
43

Нефрология.
2023. Том 27. №4. С. 43-51
ISSN 1561-6274 (print)

Nephrology (Saint-Petersburg). 
2023;27(4):43-51

ISSN 2541-9439 (online)

©  О.Л. Борискина, В.Н. Цыган, А.Ш. Румянцев, А.А. Яковенко, 2023
УДК [616.61-036.12 : 616.74-001.4]-092 : 577.152.24-022

doi: 10.36485/1561-6274-2023-27-4-43-51

EDN: RHVXHH

РОЛЬ КОНЕЧНЫХ ПРОДУКТОВ ГЛИКИРОВАНИЯ В РАЗВИТИИ 
САРКОПЕНИИ У ПАЦИЕНТОВ С ХБП

Ольга Леонидовна Борискина1�, Василий Николаевич Цыган2, 
Александр Шаликович Румянцев3, Александр Александрович Яковенко4

1 ООО «АйКОН Клиникал Ресерч (Рус)», Санкт-Петербург, Россия;
2 кафедра патологической физиологии, Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова Министерства обороны Российской Фе-
дерации, Санкт-Петербург, Россия;
3 кафедра факультетской терапии, Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Россия;
3 кафедра пропедевтики внутренних болезней, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. 
И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия;
4 кафедра нефрологии и диализа ФПО, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Пав-
лова, Санкт-Петербург, Россия

1 okhrushcheva@ya.ru, https://orcid.org/0000-0001-9895-7836
2 vn t@mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-1199-0911
3 rash.56@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-9455-1043 
4 leptin-rulit@mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-1045-9336

РЕФЕРАТ

Накопление конечных продуктов гликирования (КПГ) тесно связано с хроническим воспалением, окислительным 
стрессом и может влиять на функцию мышц. Увеличение концентрации КПГ в сыворотке крови может наблюдаться у 
пациентов уже на начальных этапах формирования хронической болезни почек (ХБП). При этом нет необходимости в 
наличии нарушения толерантности к углеводам или сахарного диабета. Саркопения является одним из осложнений 
ХБП. Ее развитие при ХБП можно рассматривать, не только как результат эндогенной интоксикации, но и как один из 
вариантов преждевременного старения. Настоящий обзор литературы посвящен анализу механизмов влияния КПГ на 
возникновение и прогрессированию саркопении при ХБП. 
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ABSTRACT

The accumulation of glycation end products (AGEs) is closely related to chronic inflammation, oxidative stress and can affect 
muscle function. An increase of the concentration of AGEs in the serum can be observed in patients already at the initial stages 
of the formation of chronic kidney disease (CKD). At the same time, there is no need for a violation of carbohydrate tolerance 
or diabetes mellitus. Sarcopenia is one of the complications of CKD. Its development in CKD can be considered not only as a 
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ВВЕДЕНИЕ

Скелетные мышцы – одна из самых динамич-
ных и пластичных тканей человека. Они состав-
ляют около 40 % от общей массы тела и являются 
депо аминокислот, так как содержат 50–75 % об-
щей массы белков. Величина мышечной массы 
зависит от баланса между синтезом и распадом 
белка, и оба процесса определяются, главным об-
разом, пищевым статусом и гормональным фоном 
[1]. Возрастные изменения также оказывают су-
щественное влияние, причем оно во многом опре-
деляется временной динамикой перечисленных 
факторов. Считается, что признаки атрофии на-
чинают появляться у мужчин несколько раньше, 
чем у женщин: в возрасте 28–35 и 30–37 лет со-
ответственно. В дальнейшем процесс потери мы-
шечной массы ожидаемо достигает максималь-
ных значений у лиц старческого возраста. При 
этом у мужчин происходит медленнее: 0,64–0,70 и 
0,80–0,98 % мышечной массы в год соответствен-
но. Однако мышечная сила у женщин снижается 
медленнее: 3–4 и 2,5–3 % в год соответственно. 

