит выделить еще один регуляторный 
белок, связанный с ним, – PTEN. Его экспрессия 
значительно увеличивалась в ответ на развитие 
инсулинорезистентности у мышей, которых кор-
мили пищей с богатым содержанием жиров. Фос-
фатаза PTEN деактивирует PI3K и, таким обра-
зом, подавляет активность IGF-1/PI3K/Akt [49]. В 
результате происходят потеря мышечной массы и 
прогрессирование саркопении.

Система миостатин/активин и обмен мы-
шечной ткани

В последние годы отмечается смещение пара-
дигмы в отношении нашего понимания эффектов 
передачи сигналов по миостатин-активиновому 
каскаду. Появление новых доказательств в этой 
области знаний указывает на значимую роль об-
суждаемого сигнального пути во влиянии не толь-
ко на скелетную мускулатуру, но и на сердце, ре-
моделирование сосудов, чувствительность к инсу-
лину, старение клеток и процессы фиброза. Мно-
гочисленные межмолекулярные взаимодействия 
миостатина и его эффекты требуют пересмотра 
сложившейся традиционной концепции. Поэтому 
изучение этих механизмов сможет внести суще-
ственный вклад в патофизиологию саркопении, 
воспаления, сосудистого повреждения у пациен-
тов с ХБП. Миостатин представляет собой фактор 
роста и дифференцировки 8 и является членом 
суперсемейства трансформирующего фактора ро-
ста бета (TGF-β), который выступает в роли от-
рицательного регулятора роста мышечной ткани. 
Он экспрессируется, преимущественно, в скелет-
ной мускулатуре в ответ на различные стимулы, 
такие как окислительный стресс, воспаление, 
гипераммониемия, ангиотензин II и глюкокорти-
коиды [50]. Связываясь с активиновым рецепто-
ром ActRIIB/A на поверхности плазматической 
мембраны клетки, он запускает киназный каскад, 
регулируя процессы миогенеза посредством ли-
нейки транскрипционных факторов (рис. 2).

Уровень миостатина уже на ранних стадиях 
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Рисунок 1. Схема активации IGF-
1/PI3K/Akt-сигнального пути и 
регуляции обмена мышечной 
ткани [48]. 
FoxO – транскрипционный фак-
тор; IGF-1 – инсулиноподобный 
фактор роста 1; IRS1 – субстрат 
инсулинового рецептора 1; 
MAFbx – F-box белок мышечной 
атрофии; Akt – протеинкиназа 
B, mTOR – серин-треониновая 
протеинкиназа (мишень рапа-
мицина млекопитающих); PI3K – 
ф о с ф о и н о з и т и д - 3 - к и н а з а ; 
PTEN – фосфатидилинозитол 
3,4,5-трифосфат 3-фосфатаза и 
фосфатаза с двойной субстратной 
специфичностью; TRIM63 – Е3 
убиквитин-протеин лигаза.
Figure 1. Scheme of IGF-1 / PI3K / 
Akt signaling pathway activation and 
regulation of muscle tissue metabo-
lism [48].
Abbreviations: FoxO, forkhead box 
protein O; IGF, insulin-like growth 
factor; IRS-1, insulin receptor sub-
strate 1; MAFbx, F-box only protein 
32; Akt – protein kinase B; mTOR, 
mammalian target of rapamycin; p, 
phosphorylated; PI3K, phosphati-
dylinositol 3-kinase; PTEN, phos-
phatidylinositol 3,4,5-trisphosphate 
3-phosphatase and dual-specificity 
protein phosphatase; TRIM63, E3 
ubiquitin-protein ligase TRIM63.

