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Резюме
С учетом роста заболеваемости неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) и демографического старения населения саркопе-
ния стала рассматриваться как одно из патологических состояний, участвующих в развитии и прогрессировании НАЖБП. Установлено, 
что НАЖБП и саркопения связаны с резистентностью к инсулину и атрофией скелетных мышц как органа-мишени инсулина. В патогенезе 
НАЖБП участвуют воспалительные цитокины с последующим распадом белков скелетных мышц, адипонектин, низкий уровень которо-
го приводит к снижению чувствительности к инсулину, оксидативный стресс с активацией катаболических процессов и развитием атро-
фии мышц. Прогрессирование саркопении при НАЖБП является прогностическим фактором и увеличивает риск смертности. Саркопения, 
преиму щественно возникающая за счет снижения мышечной массы, в сочетании с увеличением висцерального жира, достаточно часто при-
водит к саркопеническому ожирению и при НАЖБП увеличивает риск сердечно-сосудистых заболеваний. Гипераммониемия, аномальная 
микробиота кишечника, липидные факторы также способствуют развитию саркопении у пациентов с НАЖБП. Учитывая общие патогенети-
ческие механизмы, указывающие на двунаправленную связь между саркопенией и НАЖБП, мультидисциплинарный подход к ведению боль-
ных с НАЖБП и саркопенией в настоящее время представляется наиболее оптимальным. Современные концептуальные стратегии направ-
лены на раннюю диагностику НАЖБП и саркопении, оздоровление образа жизни таких больных, поиск эффективных лекарств, комплексное 
персонализированное лечение, профилактику прогрессирования данных заболеваний и их осложнений.
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Abstract
Nowadays non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and sarcopenia are actually considered as one of the pathological condition with involvement into 
development of pathology of liver and skeletal muscles. Scientists of different countries found that sarcopenia is associated with insulin resistance and 
skeletal muscle atrophy as an insulin target organ. Spredly known many cytokines of inflammation with variable affection of skeletal muscle proteins, low 
level of adiponectin, decreased insulin sensitivity, oxidative stress with activation of catabolism leading to muscle atrophy are involved into complicated 
pathogenesis of NAFLD. Progressive sarcopenia associated with NAFLD is prognostic factor and can increase the risk of mortality. Sarcopenia, which due 
to decreased skeletal muscle mass and increased visceral fat, very often provokes development of sarcopenic obesity and NAFLD. Hyperammonemia, 
abnormal intestinal microbiota, lipid factors also contribute to the development of sarcopenia in patients with NAFLD. Given the common pathogenetic 
mechanisms indicating a bidirectional relationship between sarcopenia and NAFLD, a multidisciplinary approach to the management of patients with 
NAFLD and sarcopenia could be the most optimal. Modern strategies are aimed at early diagnosis of NAFLD with sarcopenia, optimizing the lifestyle 
of these patients, searching for effective drugs, personalizing treatment and prevention of the progression of these diseases and their complications.
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АОЗ — антиоксидантная защита, АФК — активные формы кислорода, ВОЗ — Всемирная Организация Здравоохранения, ГЦК — гепатоцеллю-
лярная карцинома, ДГЭА — дегидроэпиандростерон, ИР — инсулинорезистентность, КТ — компьютерная томография, КФК — креатинфосфо-
киназа, ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, МС — метаболический синдром, МРТ — магнитно-резонансная томография, НАЖБП — 
неалкогольная жировая болезнь печени, НАСГ — неалкогольный стеатогепатит, ПОЛ — перекисное окисление липидов, РКИ — рандомизи-
рованные контролируемые исследования, СД2 — сахарный диабет 2 типа, ТГ — триглицериды, УДХК — урсодезоксихолевая кислота, ЦП — 
цирроз печени, ANGPTL4 — ангиопоэтинподобный белок 4, ASM — аппендикулярная мышечная масса, ASMM — измерение массы скелетных 
аппендикулярных мышц, BIA — биоэлектрический импедансный анализ, CRP — C-реактивный белок, CX3CL1 — моноцитарный хемотаксиче-
ский белок 1, DXA — двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия, ЕМА — европейское агентство по лекарственным средствам, EWG-
SOP — Европейская рабочая группа по саркопении (European Working Group on Sarcopenia in Older People), FDA — управление по контролю за 
продуктами питания и лекарствами США, IGF1 — инсулиноподобный фактор роста 1, IL-6 — интерлейкин-6, NAFLD — non-alcoholic fatty liver 
disease, SARC-F (Strength, Assistance with walking, Rising from chair, Climbing stairs and Falls), SARM — синтетические модуляторы андрогенов, 
SMM — (skeletal muscle mass) — масса скелетных мышц, SPPB (Short Physical Performance Battery) — серия тестов для оценки физического функ-
ционирования и мобильности, TNF-α — фактор некроза опухоли α, TUG — тест ходьбы на время, TWEAK — TNF-подобный слабый индуктор 
апоптоза, VEGF — фактора роста эндотелия сосудов

Данная работа включает анализ литературы рефе-
ративных баз Elibrary, PubMed по публикациям в пери-
од с 2007 г. по 2023 г.