Мышечная атрофия является ожидаемым из-
менением, связанным с увеличением возраста [2]. 
Начальные морфологические признаки атрофии 
мышц появляются в среднем у мужчин в 28–35 
лет и несколько позднее у женщин − в 30–37 лет. 
В дальнейшем отмечается прямая взаимосвязь 
между возрастом и показателями саркопении. Об-
ращает на себя внимание, что у лиц пожилого и 
старческого возраста снижение мышечной силы 
(3–4 у мужчин и 2,5–3 % в год у женщин соответ-
ственно) намного опережает снижение мышечной 
массы тела (0,64–0,70 у мужчин и 0,80–0,98 % в 
год у женщин соответственно) [2, 3].

Состояние мышечной системы при старе-
нии и саркопении

Саркопения – это ускоренная по сравнению с 
нормальным старением генерализованная потеря 
не только мышечной массы, но и силы, мощности, 
физической работоспособности [4]. Международ-
ные экспертные группы, такие как Европейская 
рабочая группа по саркопении у пожилых людей 
(EWGSOP), в настоящее время признают важность 
мышечных функций в качестве основного крите-
рия диагностики и цели лечения саркопении [5].

Саркопения является одной из важнейших 

причин такого симптома, как слабость. Поэто-
му не вызывает сомнений ее тесная взаимосвязь 
с повышенным риском падений, а следователь-
но, госпитализаций, ограничений жизнедеятель-
ности и смертности. Известно, что в популяции 
распространенность саркопении увеличивается с 
возрастом, затрагивая до 40 % пожилых людей, и 
создавая значительное экономическое бремя для 
здравоохранения и социальных служб во всем 
мире, причем прогнозы показывают, что пока эту 
тенденцию приостановить не удается [6].

Поддержание здоровья мышц является важней-
шим компонентом здорового старения, поскольку 
саркопения связана с повышенным риском паде-
ний, слабости, инвалидности, госпитализаций, 
потери независимости и смертности у пожилых 
людей. Распространенность саркопении среди по-
жилых людей составляет около 40 %. Учитывая 
глобальное постарение населения, это значитель-
но увеличивает нагрузку на системы здравоохра-
нения и социальных служб [6]. 

Однако саркопения может возникать в силу 
других причин, среди которых одной из наибо-
лее частых является хроническая болезнь почек 
(ХБП). Первоначально такое состояние называли 
«уремической саркопенией» и связывали его воз-
никновение исключительно с накоплением уреми-
ческих токсинов [7, 8]. Рассматр ивалось наличие 
двух типов саркопении: один из них обусловлен 
поражением преимущественно дистальных (соб-
ственно нейропатия), а другой – проксимальных 
мышц (собственно миопатия). Саркопения обыч-
но ассоциируется с поздними стадиями ХБП, хотя 
может возникать на любой стадии заболевания.

Интенсивные исследования саркопении по-
зволили выявить несколько молекулярных ме-
ханизмов, способствующих ее развитию. Они 
включают хроническое низкоуровневое воспале-
ние, клеточное старение, окислительный стресс, 
дисфункцию митохондрий, нарушения белково-
го гомеостаза и дегенерацию нервно-мышечных 
соединений. 

Саркопения при ХБП – многофакторная про-
блема, важную роль играют гормональные нару-
шения, обусловленные изменением метаболизма 
инсулина, инсулиноподобных факторов роста, 
кальцитриола, миостатина, гормона роста, поло-

result of endogenous intoxication, but also as one of the variants of premature aging. This literature review is devoted to the 
analysis of the mechanisms of the influence of AGEs on the occurrence and progression of sarcopenia in CKD.
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вых гормонов и ангиотензина II. Эти изменения 
сочетаются с формированием провоспалитель-
ного статуса, наличие которого подтверждает, 
в частности, повышение уровней интерлейки-
на-1 (IL1) и -6 (IL-6), фактора некроза опухоли-α 
(TNF-α). Негативное влияние оказывают и другие, 
свойственные почечной недостаточности измене-
ния, как, например, анемия, снижение функции 
сателлитных клеток, метаболический ацидоз, ди-
зэлектролитемия, изменение баланса гипоталами-
ческих орексигенных нейропептидов, снижение 
потребления белка, истощение запасов гликогена 
и нарушение обмена АТФ в миоцитах. Неблаго-
приятным фоном является гиподинамия [9]. 