Рисунок 2. Схема сигналь-
ного пути миостатина [50].
АТI I  –  ангиотензин I I ; 
ERK – внеклеточные ре-
г у л и р у е м ы е  к и н а з ы ; 
GC – глюкокортикоиды; 
GDF11 – дифференци-
ровочный фактор роста 
11; IL-6 – интерлейкин 6; 
JNK – cJun N-терминальная 
киназа; mTOR – белок ра-
памицина млекопитающих; 
MyoD – фактор миогенной 
дифференцировки; pAKT – 
фосфорилированная проте-
инкиназа B; TNF-α – фактор 
некроза опухоли альфа.
Figure 2. Representation of 
the structure of myostatin 
(MSTN) signaling pathway 
[50]. 
Abbreviations: ATII, angio-
tensin II; ERK, extracellular 
signal-regulated kinases; 
GC, glucocorticoids; GDF11, 
growth differentiation, factor 
11; IL-6, interleukin-6; JNK, 
c-Jun N-terminal kinase; 
mTOR, mammalian target of 
rapamycin; MyoD, myogenic 
differentiation; pAKT, phos-
phorylated Akt; TNF-α, tumor 
necrosis factor α.
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ХБП повышен и отрицательно коррелирует со 
СКФ [51, 52], что, с одной стороны, приводит к 
подавлению передачи сигналов с pAkt вниз по 
каскаду, последующему фосфорилированию 
факторов группы FoxO, повышению экспрессии 
убиквитин-E3-лигаз (атрогина-1 и белка MuRF1) 
и УПС-опосредованной деградации белка. А с 
другой стороны – миостатин ингибирует Akt/
mTOR путь в ответ на стимуляцию инсулином и 
IGF-I, снижая активность анаболических процес-
сов и дифференцировки миоцитов.

Dong-Tao Wang и соавт. в небольшой плацебо-
контролируемой экспериментальной работе пока-
зали, что уровни миостатина у крыс с ХБП были в 
2,3 раза выше по сравнению с контрольной груп-
пой. Они установили, что такое повышение было 
связано с активацией нуклеарного фактора каппа 
бета (NF-κB), индуцированного повышенной экс-
прессией мРНК ФНО-α и ФНО-R1, наблюдаемы-
ми при ХБП [53].

Введение антимиостатиновых химерных анти-
тел экспериментальным мышам с ХБП, экспрессия 
миостатина в мышцах которых была повышена 
в 2,5 раза, привело к увеличению массы тела жи-
вотных, приросту мышечной массы, снижению 
уровней воспалительных цитокинов, улучшению 
функционирования сателлитных клеток и передачи 
сигналов вниз по каскаду IGF-1/PI3K/Akt [54].

Таким образом, миостатин можно рассматри-
вать не только в качестве прогностического марке-
ра у пациентов с саркопенией на разных стадиях 
ХБП, но и в качестве перспективной фармаколо-
гической мишени замедления потери мышечной 
массы в обсуждаемой группе больных.

Воспаление и саркопения
Одним из патогенетических звеньев прогрес-

сирующей потери мышечной массы у пациентов 
с ХБП является системный воспалительный про-
цесс. Установлено, что такие провоспалительные 
цитокины и острофазовые белки, как ФНО-α, 
ИЛ-6, ИЛ-1β, ИФ-γ, сывороточный белок амилои-
да А, СРБ, у них в крови повышены [55–57]. 

В когортном исследовании CRIC (Chronic 
Renal Insuffi ciency Cohort Study) признаки воспа-
ления были обнаружены у 86 % пациентов с ХБП, 
однако, значительное повышение маркеров вос-
паления отмечалось только у 12 % исследуемой 
группы [58].

Выделяют два основных механизма, по кото-
рому ИЛ-6 приводит к усилению протеолиза. По 
одному из них он повышает экспрессию транс-
крипционного фактора SOCS-3, являющегося от-
рицательным регулятором для белка IRS-1. По-

давление последнего, в свою очередь, приводит к 
нарушению передачи сигналов по инсулин/IGF-1/
PI3K/Akt сигнальному пути и активации каспазной 
и УПС-опосредованной деградации белка [59]. По 
другому сценарию ИЛ-6 реализует свое действие 
также через фактор stat3, активация которого про-
изводит эффект, подобный миостатину [60].