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
определяется в настоящее время как наиболее широко 
распространенное хроническое заболевание печени, 
включающее стеатоз, неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ) с фиброзом, цирроз печени (ЦП) и гепатоцел-
люлярную карциному (ГЦК). Проведенными исследо-
ваниями установлено, что НАЖБП увеличивает риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний, рака, са-
харного диабета 2  типа (СД2) [1-3]. Саркопения при-
знана прогрессирующим заболеванием, связанным 
с СД2, метаболическим синдромом (МС), заболевания-
ми печени и сердечно-сосудистой системы [6-8]. Частое 
сочетание НАЖБП и саркопении позволяет рассматри-
вать их как два взаимозависимых состояния, ассоции-
рованных со старением, системным воспалением и ре-
зистентностью к инсулину (ИР) [8].

Впервые термин «саркопения», как возрастная по-
теря мышечной массы, был введён в практику I. Rosen-
berg в 1989 г. В 2000 г. R.N. Baumgartner предложил тер-
мин «саркопеническое ожирение», а именно состояние, 
которое характеризуется сочетанием избытка жировой 
ткани в  организме с  уменьшением количества мышц, 
снижением мышечной силы и нарушением мышечной 
функции. [5].

В  2010  г. и  2019  г. Европейская рабочая группа по 
саркопении (European Working Group on Sarcopenia in 
Older People, EWGSOP) разработала и  опубликовала 
диагностические критерии, что сделало саркопению 
широко признанным заболеванием [6, 7].

Предупреждение саркопении и  выявление её на 
стадии пресаркопении у  больных НАЖБП является 
актуальной задачей современной медицины. Установ-
лено, что риск развития НАЖБП выше у  пациентов 

с саркопенией более чем в 5 раз, независимо от наличия 
ожирения [8, 9]. S. Petta и соавт. обнаружили линейный 
рост связи саркопении с  тяжестью фиброза, в  част-
ности, тяжелый фиброз (F3-F4). Также убедительная 
связь была обнаружена между саркопенией и  НАСГ, 
саркопенией и тяжестью стеатоза. Распространенность 
саркопении среди европейской популяции при фибро-
зе печени F0 составила 22,2 %, F1 — 34,9 %, F2 — 43,7 %, 
F3 — 66,6 %, F4 — 60,0 % соответственно. При этом на 
фоне саркопении распространенность тяжелого фи-
броза была выше как у пациентов с висцеральным ожи-
рением (46 % против 30,9 %), так и у пациентов без ожи-
рения (44,4 % против 7,1 % соответственно) [10].

В азиатской популяции выявлена связь между рас-
пространенностью саркопении и выраженностью стеа-
тоза. Саркопения отмечена у здоровых субъектов кон-
трольной группы без НАЖБП (~8–22 %), у лиц с НАЖБ 
(~18–38 %) и с НАСГ (~35–63 %). У пациентов с сарко-
пенией также была установлена высокая встречаемость 
НАСГ с фиброзом (46 %) по сравнению с теми, у кого её 
не было (25 %), а также с более высоким риском НАСГ 
(в  2,5  раза) и  значительным фиброзом у  пациентов 
с НАЖБП, независимо от ожирения и ИР [11-14].

Диагностические аспекты 
НАЖБП и саркопении

При НАЖБП определяется наличие жира более 
чем в 5 % гепатоцитов у пациентов, не злоупотребляю-
щих алкоголем (<20 г/день для женщин, <30 г/день для 
мужчин), а  степень тяжести варьируется от простого 
стеатоза до стеатогепатита, прогрессирующего фибро-
за и ЦП. Биопсия печени остается в настоящее время 
«золотым» стандартом диагностики НАЖБП, несмотря 
на ограничения, касающиеся вариабельности образцов, 
инвазивности и высокой стоимости. 
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Многочисленные неинвазивные биомаркеры, сыво-
роточные маркеры, методы визуализации, в основном, 
предназначены для выявления наличия стеатоза, НАСГ 
или выраженного фиброза. На сегодняшний день УЗИ 
предлагается в качестве скринингового выявления сте-
атоза в  избранной популяции, тогда как диагностика 
НАЖБП требует исключения других причин стеатоза 
при хронических заболеваниях печени. Важным при 
НАЖБП является определение прогрессирующего фи-
броза, который можно исключить с  помощью шкалы 
NAFLD fi brosis score, шкалы FIB-4 или путем выполне-
ния транзиторной эластографии. Наиболее надежные 
методы диагностики представлены технологией маг-
нитного резонанса и  позволяют точно количественно 
оценить стеатоз или определить стадию фиброза, но 
пока не применимы в рутинной практике [3]. 