Выявление вклада каждого из этих механизмов 
и уточнения взаимосвязей между ними имело бы 
решающее значение для улучшения диагностики 
и лечения саркопении. Однако выполнение необ-
ходимого объема обследования каждого пациента 
в настоящее время невозможно в силу как техни-
ческих, так и экономических причин. Поэтому 
приходится ориентироваться на такие суммарные 
показатели, как скорость объем мышечной массы, 
силу и производительность мышц [10–13].

Фундаментальным молекулярным механизмом 
старения и хронических заболеваний считается 
неферментативное гликирование [14–16]. Начи-
ная с 2017 года, в опубликованных литературных 
обзорах обсуждается потенциальная его роль в 
процессах старения и заболеваниях опорно-
двигательного аппарата [17–19].

В исследованиях, проведенные на когортах па-
циентов без ХБП, было показано, что накопление 
конечных продуктов гликирования (КПГ) (англ. 
Advanced Glycation End products – AGEs) тесно 
взаимосвязано с выраженностью окислительного 
стресса и может негативно влиять на функциони-
рование мышц [20–22]. Следовательно, КПГ мо-
гут принимать участие в развитии и прогрессиро-
вании как собственно ХБП, так и связанной с ней 
саркопении [23] (рисунок). 

Конечные продукты гликирования 
Камиль Майяр в 1912 г. описал реакцию ка-

рамелизации, когда при нагревании альдегидные 
группы сахаров взаимодействуют с аминогруп-
пами белков с образованием обратимых основа-
ний Шиффа, за которой следует перегруппировка 
Амадори, т. е. преобразование альдоз в кетозы и 
замедленная неферментативная реакция образо-
вания гетероциклических соединений, т.е. КПГ. 
Большинство моносахаридов имеют эмпириче-
скую формулу (CH2O)n, где n – равно или больше 
трех. Основу моносахаридов составляет нераз-
ветвленная цепочка углеродных атомов, соеди-

ненных между собой одинарными связями. Один 
из атомов углерода связан двойной связью с ато-
мом кислорода, образуя карбонильную группу; ко 
всем остальным атомам углерода присоединены 
гидроксильные. В молекулах моносахаридов ко 
всем атомам углерода, за исключением одного, 
присоединены гидроксильные группы. Этот один 
атом углерода входит в состав либо альдегидной 
группы, либо кетогруппы. В первом случае моно-
сахарид называется альдозой, а во втором – ке-
тозой. Таким образом, любой моносахарид пред-
ставляет собой либо альдозу, либо кетозу. Основ-
ным представителем альдоз является глюкоза, 
кетоз – фруктоза. 

В течение нескольких десятилетий реакция 
Майяра вызывала интерес исключительно у тех-
нологов пищевой промышленности. Относительно 
недавно медицинское сообщество признало связь 
КПГ с процессами ускоренного старения, особен-
но у пациентов с сахарным диабетом. Под КПГ по-
нимают реакцию глюкозы не только с белками, но 
также липидами и нуклеиновыми кислотами. По 
понятным причинам эти соединения чаще всего 
обнаруживают у людей при гипергликемии. Од-
нако для их накопления не обязательно наличие 
сахарного диабета. Активация окислительного и 
воспалительного стрессов также может приводить 
к увеличению их образования [24, 25], особенно в 
условиях нарушения толерантности к углеводам, 
которая, как нами было показано ранее, развивает-
ся у большинства пациентов на гемодиализе [26]. 