Кроме того, в эксперименте на мышах было 
установлено, что введение ФНО-α и ИЛ-6 вызы-
вало у них мышечную атрофию, в то же время она 
замедлялась на фоне нейтрализации этих цитоки-
нов. ФНО-α также увеличивает экспрессию мио-
статина, что ускоряет катаболические процессы в 
мышечной ткани [61].

Группа итальянских ученых выступила с новой 
концепцией по этому вопросу. Они полагают, что 
мышечное истощение при ХБП может быть свя-
зано больше с внутримышечным, но не с систем-
ным воспалительным процессом. В своей работе 
они продемонстрировали отсутствие разницы в 
повышенных уровнях провоспалительных цито-
кинов в крови пожилых пациентов с ХБП и сар-
копенией и без таковой, связав это с индивидуаль-
ной восприимчивостью мышечной ткани, а также 
разницей в их нутритивном статусе. Они сделали 
предположение, что при ХБП имеет место общая 
активация системного воспалительного ответа, но 
воспаления самого по себе недостаточно для того, 
чтобы вызвать развитие саркопении [62]. 

Благодаря открытиям в области патогенеза ХБП 
в последнее время всё больше уделяется внимания 
коррекции осложнений, связанных с ней, в том чис-
ле, саркопении. В фокусе ученых находится оценка 
влияния физических упражнений на темпы потери 
мышечной массы у пациентов обсуждаемой груп-
пы. Воспаление при этом рассматривается в каче-
стве физиологической реакции в ответ на физиче-
ские упражнения и является важным регулятором 
активности сателлитных клеток [63]. 

В настоящее время нет единого мнения по во-
просу выбора биомаркеров воспаления, которые 
следует оценивать у больных с ХБП, а также от-
носительно их пороговых значений. Разные груп-
пы ученых предлагают для этих целей определять 
различные показатели, а также описывают их 
уровни, основанные на средних значениях и кор-
реляции с клиническими исходами.

Несмотря на то, что концентрации белков 
острой фазы, про- и противовоспалительных ци-
токинов имеют тенденцию к совместному уве-
личению при ХБП, существует несоответствие 
в скорости и величине повышения отдельных 
из них. Таким образом, большей информативно-
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стью обладает групповой анализ одновременно 
нескольких показателей, а не их индивидуальная 
количественная оценка для описания преоблада-
ющего воспалительного состояния.

В то же время, уровни маркеров воспаления 
могут значительно варьировать в организме во 
времени, что делает неясной достоверность одно-
кратного измерения цитокинов для прогнозирова-
ния клинических исходов.

Несмотря на достигнутые успехи в изучении 
влияния воспаления на развитие мышечного ис-
тощения у пациентов с ХБП, его точный вклад в 
этот процесс остается до конца не исследован, что 
представляет научный интерес.

Окислительный стресс и ХБП
Окислительный стресс при ХБП развивается в 

результате дисбаланса между образованием сво-
бодных радикалов и антиоксидантной защитой 
[витамины Е и С, глутатион, супероксиддисмута-
за (СОД), каталаза и др.]. В результате некоторые 
биомолекулы, такие как фосфолипиды мембран, 
белки и ДНК, подвергаются окислению, что при-
водит к их структурным и функциональным изме-
нениям [64]. Этот процесс происходит, преимуще-
ственно, в митохондриях с участием ферментов 
цитохромоксидазы, в частности цитохрома P450. 
Побочные продукты этих превращений, такие как 
активные формы кислорода (АФК) и азота (АФА), 
способствуют прогрессирующему поврежде-
нию клеток, тканей и органов, в том числе почек 
[65]. Было показано, что наличие окислительного 
стресса может вызвать значительные изменения 
в нормальной почке, подобные тем, которые на-
блюдаются при ХБП. Молекулы окислителей вы-
зывают ишемию почек, повреждение клубочков, 
гибель клеток и апоптоз, стимулируя при этом вы-
раженный воспалительный процесс.

Вместе с тем, в средних концентрациях АФК и 
АФА могут выступать в роли вторичных мессен-
джеров и регулировать передачу сигналов в клетке. 