Обновленный консенсусный документ EWGSOP2, 
представленный в  2019  г., определяет саркопению как 
прогрессирующее и  генерализованное заболевание ске-
летных мышц, характеризующееся снижением мышеч-
ной силы, массы и физической работоспособности. Ос-
новное внимание уделяется низкой мышечной силе как 
ключевому критерию для диагностики саркопении, до-
полненному оценкой количества и  качества мышц для 
подтверждения диагноза. Тяжелая форма саркопении ди-
агностируется при наличии всех трех критериев: низкой 
мышечной силы, низкого количества или качества мышц 
и сниженной физической работоспособности. Саркопе-
ния подразделяется на острую и  хроническую формы: 
острое состояние продолжается менее шести месяцев, 
тогда как хроническое — шесть месяцев и более [6, 7].

В  клинической практике диагностика может начи-
наться с выявления симптомов, таких как частые паде-
ния, ощущение слабости, замедление скорости ходьбы 
и  трудность при вставании со стула. В  таких случаях 
рекомендуется дальнейшее тестирование на наличие 
саркопении. Для скрининга саркопении EWGSOP2 
предлагает использовать опросник SARC-F (Strength, 
Assistance with walking, Rising from chair, Climbing stairs 
and Falls), который позволяет пациентам самостоятель-
но оценить свои ограничения в повседневной деятель-
ности. Опросник состоит из пяти пунктов и  служит 
простым инструментом выявления риска саркопении 
в  клинических условиях. EWGSOP2 целенаправленно 
отмечает высокую валидность SARC-F, его чувстви-
тельность от низкой до умеренной и  очень высокую 
специфичность для прогнозирования низкой мышеч-
ной силы при наличии 4 баллов и более [6, 7].

В  качестве альтернативы предлагается более фор-
мальный инструмент выявления случаев саркопении 
при использовании в клинических популяциях в виде 
теста Ishii на основе трех переменных: возраста, силы 
захвата и окружности голени. Функциональные тесты 
более информативны для оценки мышечной силы. Тест 
«Встань со стула» определяет время, требуемое больно-
му, чтобы пять раз подняться со стула без использова-
ния рук (при саркопении, как правило, более 15 с) [6, 7].

По рекомендации EWGSOP2  количество скелет-
ных мышц оценивается как их общая масса (SMM), 
а также как масса аппендикулярных скелетных мышц. 

Магнитно-резонансная томография (МРТ) и  компью-
терная (КТ) определяются как золотой стандарт не-
инвазивной оценки количества или массы скелетных 
мышц, согласно последним рекомендациям EWGSOP2, 
тем не менее, в большинстве случаев, эти методы ши-
роко не используются из-за высокой стоимости обо-
рудования, отсутствия высококвалифицированного 
персонала. Как указывает EWGSOP2, чаще отдается 
предпочтение двухэнергетической рентгеновской аб-
сорбциометрии (DXA) для измерения массы скелетных 
аппендикулярных мышц (ASMM) [6, 7].

Нормальные значения аппендикулярной мышечной 
массы (ASM) при DXA для мужчин — более 7,26 кг/м², 
для женщин — более 5,76 кг/м².

Биоэлектрический импедансный анализ (BIA) не из-
меряет мышечную массу напрямую, а оценивает мышеч-
ную массу на основе электропроводности всего тела [6, 7].

Физическая работоспособность может исследовать-
ся с помощью скорости ходьбы на 4 метра, батареи ко-
ротких физических показателей (SPPB), теста ходьбы 
на время (TUG), теста ходьбы на 400 метров [6, 7].

Референтные значения для тестов физической рабо-
тоспособности составляют:

скорость ходьбы на 4  метра <6  секунд считается 
нормальным значением;
тест SPPB ≥10 баллов указывает на хорошую физи-
ческую форму;
тест TUG <10 секунд считается нормальным;
тест на ходьбу на 400  метров <6  минут считается 
нормальным.
Качество мышц может оцениваться с помощью изме-

рения фазового угла, полученного с помощью BIA [6, 7]. 
Ультразвуковой метод рекомендуется для измере-

ния количества и качества мышц [6, 7].
Поиск лабораторных биомаркеров потери мышеч-

ной массы рассматривается перспективным и требую-
щим дальнейших исследований.