КПГ могут формир оваться не только из источ-
ников эндогенных (вследствие реакции Майяра, 
особенно при старении), но и экзогенных. Неко-
торые современные продукты содержат относи-
тельно большое количество КПГ. В основном это 
связано с популярными методами приготовления 

Рисунок. Предполагаемый механизм влияния КПГ на развитие 
ХБП и саркопении
Figure. The proposed mechanism of the influence of AGEs on the 
development of CKD and sarcopenia
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пищи, при которых продукты подвергаются воз-
действию сухого тепла. К ним относятся приго-
товление на гриле, запекание, тушение, жарение. 
Эти методы приготовления могут улучшить вкус, 
запах и внешний вид еды, но они могут повы-
сить потребление КПГ до потенциально вредного 
уровня. Фактически сухое тепло может увеличить 
количество КПГ в 10–100 раз по сравнению с со-
держанием в сырых продуктах. Некоторые про-
дукты, особенно животного происхождения с 
высоким содержанием жиров и белков, более под-
вержены образованию AGE во время приготов-
ления. К продуктам с самым высоким КПГ отно-
сятся мясо (особенно красное), некоторые сорта 
сыра, яйца, сливочное масло, маргарин, майонез, 
растительное масло и орехи. 

Потенциальными мишенями процесса глики-
рования являются наиболее важные для поддер-
жания гомеостаза белки, такие как коллаген и эла-
стин, апоВ-липопротеин, фибриноген и альбумин 
[24, 27]. 

Химические свойства КПГ зависят от их со-
става и могут быть разделены на:

• флюоресцентные сшивающие (Пентозидин); 
• нефлюоресцентные сшивающие (Метилгли-

оксаль);
• не сшивающие (Карбоксиметиллизин). 
Пентозидин и карбоксиметиллизин являются 

наиболее изученными и распространенными КПГ 
в организме человека и могут быть обнаружены 
и количественно определены с помощью аутоф-
люоресценции кожи (АФК). Метод основан на из-
учении интенсивности эндогенной флюоресцен-
ции некоторых модифицированных в результате 
гликирования белков кожи (коллагена, эластина) 
при облучении ультрафиолетом при длине волны 
370 нм [27]. 

Поступление экзогенных КПГ и образование 
эндогенных КПГ вызывают активацию различ-
ных сигнальных путей, инициируемых рядом ре-
цепторов. Наиболее часто изучаемым рецептором 
у людей является рецептор конечных продуктов 
гликирования белков (Receptor For Advanced Gly-
cation End Products, RAGE) − трансмембранный 
гликопротеин типа I, принадлежащий суперсе-
мейству иммуноглобулинов. Наряду с RAGE, 
были открыты и другие рецепторы для КПГ, 
включая рецепторы AGE-R1, -R2 и -R3 (Advanced 
glycation endproduct receptors 1, and 3 type), а так-
же скавенджер-рецепторы, такие как стабилин-1 
и стабилин-2. Что касается биологической роли 
RAGE, то помимо активации ядерного фактора κB 
и медиации воспаления, он регулирует экспрес-
сию фактора некроза опухоли-α, а также участву-

ет в развитии окислительного стресса [28] и нега-
тивно влияет на функции эндотелия [29]. Будучи 
рецептором с множеством локусов связывания, 
он взаимодействует с различными молекулами, 
такими как белок-предшественник амилоид-бета 
(ABPP), мононуклеарные фагоциты и лимфоциты, 
S100-кальгранулины (S100A12, S100B) и амфоте-
рин [30]. Благодаря этому он может активировать 
различные метаболические пути, включая ERK1/2 
(белковые киназы, участвующие в пролиферации, 
дифференцировке и апоптозе клеток, в ответе кле-
ток на стрессовые факторы и воспаление) и p53, 
а также митоген-активированные протеинкиназы 
(Mitogen-activated protein kinase, MAPKs). Кроме 
того, RAGE играет важную роль в усилении вос-
палительных реакций in vivo, что приводит к та-
ким биологическим последствиям, как синтез ак-
тивных форм кислорода, нарушение механизмов 
восстановления ДНК и изменение биологической 
активности КПГ-модифицированных молекул 
[14].

Растворимая форма этого рецептора (sRAGE) 
изучается как возможный биомаркер для прогно-
зирования риска заболеваний и потенциальных 
негативных исходов, так как ее высокий высокий 
уровень в сыворотке крови крови характерен для 
воспалительного стресса [30, 31]. 