Мышечное истощение сопряжено с повыше-
нием продукции провоспалительных цитокинов, 
а также АФК. Последние вызывают увеличение 
ФНО-α, который индуцирует экспрессию миоста-
тина через NF-κB, что дополнительно стимулиру-
ет образование миостатина, сопровождаемое вы-
свобождением ИЛ-6 в мышцах [66]. Вследствие 
этого происходит дополнительное увеличение 
АФК за счет снижения уровней восстановленной 
никотинамидадениндинуклеотидфосфатоксидазы 
(НАДФН-оксидазы) и митохондриальной дис-
функции, что замыкает «порочный круг», приводя 
снова к активации синтеза миостатина. Роль по-

следнего в развитии саркопении при ХБП обсуж-
далась выше [71].

X.C. Ling и соавт. выделяют 4 различных пути, 
по которым развивается окислительный стресс 
при ХБП: классический окислительный стресс, 
хлорированный стресс, нитрозактивный стресс и 
карбонильный стресс [69].

Одними из основных представителей АФК, от-
ветственными за развитие окислительного стресса, 
являются супероксиды (•O2). В физиологических 
условиях они производятся при участии НАДФH-
оксидаз в фагоцитах и   эндотелиальных клетках и 
нейтрализуются СОД с образованием пероксида 
водорода (H2O2). Рядом авторов установлено, что 
при ХБП активность НАДФH-оксидаз значительно 
повышена, а СОД снижена [70]. 

В то же время, анионы супероксидов вступают 
в реакцию с оксидом азота (NO) с образованием 
сильного окислителя – пероксинитрита (ONOO-), 
что снижает доступность NO, приводит к гипер-
продукции супероксидов из eNOS, вызывая раз-
витие нитрозактивного стресса и эндотелиальной 
дисфункции.

Под действием миелопероксидазы (МПО) 
H2O2 и ионы хлора (Cl–) метаболизируются в ги-
похлорную кислоту (HOCl), поддерживая так на-
зываемый хлорированный стресс. Повышенное 
формирование конечных продуктов гликирова-
ния (AGEs) приводит к развитию карбонильного 
стресса, который индуцирует воспалительный 
процесс при ХБП. В табл. 1 представлены некото-
рые механизмы развития окислительного стресса, 
а также нарушения антиоксидантной защиты.

Ввиду низкой концентрации, высокой био-
логической активности и короткого периода по-
лураспада АФК их прямое выявление in vivo 
представляет определенные сложности, а разовое 
определение обладает низкой информативностью. 

С целью оценки выраженности окислительно-
го стресса обычно определяют уровни следую-
щих циркулирующих биомаркеров: окисленного 
липопротеина низкой плотности (ox-LDL), AGEs, 
окисленных белковых тиолов и др. (табл. 2).

На ранних стадиях ХБП в крови пациентов уже 
могут быть обнаружены некоторые из них, такие 
как AOPPs, MDA и F2-изопростаны. Их уровень 
возрастает по мере снижения функции почек, что 
подтверждает мнение о том, что окислительный 
стресс усиливается по мере прогрессирования ХБП.

Таким образом, существующие доклинические 
и клинические исследования показали, что окис-
лительный стресс играет значимую роль в про-
грессировании ХБП и потере мышечной массы. 
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Окислительное повреждение при этом является не 
только важным патогенетическим механизмом, но 
и осложняется уремическим статусом, проведени-
ем гемодиализа и наличием сопутствующих забо-
леваний. Это необходимо учитывать при выборе 
наиболее подходящего биомаркера. Обсуждаемые 
показатели являются перспективными в оценке 
степени выраженности окислительного стресса у 
пациентов с ХБП и саркопенией, но их клиниче-
ское применение требует дальнейшего изучения.

Уремические токсины и митохондриальная 
дисфункция

Уремические токсины, накапливающиеся в 
организме в условиях ХБП, проявляют биоло-
гическую активность. Согласно классификации 
Европейской рабочей группы по уремическим 

токсинам EUTox (2012), в зависимости от размера 
и связывающих свойств выделяют свободные во-
дорастворимые низкомолекулярные соединения 
(0,5 кДа), средние молекулы (0,5–60 кДа) и соеди-
нения, связанные с белками [72].