Пациентам с  НАЖБП и  сопутствующей саркопе-
нией актуально исследование уровня аммиака, по-
скольку имеются достаточные научные данные о  ги-
пераммониемии, как о  важном факторе нарушений 
сократительной функции скелетных мышц [15]. Мно-
гочисленными исследованиями установлено, что ос-
новным путем нейтрализации аммиака является син-
тез мочевины в гепатоцитах. НАЖБП с нарушениями 
функций гепатоцитов, которые способствуют разви-
тию дисбиоза кишечника, приводит к снижению толе-
рантности к  физическим нагрузкам и  гипераммоние-
мии. При этом скелетные мышцы становятся главным 
органом, накапливающим аммиак, что нарушает со-
кратительный ответ скелетных мышц. Лептин и другие 
адипокины из жировой ткани усиливают катаболизм 
мышц и прогрессирование фиброза печени, что делает 
изучение адипокинов при исследовании больных с сар-
копенией и НАЖБП также актуальным [16] (рис. 1).

Повышенная концентрация кортизола в крови может 
приводить к инсулинорезистентности (ИР), метаболиче-
скому синдрому (МС), увеличению специфических цито-
кинов и ожирению. Следовательно, кортизол может быть 
потенциальным биомаркером саркопении и  НАЖБП. 
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Имеются достаточно убедительные данные исследо-
ваний показывающих, что скелетные мышцы, печень 
и  жировая ткань проявляют вариабельную актив-
ность: эндокринную, аутокринную, паракринную [17]. 
Основой молекулярных перекрёстных взаимодействий 
в системе «мышцы-печень-жировая ткань» с кортизо-
лом в качестве ключевого модулятора является секреция 
цитокинов и других сигнальных молекул. Хроническое 
воспаление представляется результатом повышения 
в  плазме провоспалительных медиаторов,  таких как 
фактор некроза опухоли α (TNF-α), интерлейкин-6 (IL-
6) и C-реактивный белок (CRP) [18]. Другие циркули-
рующие агенты, например, TNF-подобный слабый ин-
дуктор апоптоза (TWEAK), IL-18, инсулиновый фактор 
роста 1 (IGF1), инсулин, лептин, адипонектин, как было 
установлено, также связаны с саркопенией и НАЖБП, 
следовательно, могут быть их потенциальными марке-
рами [19,20]. Кроме того, развивающийся окислитель-
ный стресс и  накопление активных форм кислорода 
(АФК) с тенденцией увеличения с возрастом, вызыва-
ют серьезные повреждения клеток скелетных мышц, 
а  также участвуют в  патогенезе НАЖБП [19, 20]. Та-
ким образом, исследование перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) и  системы антиооксидазной защиты 
(АОЗ) может быть актуальным у пациентов с НАЖБП 
и саркопенией.

Актуальные аспекты 
профилактики и лечения 
НАЖБП и саркопении

Немедикаментозные аспекты 
лечения НАЖБП и саркопении
Согласно современным национальным и  Европей-

ским рекомендациям, отмечается целесообразность 
оздоравливающего образа жизни, который подразуме-
вает правильное

питание, достаточную физическую активность, 
нормализацию массы тела в  качестве основы лечения 
и профилактики НАЖБП, ИР, что достаточно актуаль-
но как для саркопении, так и  для «саркопенического 
ожирения» [3, 6, 7, 17, 21-24]. Предпочтение рекомен-
даций фокусируется на «средиземноморской» диете 
с  непременным учетом калорийности, оптимальным 
балансом овощей, фруктов, морепродуктов, мононена-
сыщенных жирных кислот, ω-3,6,9-полиненасыщенных 
жирных кислот, разнообразной растительной клетчат-
ки, продуктов с низким гликемическим индексом. Так-
же в  диете подразумевается рациональное ограниче-
ние сладких напитков и простых углеводов, увеличение 
нерастворимых пищевых волокон с  целью снижения 
риска стеатоза печени и риска ассоциированных мета-
болических нарушений [3, 21-24].