Накопление конечных продуктов гликиро-
вания при ХБП

Почки играют решающую роль в метаболиз-
ме и выведении КПГ. У здоровых людей после 
фильтрации в клубочках они попадают в прокси-
мальные канальцы, где метаболизируются до не-
активных соединений, и выводятся из организма 
с мочой. При снижении экскреторной функции 
почке этот процесс нарушается. Кроме того, в ре-
зультате активации оксидативного и воспалитель-
ного стрессов увеличивается их синтез [32–34]. 
Ретенция уремических токсинов способствует 
накоплению КПГ через механизм карбонильного 
стресса [35]. 

Повышенные концентрации КПГ могут вы-
зывать повреждение почек как на гломерулярном, 
так и на канальцевом уровне, что усиливают уже 
существующие окислительный стресс, хрониче-
ское низкоуровневое воспаление и отложение ли-
пидов в тубулярном аппарате. 

В конце прошлого века был открыт механизм 
реабсорбции в проксимальных канальцах про-
фильтровавшихся белков путем эндоцитоза, в 
котором участвуют гликопротеины мегалин (мо-
лекулярная масса 600 кДа) и кубилин (молекуляр-
ная масса 460 кДа). Оба белка экспрессируются 
в щеточной кайме эпителия проксимальных ка-
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нальцев. Оказалось, что мегалин-кубилиновый 
механизм способствует эндоцитозу КПГ-
модифицированных белков. Увеличение концен-
трации последних в первичной моче приводит не 
только к активации RAGE, но и к «перегрузке» 
лизосомального аппарата эндотелицитов и по-
вреждению проксимальных канальцев. Мегалин 
присутствует на поверхности ножковых отрост-
ков подоцитов. Вероятно этим можно объяснить 
то, что в эксперименте на животных КПГ вызыва-
ли утолщение базальных мембран и расширение 
мезангиального матрикса. Кроме того, прямое 
КПГ-индуцированное повреждение клубочков 
может способствовать повышению уровня цирку-
лирующих КПГ, что ассоциируется с увеличени-
ем сердечно-сосудистого риска, и смертности как 
у пациентов, получающих консервативную, так и 
заместительную терапию [36-44]. Причем это ха-
рактерно как для пациентов с сахарным диабетом, 
так и без него. 

Многочисленные наблюдательные исследо-
вания и мета-анализ пациентов на гемодиализе 
подтвердили, что повышение АФК может быть 
независимым фактором риска смертности от всех 
причин, даже после коррекции на предшествую-
щие сердечно-сосудистые заболевания, уровни 
сывороточного альбумина и С-реактивного белка 
[45–48]. Аналогичным образом АФК представля-
ется независимым фактором риска повышенной 
смертности у пациентов, находящихся на перито-
неальном диализе [49, 50]. Но и на более ранних 
стадиях ХБП прослеживалась взаимосвязь с об-
щей смертностью. Так, S.D. Fraser и соавт. оцени-
ли АФК у 1707 человек с ХБП 3 стадии (средняя 
рСКФ 52,5±10,4 мл/мин/1,73 м2). После периода 
наблюдения в 3,6 года АФК ассоциировался с уве-
личением смертности от всех причин, даже по-
сле введения поправки на возраст и пол; однако, 
в дальнейшем ходе пошагового регрессионного 
анализа, учитывающего другие факторы риска, 
эта ассоциация перестала быть статистически 
значимой [51]. Повышение уровня sRAGE также 
связано с риском смертности у диализных паци-
ентов [52–55]. Уровень гликированного альбуми-
на, как ранний предшественник КПГ, коррелиро-
вал с ухудшением общего прогноза у пациентов, 
находящихся на диализе [56].

Влияние конечных продуктов гликирова-
ния на функции мышц

В связи с тем, что КПГ накапливаются по мере 
снижения СКФ, их можно рассматривать в каче-
стве уремических токсинов. Одного этого доста-
точно, чтобы предположить негативное влияние 
КПГ непосредственно на мышечную ткань. К 

возможным патофизиологическим механизмам 
можно отнести уже упоминавшиеся: активацию 
RAGE, низкоуровневое системное воспаление, 
нерациональное питание, дисфункцию эндоте-
лия. В настоящее время большинство исследова-
ний, касающихся влияния КПГ на функцию мышц 
и их роли в возникновении и прогрессировании 
саркопении, проводятся у пациентов с сахарным 
диабетом, злокачественными заболеваниями и 
при старении [20, 22]. Однако подчеркнем, что 
механизмы влияния КПГ у пациентов с ХБП без 
СД изучены недостаточно.