Особый интерес представляет последняя 
группа ввиду их прочного связывания с аль-
бумином, сложностей, ассоциированных с их 
удалением во время процедуры гемодиализа, а 
также их влияния на прогрессирование ХБП и 
развитие ее осложнений. К ним относятся ин-
доксилсульфат (ИС), п-крезил сульфат (ПКС), 
асимметричный диметиларгинин (АДМА), индо-
лилуксусная кислота, гиппуровая кислота, кину-
реновая кислота, 3-карбокси-4-метил-5-пропил-
2-фуранпропановая кислота и др. Их нефро- и 

Таблица 1 / Table 1  
Особенности окислительного стресса и нарушений в работе 

антиоксидантной защиты при ХБП [26]

Features of disturbed oxidative/antioxidative balance in CKD [26]

Таблица 2 / Table 2  
Циркулирующие биомаркеры окислительного стресса [69]

Circulating biomarkers of oxidative stress [69]

Механизм развития окислительного стрес-
са и снижения антиоксидантной защиты

Доказательства этих нарушений при ХБП

Митохондриальное дыхание • Повышение продукции АФК в митохондриях
• Митохондриальная дисфункция

НАДФH-оксидазы • Повышение активности NOX4, вызванной уремическими токсинами, дефицитом 
цинка, и РААС

Эндотелиальная синтаза оксида азота 
(eNOS)

• Нарушение функции eNOS, вызванная уремическими токсинами, АДМА

Миелопероксидаза (MПO) • Положительная корреляция между сывороточными уровнями 8-изо-ПГФ-2α и МПО

Ксантиноксидазы • Повышение активности ксантиноксидазы при ХБП

Перекисное окисление липидов • Окислительный стресс, индуцированный в/в применением препаратов железа

СОД, пероксидазы, глутатион • Снижение СОД
• Истощение запасов глутатиона
• Дефицит селена

Гемоксигеназа 1 • Нет данных

Неферментные антиоксиданты • Гипоальбуминемия
• Дефицит селена
• Дефицит цинка

Примечание. NOX4 – НАДФH-оксидаза 4; АДМА – асимметричный диметиларгинин; 8-изо-ПГФ 2α – 8-изо-простагландин F2α; 
СОД – супероксиддисмутаза.
Abbreviations: NOX4 – NADPH Oxidase 4; ADMA – asymmetric dimethylarginine; 8-iso-PGF2α – 8-Iso-Prostaglandin F2α; SOD – 
superoxide dismutase.

Типы Биомаркеры 

Липиды • Малондиальдегид (MDA)
• Окисленный липопротеин низкой плотности (ox-LDL)
• Гидропероксиды липидов

• Конечные продукты липокисления (ALEs)
• Эфиры холестерина
• 4-гидроксиноненал

Производные арахидо-
новой кислоты

• F2-изопростан
• Изолевугландины

• Изофураны

Углеводы • Активные альдегиды • Конечные продукты гликирования (AGEs)

Аминокислоты • Цистеин
• Гомоцистеин
• Нитротирозин

• Хлоротирозин
• Изоаспартат
• Карбоксиметиллизин

Белки • Продукты глубокого окисления белков (AOPPs)
• Окисление белковых тиолов 

• Карбонил
• Окисление аминов

Нуклеиновые кислоты • 8-гидрокси-2-дезоксигуанозин • 8-оксо-7,8-дигидро-2'-дезоксигуанозин
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кардиотоксичность усиливаются окислительным 
стрессом и системным воспалением [61].