Рисунок. Схема связи патогенеза саркопении и НАЖБП.
Список сокращений: СЖК — свободные жирные кислоты

Figure. Interaction between pathogenesis of sarcopenia and NAFLD.
List of abbreviations: FFA — free fatty acids
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Действительно, по данным многих исследований, 
эффективность «средиземноморской» диеты в лечении 
НАЖБП была продемонстрирована с  достаточно вы-
сокой степенью достоверности в отношении снижения 
стеатоза, воспалительных процессов и  инсулинорези-
стентности. Однако её влияние на степень фиброза пе-
чени остаётся менее выраженным [21-24]. При наличии 
избыточной массы тела рекомендации Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ) и  Европейской ас-
социации по изучению печени доказывают необходи-
мость добиваться ее плавного снижения, не более чем 
на 0,5  — 1,0  кг в  неделю. Многими авторами подчер-
кивается, что при этом потеря веса >5 % может умень-
шить содержание жира в печени, на 7-10 % — снизить 
воспаление, а на >10 % — уменьшить фиброз. Быстрое 
похудание неоспоримо опасно относительно прогрес-
сирования стеатогепатита и фиброза, а также более вы-
раженного дисбаланса ПОЛ и АОЗ, что может приво-
дить к ухудшению состояния при саркопении [22-24].

Пациентам с НАЖБП без ожирения рекомендована 
умеренная потеря веса (3–5 %) для достижения ремис-
сии заболевания [24].

Физическая активность рекомендуется в виде пре-
имущественно аэробных, в меньшей степени силовых 
нагрузок как при НАЖБП, так и при саркопении, с уче-
том индивидуального подхода. Физические нагрузки 
должны быть согласованы со стадией НАЖБП и  сар-
копении, а также с сопутствующей патологией. Упраж-
нения необходимо подобрать строго26 индивидуально. 
При этом важно учитывать предпочтения пациента, 
что позволит увеличить его комплаентность. Выявлено, 
что физические упражнения, выполняемые в должном 
объеме и проводимые на постоянной основе при НАСГ 
приводят к улучшению гистологической картины в пе-
чени даже в  случае, если вес значимо не уменьшился. 
Кроме того, предложенный выше вариант физической 
активности способствует уменьшению сывороточно-
го5 уровня холестерина [21]. А это важно и для лечения 
саркопенического ожирения.

Установлено, что физическая активность являет-
ся эффективным способом поддержания нормальной 
функции мышечной и  сердечно-сосудистой систем. 
Комбинацию аэробных и силовых упражнений можно 
рассматривать в качестве лечебной стратегии у пациен-
тов с первичной или вторичной саркопенией [7].

Поскольку физические возможности у  разных 
больных различаются, важно применять персонали-
зированный подход к каждому пациенту при подборе 
программы физических упражнений. У больных с сар-
копенией, длительно находящихся на постельном ре-
жиме, в качестве потенциально новых терапевтических 
вмешательств предложены электрическая миостимуля-
ция и вибрация. Но для определения их эффективно-
сти требуются дополнительные исследования.

Установлено, что использование некоторых диет 
(средиземноморская, скандинавская) связаны с  улуч-
шением физических функций и снижением риска сар-
копении. Необходимо тщательно и  индивидуально 
взвешивать риски и преимущества перед назначением 
диет для снижения веса пожилым людям с ожирением 

из-за риска потери у  них мышечной массы. При сни-
жении веса, для достижения цели потери веса около 
5-10 % от первоначальной массы тела через шесть меся-
цев потребуется использование белка не менее 1,0 г/кг 
массы тела и жидкости не менее 1,6-2,0 л воды за сут-
ки. Правила питания пациента с саркопенией должны 
обеспечивать его достаточным количеством калорий, 
гарантировать адекватное потребление питательных 
веществ в  соответствии с  индивидуальными особен-
ностями (возраст, пол, терапия, уровень физической 
активности) [25-28].

Медикаментозные аспекты 
лечения НАЖБП и саркопении
До последнего времени не было одобрено ни одно-

го препарата для терапии НАЖБП и саркопении [3, 6, 
7, 21-23]. Терапевтические подходы при комбинации 
НАЖБП и  саркопении могут быть реализованы че-
рез повышение чувствительности тканей к  инсулину, 
а также уменьшении повреждения печени.

В  терапии НАЖБП и  саркопении предполагается 
использовать омега-3,6,9-полиненасыщенные жирные 
кислоты. В настоящее время эти препараты рассматри-
ваются в качестве первой линии для терапии гипертри-
глицеридемии у пациентов с НАСГ [22].

С  целью снижения сердечно-сосудистых рисков 
у пациентов с НАЖБП разумно использовать статины. 

При использовании статинов снижается уровень 
цитолитических ферментов печени, также уменьшает-
ся воспаление и стеатоз у пациентов с НАЖБП. Лучше 
рекомендовать розувастатин, так как он наиболее без-
опасен и эффективен. Антиангиогенный, а также про-
тивоопухолевый эффекты определяют профилактиче-
скую направленность действия липофильных статинов 
[29, 30].