Хорошо известно, что в мышцах миобласты 
дифференцируются в миоциты. Все, что может 
способствовать утрате миобластов и дисфунк-
ции миоцитов, влияет на массу скелетных мышц 
и способствует развитию саркопении. КПГ могут 
вызывать внутриклеточное повреждение клю-
чевых молекул и органелл миоцитов (например 
митохондрий), усиливая воспаление [19, 57, 58] 
и окислительный стресс посредством внутри-
клеточной сигнализации, опосредованной RAGE 
[14–16]. Кроме того, КПГ могут ослаблять другие 
компоненты опорно-двигательного аппарата (ко-
сти, хрящи, сухожилия, связки) по аналогичным 
путям, усиливая, например, жесткость и ригид-
ность соединительных тканей, усиливая апоптоз 
клеток-мишеней и увеличивая экспрессию про-
оксидантных и провоспалительных медиаторов 
[19, 57]. Кроме того, обнаружено влияние КПГ на 
структуру и функцию коллагена во внеклеточном 
матриксе путем образования поперечных связей 
[18, 57].

Повышение уровня КПГ может вызвать мио-
стеатоз, а также индуцировать переход быстрых 
мышечных волокон в медленные [22, 59, 60].

В то же время, повышенная экспрессия RAGE 
на клеточной мембране и приводит к последую-
щей активации липогенного пути SCAP (Sterol 
regulatory element-binding protein cleavage-acti-
vating protein; SREBP cleavage-activating protein, 
Белок, активирующий расщепление SREBP). Он 
играет роль сенсора уровня холестерина в клет-
ке и регулирует активацию SREBP)/SREBP sterol 
regulatory element binding protein, выступая в ка-
честве транскрипционного фактора, который свя-
зывается с регуляторными элементами для уве-
личения экспрессии генов, отвечающих за синтез 
холестерина и других липидов, а также может 
быть связующим звеном между внутриклеточным 
накоплением КПГ и истощением мышц [61].

Кроме того, КПК могут ингибировать диффе-
ренцировку миобластов, соответственно, ускоряя 
их гибель. Как в мышиных, так и в человеческих 
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клеточных линиях, было замечено, что концентра-
ция КПГ также связана с уменьшением диаметра 
мышечных волокон и увеличением экспрессии 
MAFbx (muscle atrophy F-box), белка убиквитин-
протеасомного пути, который может вызывать де-
градацию внутриклеточных протеинов в скелет-
ных мышцах [62]. Было показано, что активация 
RAGE влияет на атрофию мышечных волокон и 
воспаление, в то время как его отсутствие, по-
видимому, задерживает потерю мышечной массы 
и силы [22]. Более того, на мышиной модели было 
продемонстрировано, что фармакологическое ин-
гибирование RAGE может обратить изменения в 
скелетных мышцах, вызванные старением [63], 
что негативное влияние КПГ на миофибриллы и 
миогенез может быть предотвращено ингибито-
ром КПГ [62] и что путь КПГ-RAGE может играть 
решающую роль в индукции миопатии [64].

Вызванные КПГ структурные изменения в кле-
точных белках могут привести к функциональ-
ным нарушениям ключевых клеточных структур, 
таких как митохондрии [16, 18, 64]. Митохондрии 
участвуют во многих фундаментальных клеточ-
ных процессах скелетных мышц, таких как энер-
гообеспечение, гомеостаз кальция и регуляция 
апоптоза [63]. В ряде исследований были пред-
ставлены доказательства роли митохондрий в воз-
никновении саркопении. При ХБП наблюдается 
значительное увеличение генерации активных 
форм кислорода. Снижение экскреторной функ-
ции почек способствует накоплению КПГ и ак-
тивации порочного круга воспаления, что может 
усугубить митохондриальную дисфункцию. Хотя 
модуляция оси AGE/RAGE была предложена в 
качестве объяснения усиления повреждения ми-
тохондрий, связь между RAGE, митохондриями и 
воспалением и их роль в возникновении саркопе-
нии при ХБП изучены недостаточно [65]. 