Эти токсины поглощаются клетками с помо-
щью переносчика органических анионов (ПОА) 
и реализуют свое повреждающее действие через 
НАДФН-оксидазу, что приводит к увеличению 
АФК и провоспалительных цитокинов. Кроме 
того, индолсодержащие токсины, такие как ИС, 
действуют также через лиганд арилуглеводород-
ного рецептора (AHR), который работает, в том 
числе, как один из компонентов УПС. В работе 
Y. Enoki и соавт. было установлено, что среди 
уремических токсинов, связанных с белками, ИС 
способствовал потере массы скелетных мышц за 
счет повышения экспрессии атрогина-1 и миоста-
тина [22]. Развитие окислительного стресса, вы-
званного ИС, подавляло экспрессию ключевого 
регулятора биосинтеза митохондрий – PGC-1α, 
что приводило к митохондриальной дисфункции 
и усиливало мышечное истощение [73].

Вместе с тем, ИС повышал экспрессию в печени 
отрицательного регулятора обмена железа – гепси-
дина [30]. Вследствие дефицита железа и снижен-
ного синтеза эритропоэтина у пациентов с ХБП 
нарастали анемия и гипоксия, что нарушало про-
цессы тканевого дыхания, усиливало митохондри-
альную дисфункцию и индуцировало протеолиз.

ПКС является еще одним представителем груп-
пы соединений, связанных с белками. Повышение 
его уровня связано с ухудшением почечной функ-
ции и прогрессированием мышечного истощения. 
Однако в отличие от ИС свое действие ПКС реа-
лизует по другому механизму, в частности, за счет 
уменьшения инсулин-стимулированного захвата 
глюкозы и снижения передачи сигналов по инсу-
лин/IGF-1/PI3K/Akt/mTOR-пути [74].

Одним из ключевых маркеров уремической ин-
токсикации является АДМА. В работе J. Yabuuchi 
и соавт. была установлена сильная корреляцион-
ная связь между повышением его уровня и вы-
раженностью саркопении у пациентов с ХБП, по-
лучающих лечение программным гемодиализом. 
АДМА стимулирует протеолиз в мышцах, веро-
ятно, за счет усиления воспалительного процес-
са, окислительного стресса и инсулинорезистент-
ности. Однако этот механизм до конца не ясен и 
требует дальнейшего изучения [75].

Таким образом, перечисленные патогенетиче-
ские механизмы развития саркопении у пациен-
тов с ХБП являются ведущими, но, безусловно, не 
единственными в этом процессе. Стоит рассматри-
вать не только их индивидуальный, но и содруже-
ственный вклад в прогрессирование как ХБП, так 

и мышечного истощения. В связи с чем остается 
перспективным поиск новых межмолекулярных 
взаимодействий при этом клиническом состоянии, 
а также комплексная оценка активности внутри-
клеточных сигнальных путей, ответственных за 
обмен мышечной ткани. Это позволит углубить су-
ществующие фундаментальные представления об 
основах развития саркопении при ХБП, расширить 
возможности для ее фармакологической коррекции 
и повлиять на прогноз основного заболевания.

Клиническое значение
Саркопения, развивающаяся на фоне ХБП, 

представляет собой хроническое состояние, ассо-
циированное с возрастом и полом, сопровождаю-
щееся уменьшением массы, силы и выносливости 
мышц. Среди пациентов с ХБП, получающих ле-
чение программным гемодиализом, ее распростра-
ненность составляет около 37 % [76], в то время как 
на более ранних стадиях болезни этот показатель 
варьирует в пределах 5,9–9,8 % [32]. В связи с па-
тогенетическими особенностями развития и про-
грессирования этого клинического состояния ряд 
авторов для обозначения потери мышечной мас-
сы на фоне ХБП предлагают использовать термин 
«уремическая саркопения», подчеркивая причину 
и происхождение мышечной атрофии [77]. 

Распространенность и прогностическая роль 
саркопении у пациентов с ХБП, получающих кон-
сервативную терапию, зависят от метода, приме-
няемого для ее оценки. Саркопения, определяемая 
как снижение мышечной силы (по данным кисте-
вой динамометрии) в сочетании со сниженным 
ИСММ, определенным при помощи биоимпедан-
сометрии, имеет более сильную связь с риском 
смерти, чем снижение мышечной силы в соче-
тании с мышечным истощением по результатам 
SGA или ОМП. Однако необходимы дальнейшие 
исследования, проверяющие валидность диагно-
стических критериев саркопении в разных когор-
тах пациентов с ХБП [32].