Потенциальные свойства статинов, способству-
ющие саркопении, могут быть связаны с  механизма-
ми, опосредованными воспалительными процессами, 
апоптозом, нарушениями в  убиквитин-протеасомной 
системе, а также с изменениями в уровнях инсулинопо-
добного фактора роста 1 и миостатина [31].

Повышение уровня триглицеридов (ТГ) в  крови 
может быть скорректировано с  помощью фибратов. 
В качестве представителя этой группы оптимально ис-
пользование фенофибрата [23, 28]. Этот препарат уве-
личивает чувствительность рецепторов в тканях к ин-
сулину. А это, в свою очередь, сдерживает накопление 
липидов в мышцах и печени.

Фенофибрат сам по себе или в сочетании со статина-
ми ул учшает атерогенный липидный профиль сыворот-
ки, значительно снижая ТГ, при этом повышая уровень 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП). Кроме того, 
он оказывает противовоспалительное и антитромботи-
ческое действие, одновременно улучшая эндотелиаль-
ную функцию, особенно  у пациентов с МС и СД2 [32].

Мышечные осложнения, такие как миалгия, миопа-
тия и рабдомиолиз с повышением креатинфосфокина-
зы (КФК) признаются наиболее частыми побочными 
эффектами использования статинов и  фибратов, что 
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является основными причинами коррекции изначаль-
но подобранного лечения ими этими препаратами при 
саркопении [33, 34].

Интересно отметить, что суточная доза токоферо-
ла (витамина E) в размере 800 мг положительно влияет 
на гистологические показатели при НАЖБП, включая 
улучшение баллонной дистрофии, стеатоза и  воспа-
лительных процессов. Однако при наличии фиброза 
печени улучшения не наблюдаются. В то же время сле-
дует обратить внимание на потенциальное проканце-
рогенное действие токоферола в дозировке 800 мг/сут 
и выше, которое было выявлено в контексте рака пред-
стательной железы. Оптимальной считается доза 400 мг 
в сутки [3,  35]. Взаимосвязь между данным препаратом 
и состоянием мышечной ткани находится на стадии ак-
тивного изучения.

Токоферол в  сочетании с  урсодезоксихолевой кис-
лотой (УДХК) применяется для лечения пациентов 
с  НАЖБП. Эффективность этой комбинации связана 
со снижением уровня трансаминаз в сыворотке крови, 
уменьшением стеатоза и  воспалительных процессов 
в печени при НАСГ. Совместное применение этих пре-
паратов способствует снижению апоптоза гепатоцитов 
и улучшению гистологической картины печени. Кроме 
того, наблюдается восстановление уровня адипонекти-
на в кровотоке, что связано с метаболическими и цито-
протекторными эффектами [36].

УДХК демонстрирует широкий спектр плейотроп-
ных эффектов, которые способствуют её эффектив-
ности в  терапии НАЖБП. В  частности, она обладает 
антиоксидантными, антифибротическими и  цитопро-
текторными свойствами в  отношении гепатоцитов. 
Кроме того, УДХК оказывает нормализующее влияние 
на процессы апоптоза: при повышенном уровне апоп-
тоза она способствует его снижению, а при недостатке 
может активировать этот процесс. Эта характеристика 
УДХК является ключевой для её антиканцерогенного 
действия. Также применение УДХК приводит к умень-
шению агрессивного воздействия токсичных желчных 
кислот на гепатоциты. При использовании УДХК на ста-
дии НАСГ у пациентов с НАЖБП наблюдается улучше-
ние функциональных показателей печени. Кроме того, 
УДХК влияет на инсулинорезистентность, которая яв-
ляется одним из основных патогенетических механиз-
мов развития НАЖБП и метаболического синдрома. 

Терапия УДХК у пациентов с НАЖБП статистиче-
ски значимо снижает проявления липотоксичности, 
стеатоз и  даже фиброз печени. УДХК способствует 
уменьшению инсулинорезистентности, нормализации 
липидного профиля и оказывает положительное влия-
ние на метаболические процессы [23, 36, 37].

Целый ряд эффектов (ингибирование серотони-
новой, брадикининовой, гистаминовой реакций вос-
паления, уменьшение сосудистой проницаемости, 
антикининовый, антипролиферативный) определяют 
противовоспалительное действие глицирризиновой 
кислоты. Глицирризиновая кислота ингибирует про-
теинкиназу С, которая блокирует рецепторы лейкоци-
тов CD4+, реализует псевдокортикоидное действие. 
Антиоксидантные свойства глицирризиновой кислоты 

связаны с её способностью блокировать процессы ПОЛ. 
Механизм этого ингибирования включает фосфо ри-
лирование 5-липоксигеназы [23]. Кроме того, глицир-
ризиновая кислота взаимодействует с  прооксидантом 
простагландином E2. Все эти эффекты имеют большое 
значение в терапии НАЖБП и саркопении.