У пациентов с терминальной стадией ХБП по-
вышенный уровень КПГ был связан с синдромом 
белково-энергетической недостаточности из-за их 
способности вызывать катаболизм белкова, а так-
же увеличивать затраты энергии с дальнейшим 
снижением массы тела [59, 66, 67]. В недавнем ис-
следовании M.E. Suliman et al. подтвердили, что 
уровень пентозидина в плазме крови связан с вос-
палением и развитием недостаточности питания 
[67]. Важную роль в развитии саркопении игра-
ют провоспалительные цитокины. В частности, 
один из наиболее изученных членов этой группы 
веществ – фактор некроза опухоли-α индуцирует 
анорексию, одновременно стимулируя как процес-
сы деградации белков, так и ингибируя их синтез 
[68–70].

Окислительный стресс и КПГ активируют 
активность митопротеаз [71]. Модулируя актив-
ность митохондриальных белков, эти ферменты 
регулируют ответ митохондрий на стресс. Было 
показано, что снижение уровня протеазы LONP1 
при старении и отсутствие HTRA2/OMI приводят 
к повышению уровня модифицированных мито-
хондриальных белков, снижению биогенеза мито-
хондрий и нарушению активации митохондриаль-
ного ответа на несложившиеся белки (mtUPR – 
путь, по которому сигналы из митохондрий по-
ступают в ядро клетки для активации защитных 
генов, восстанавливающих правильные условия 
сворачивания митохондриальных белков) [72, 73].

В недавнем исследовании J. Yabuuchi et al. про-
демонстрировали, что у ослабленных пациентов 
уровень КПГ в сыворотке крови был значительно 
повышен, а у пациентов на диализе КПГ были об-
ратно взаиимосвязаны с физической работоспо-
собностью и силой мышц [59]. В исследовании 
L de F. Fonseca et al. были представлены доказа-
тельство того, что у пациентов на программном 
гемодиализе имеется взаимосвязь между накопле-
нием КПГ и снижением жесткости и плотности 
мышц [74].

В наблюдательных исследованиях, проведен-
ные у пожилых людей, а также у пациентов с СД, 
было показано, что уровень КПГ обратно кор-
релирует с силой и массой мышц. В частности, 
увеличение концентрации пентозидина сопрово-
ждалось снижением аппендикулярной массы ске-
летной мускулатуры, в связи с чем он может рас-
сматриваться в качестве одного из биологических 
маркеров саркопении [20,75]. 

ХБП характеризуется среди прочих осложне-
ний инсулинорезистентностью. Дефекты в сигна-
лизации инсулина могут способствовать развитию 
саркопении. Инсулин является анаболическим гор-
моном. Известно, что инсулинорезистентность и 
снижение уровня инсулина коррелируют с распадом 
белка, в то время как повышение уровня инсулина 
стимулирует синтез белка [76]. КПГ могут быть свя-
зующим звеном между инсулинорезистентностью и 
потерей мышечной массы. У мышей на диете с вы-
соким содержанием жиров и КПГ наблюдалось сни-
жение чувствительности к инсулину [77].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

КПГ играют важную роль в развитии саркопе-
нии. КПГ могут ухудшать состояние мышц, бла-
годаря широкому спектру механизмов, начиная 
от нарушения всасывания в тонкой кишке, закан-
чивая негативным влиянием на процессы синте-
за и усиление катаболизма белков, увеличения 
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проницаемости клеточных мембран миоцитов, 
нарушения функции митохондрий и ряда других 
процессов разрушения мышц. Ограничение про-
дуктов с высоким содержанием КПГ и попытки 
таргетных воздействий на основные эндогенные 
пути их формирования можно отнести к важным 
стратегиям предупреждения развития и коррек-
ции саркопении у пациентов с ХБП независимо 
от наличия или отсутствия СД.
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