Выраженность саркопении коррелирует с эндо-
телиальной дисфункцией, прогрессированием ате-
росклероза и, как следствие, повышением общей 
смертности и смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), что составляет более половины 
всех случаев смерти в этой группе.

Нарастание в крови уровней провоспалитель-
ных цитокинов, уремических токсинов, а также 
окислительный стресс создают условия для по-
тенцирования экспрессии миостатина в различ-
ных клетках и тканях организма, включая скелет-
ные мышцы, гладкомышечные клетки сосудов и 
циркулирующие клетки воспаления у пациентов с 
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ХБП. Это вызывает развитие мышечной атрофии, 
прогрессирование атеросклероза, воспаление, 
фиброз и старение клеток сосудистой стенки [50]. 

Некоторые уремические токсины, такие как 
АДМА, ИС, ПКС, обладают проатерогенными 
свойствами. В частности, АДМА отводится роль 
эндогенного ингибитора NO-синтазы и участие в 
формировании эндотелиальной дисфункции у па-
циентов с ХБП [78]. К особенностям атеросклеро-
тического процесса у этих пациентов относят кон-
центрическую гиперплазию медии, гипертрофию 
гладкомышечных клеток сосудов, повышенное 
образование коллагена, утолщение сосудистой 
стенки и ее последующую кальцификацию.

В работе V. Menon и соавт. установлено, что 
метаболический ацидоз был связан с повышени-
ем смертности у пациентов с ХБП [79]. 

Вместе с тем, прогрессирующая потеря мышеч-
ной массы сопровождается также увеличением ри-
ска падений и переломов, снижением способности 
заниматься повседневной деятельностью, наруше-
нием мобильности, утратой пациентом независи-
мости, появлением потребности в уходе за ним.

В систематическом обзоре K. Hirai и соавт. про-
демонстрировали, что саркопения и гиподинамия 
формируются у пациентов с ХБП синергетически 
и являются предикторами смертности в этой по-
пуляции [80]. 

У пациентов с ХБП и ожирением продукция 
медиаторов воспаления адипоцитами ассоцииро-
вана с повышенным риском ССО и смертностью 
от ССЗ [81]. Таким образом, связь между сарко-
пенией и ожирением, также известная как сарко-
пеническое ожирение, по всей видимости, вносит 
значительный вклад в возникновение неблагопри-
ятных исходов в этой популяции.

В связи с чем раннее выявление, коррекция ме-
таболических нарушений и коморбидных состоя-
ний у пациентов с верифицированной саркопени-
ей при ХБП требует пристального клинического 
внимания. Это связано, прежде всего, с высоким 
сердечно-сосудистым риском, а также вкладом 
саркопении в прогноз заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Саркопения среди пациентов с ХБП встречает-
ся достаточно часто, особенно на поздних стади-
ях заболевания, и представляет собой серьезную 
медико-социальную проблему. Она вносит се-
рьезный вклад в прогноз основного заболевания 
и связана с высоким СС-риском и смертностью 
от болезней системы кровообращения. Это муль-
тифакторный процесс, и к наиболее частым при-

чинам, приводящим к ее развитию, относятся не-
специфический воспалительный процесс, сниже-
ние потребляемого белка, метаболический ацидоз, 
уремическая интоксикация, окислительный стресс, 
гемодиализ и др. Патогенез мышечного истощения 
представляет собой совокупность механизмов, од-
новременно реализующихся в организме и, в част-
ности, в мышечной ткани и объединенных слож-
ными межмолекулярными взаимодействиями. За 
последние десятилетия ученые значительно про-
двинулись в его изучении и обновлении знаний в 
этой сфере. В связи с этим расширился поиск фар-
мацевтических возможностей для ее коррекции у 
пациентов с ХБП, что позволит снизить обозначен-
ные риски и улучшить прогноз заболевания.
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