Рандомизированные контролируемые исследова-
ния (РКИ), направленные на оценку эффективности 
использования холекальциферола (витамина D) перо-
рально для лечения и профилактики саркопении, дали 
противоречивые результаты. В настоящее время недо-
статочно доказательств, подтверждающих эффектив-
ность его использования для лечения саркопении [38].

На сегодняшний день ни один лекарственный пре-
парат не одобрен для лечения саркопении, включая 
лечение тестостероном. В  настоящее время назначе-
ние тестостерона остается целесообразным только для 
пациентов с  установленной причиной гипогонадизма, 
поскольку он улучшает мышечную массу и силу у па-
циентов с гипогонадизмом [39, 40]. Добавление тесто-
стерона эффективно для улучшения мышечной массы 
и  силы мышц лишь у  пожилых пациентов с  разной 
степенью тяжести гипогонадизма. Однако, эффектив-
ность тестостерона в  отношении физической работо-
способности очень низка [40].

Также пока не продемонстрировано положительно-
го влияния эстрогенов при лечении саркопении. Выяв-
лено, что эстрогены не оказывают существенного влия-
ния на мышечную массу и силу. Таким образом, польза 
от эстрогена для женщин с с аркопенией будет неболь-
шой, при этом терапия эстрогенами связана с  более 
высоким риском рака молочной железы. Этот вопрос 
является важным ограничением относительно терапии 
эстрогенами у пациентов с саркопенией и НАЖБП [40].

Дегидроэпиандростерон (ДГЭА) синтезируется 
у  мужчин  и  женщин и  обладает способностью повы-
шать уровень тестостерона. Только несколько неболь-
ших РКИ относительно короткой продолжительности 
исследовали влияние ДГЭA на саркопению [41], что 
диктует необходимость дальнейших исследований.

Синтетические модуляторы андрогенов (SARM) 
не образуют связей с  рецепторами глюкокортикоидов 
и  прогестерона при высокой степени вариабельности 
регу ляторных белков андрогенных рецепторов. Это 
позволяет им воздействоват ь на скелетные мышцы 
без андрогенных эффектов. Но  необходимы дополни-
тельные исследования. На  сегодняшний день ни один 
синтетический модулятор андрогенов не был одобрен 
управлением по контролю за продуктами питания и ле-
карствами США (FDA), и Европейским агентством по 
лекарственным средствам (ЕМА) [42].

В  ряде исследований было показано, что агонист 
периферических рецепторов β2, сальбутамол, обычно 
назначаемый при хронической обструктивной болез-
ни легких и астме, увеличивает скорость метаболизма 
белка в скелетных мышцах с положительным балансом 
синтеза белка. Несмотря на потенциальную терапевти-
ческую пользу при атрофии мышц, сальбутамол или 
другие высокоселективные β2-агонисты никогда не ис-
следовались у пациентов с саркопенией [42].
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Метформин и  многие перспективные молекулы, 
такие как экзеркины (интерлейкин6, ФНО-a, интер-
лейкин-15, фактор роста фибробластов 21, иризин, апе-
лин и другие) или сенолитики (дазатиниб, кверцетин, 
руксолитиниб и другие), в настоящее время изучаются 
в доклинических исследованиях с целью предотвраще-
ния потери мышечной массы, силы и физической рабо-
тоспособности [43-45].

Кишечная микробиота оказывает влияние на про-
цесс всасывания аминокислот [46]. Это значит, что 
микробиота может способствовать формированию 
саркопении. Возможно, в  будущем после проведения 
соответствующих РКИ коррекция кишечной микро-
биоты станет новом направлением терапии саркопении. 

Новыми инструментами в  лечении саркопении 
могут стать пробиотики и  пребиотики. Исследования 
пептидов, чувствительных к  кворуму бактерий, таких 
как iAM373, продуцируемых E. faecalis, выявили потен-
циальный новый индуктор саркопении как у  живот-
ных, так и  у  людей [47], что требует дополнительных 
исследований.

Таким образом, доказательств эффективного ис-
пользования лекарственных средств для лечения или 
профилактики саркопении все еще слишком мало. 
До  тех пор, пока текущие исследования, в  частности, 
масштабные РКИ фазы 3, не подтвердят эффективность 
препаратов в контексте саркопении, единственной ре-
комендацией для борьбы с этим состоянием останется 
модификация образа жизни, включающая адекватные 
физические упражнения и качественное питание.

Профилактические аспекты 
развития НАЖБП и саркопении
На основании данных рандомизированных кон-

тролируемых исследований (РКИ) для профилактики 
саркопении EWGSOP2  рекомендует концепцию мак-
симального увеличения мышечной массы в  молодом 
возрасте, сохранение её в среднем возрасте и сведение 
к минимуму потерю в пожилом возрасте [7]. Физиче-
ские нагрузки рассматриваются как основа профилак-
тики как первичной, так и вторичной саркопении. При 
физических нагрузках выработка провоспалительных 
цитокинов снижается, и одновременно увеличивается 
синтез мышечного белка, продукция противовоспа-
лительные цитокинов и поглощение глюкозы, что сни-
жает риск прогрессирования саркопении и  НАЖБП. 
Физические упражнения стимулируют миоциты к вы-
работке миокинов с усилением  мышечной иннервации, 
ангиогенеза в мышцах, пролиферации и дифференциа-
ции сателлитных клеток. В костной ткани физические 
упражнения активируют остеоциты к выработке осте-
окинов, способствуя биогенезу митохондрий и, опосре-
дованно, росту мышечной ткани.

В тренируемых мышцах роль воспалительных цито-
кинов и хемотаксических белков, таких как моноцитар-
ный хемотаксический белок 1 (CX3CL1), заключается 
в привлечении имму нных клеток и облегчении их ми-
грации и инфильтрации в мышцу, одновременно, про-
дукция IL-10 и антагониста рецептора IL-1 переключает 

провоспалительную реакцию на противовоспалитель-
ную [48]. Это приводит к снижению уровня нескольких 
воспалительных цитокинов, участвующих в системных 
воспалительных реакциях [48,49]. В дополнение к лока-
лизованному высвобождению фактора роста эндотелия 
сосудов  (VEGF), ассоциированные белки внеклеточно-
го матрикса, богатый цистеином ангиогенный белок 
61/CNN1 и фактор роста соединительной ткани/CNN2, 
вместе с  IL-8  повышаются после упражнений, и  эти 
молекулы играют важную роль в скелетном ангиогене-
зе, активируя пролиферацию эндотелиальных клеток, 
организацию капиллярных трубок и  ремоделирова-
ние внеклеточного матрикса. Также продукция анги-
опоэтинподобного белка 4 (ANGPTL4) в тренируемой 
мышце еще больше усиливает ангиогенез в скелетных 
мышцах, а также увеличивает проницаемость сосудов 
и липидный метаболизм мышц. Эти секреторные анги-
огенные факторы вызывают усиленный ангиогенный 
эффект в мышцах, позволяя большему количеству кро-
ви поступать в мышцы и более эффективно доставлять 
питательные вещества в мышечную ткань, что являет-
ся важной функцией в предотвращении и замедлении 
прогрессирования саркопении [49, 50].

В  настоящее время остается открытой проблема 
разработки лечебно-диагностических алгоритмов фе-
нотипов НАЖП в сочетании с саркопенией. Эта тема, 
несомненно, будет являться основой перспективных 
исследований.

Заключение

1. Выявлена тесная связь между НАЖБП и  сар-
копенией. Распространенность саркопении растет по 
мере прогрессирования НАЖБП, и наоборот, саркопе-
ния увеличивает риск развития НАСГ и/или фиброза 
печени у пациентов с НАЖБП и влияет на смертность 
от ЦП. Врачи должны оценивать связь между сарко-
пенией и  НАЖБП. Саркопения может быть потенци-
ально поддающимся лечению состоянием. Конкретные 
терапевтические рекомендации для пациентов с сарко-
пенией и НАЖБП до сих пор не определены. Алгорит-
ма ведения таких больных не существует.

2. Целесообразно активно проводить скрининг на 
саркопению при НАЖБП, с  оценкой у  пациентов их 
мышечной массы, силы и функции.

3. Мультидисциплинарный подход к  больным 
НАЖБП и  саркопенией должен включать участие не 
только гастроэнтеролога, эндокринолога, кардиоло-
га и  геронтолога, но и  врача лечебной физкультуры, 
диетолога, нутрициолога. Эффективность лечения 
может потреб овать индивидуального подхода, ком-
бинации фармакологических и нефармакологических 
вмешательств с учётом стадийности НАЖБП и сарко-
пении, а также коморбидной патологии и возможных 
осложнений. Осведомленность о сопутствующей сар-
копении у  больных НАЖБП при выборе оптималь-
ного времени начала терапевтических мероприятий 
важна для предотвращения прогрессирования забо-
левания и уменьшения риска отдаленных негативных 
результатов.
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