
619
оригинальные исследования Вестник Российской военно-медицинской академииТом 25, № 4, 2023

Лицензия CC BY-NC-ND 4.0
© Эко-Вектор, 2023

УДК 616-092.6

DOI: https://doi.org/10.17816/brmma601821

Научная статья

Связь уровня миостатина и вторичной саркопении 
у пациентов, находящихся на программном 
гемодиализе
В.Н. Цыган1, О.Л. Борискина1, А.А. Яковенко2, А.П. Тутин3

1 Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия
2 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия
3 Купчинский центр амбулаторного диализа, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Анализируется роль миостатина в развитии саркопении у пациентов, получающих программный гемодиализ, и степень 
выраженности взаимосвязи с другими факторами риска, в частности, между уровнем миостатина в крови и показате-
лями скелетной мускулатуры. Работа выполнена в виде одномоментного проспективного неинтервенционного иссле-
дования среди 196 пациентов (97 женщин и 99 мужчин в возрасте от 54 до 66 лет), получающих программный гемоди-
ализ. После подписания информированнного согласия всем пациентам выполнен комплекс обследований, состоящий 
из оценки антропометрических данных, измерения жизненно важных показателей, определения состояния мышечной 
системы для диагностики саркопении, в том числе биоимпедансометрия, лабораторные исследования (клинический 
и биохимический анализы крови). Уровень миостатина в сыворотке крови пациентов определяли однократно за 10 мин 
до очередного сеанса гемодиализа. Выявлены статистически значимые отрицательные корреляционные связи уровня 
миостатина с возрастом (ρ = –0,361; p < 0,001), силой скелетной мускулатуры (ρ = –0,140; p = 0,05), скоростью ходьбы 
(ρ = –0,245; p < 0,001). Повышенные уровни миостатина чаще выявлялись у мужчин (U = 2633, z = –5,462; p < 0,001). 
Выявлена положительная корреляционная связь уровня миостатина с уровнем интерлейкина 6 (ρ = 0,410; p < 0,001). 
Использование миостатина для диагностики саркопении имеет чувствительность 71,4 %, специфичность 71,4 %, точка 
отсечения 5,01 нг/мл, площадь под кривой 0,714 (95 % доверительный интервал: 0,632–0,795; p < 0,001). Повышение 
уровня миостатина выше 5,01 нг/мл увеличивает вероятность развития саркопении в 6,25 раз (95 % доверительный 
интервал: 3,314–11,788) (χ2 = 34,639; p < 0,001). Шансы повышения миостатина выше порогового значения в 2,196 раз 
по результатам короткого международного опросника для определения физической активности (95 % доверительный 
интервал: 1,209–3,988; χ2 = 6,78; p = 0,009) были выше у пациентов со сниженной физической активностью по сравне-
нию с пациентами с нормальной физической активностью. В целом у пациентов, страдающих хронической болезнью 
почек, получающих программный гемодиализ, наряду с определением уровня миостатина отмечена положительная 
статистически значимая связь уровня миостатина с интерлейкином 6, мужским полом, возрастом, снижением физи-
ческой активности, а также определена возможность использования миостатина в качестве предиктора саркопении.

Ключевые слова: гемодиализ; миостатин; саркопения; хроническая болезнь почек; терминальная почечная 
недостаточность; вторичная анемия; убиквитин-протеасомный путь; метаболический ацидоз.
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ABSTRACT
The role of myostatin in the development of sarcopenia in patients receiving programed hemodialysis and the severity of the re-
lationship with other risk factors, particularly between the myostatin level in the blood and skeletal muscle indicators, were 
analyzed. A single-stage prospective non-interventional study was conducted among 196 patients (97 women and 99 men, 
aged 54–66 years) receiving programed hemodialysis. After signing the informed consent form, all patients underwent a series 
of examinations consisting of the assessment of anthropometric data, measurement of vital signs, determination of the state 
of the muscular system for the diagnosis of sarcopenia, including bioimpedance, and laboratory tests (clinical and biochemical 
blood tests). The level of myostatin in the blood serum of patients was determined once 10 min before the next hemodialysis 
session. A statistically significant negative correlation of myostatin level with age (ρ = –0.361; p < 0.001), skeletal muscle 
strength (ρ = –0.140; p = 0.05), and walking speed (ρ = –0.245; p < 0.001) was observed. High myostatin levels were more 
often detected in men (U = 2633, z = –5.462; p < 0.001). A positive correlation between the levels of myostatin and interleukin-6 
was found (ρ = 0.410; p < 0.001). The use of myostatin for the diagnosis of sarcopenia had a sensitivity of 71.4%, specificity 
of 71.4%, cut-off point of 5.01 ng/mL, and area under the curve of 0.714 (95% confidence interval: 0.632–0.795; p <  0.001).  
An increase in myostatin levels above 5.01 ng/mL increases the likelihood of sarcopenia by 6.25 times (95% confidence interval:  
3.314–11.788; χ2 = 34.639; p < 0.001). The chances of an increase in myostatin above the threshold value by 2,196 times 
according to the results of a short international questionnaire for determining physical activity (95% confidence interval:  
1.209–3.988; χ2 = 6.78; p = 0.009) were higher in patients with reduced physical activity than in patients with normal physical 
activity. In general, in patients with chronic kidney disease receiving programed hemodialysis, along with the determination 
of myostatin level, a positive statistically significant association of myostatin level with interleukin-6, male sex, age, and de-
creased physical activity was noted, and myostatin could be used as a predictor of sarcopenia.

Keywords: hemodialysis; myostatin; sarcopenia; chronic kidney disease; terminal renal failure; secondary anemia; ubiquitin-
proteasome pathway; metabolic acidosis.
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ВВЕДЕНИЕ
Азотемия, электролитные нарушения, ацидоз и вто-

ричная анемия, характерные для терминальной почечной 
недостаточности, оказывают негативное влияние прак-
тически на все системы и органы пациента, страдаю-
щего хронической болезнью почек (ХБП) [1]. В том чис-
ле страдает и скелетная мускулатура, что проявляется 
уменьшением массы мышечной ткани, снижением силы 
и выносливости. Наличие такого патологического со-
стояния — саркопении — определяет дополнительное 
снижение качества жизни, повышенный риск инвалиди-
зации и смертности у пациентов, страдающих ХБП [1, 2]. 
Распространенность саркопении оценивается в 12–29 %, 
что обусловливает ее значительное медицинское и фи-
нансовое бремя [3, 4].

В норме у взрослых людей уровень мышечной массы 
остается постоянным благодаря балансу между сигналь-
ными путями: 1) инсулиноподобным фактором роста-1/Akt 
протеинкиназы B (IGF-1/Akt), запускающим синтез белка 
и рекрутирование мышечных клеток-сателлитов, и 2) мио-
статином, который приводит к распаду белка путем акти-
вации убиквитин-протеасомного пути и каспазы-3, а так-
же ингибирует рекрутирование клеток-сателлитов [5, 6]. 
Эти пути строго регулируются и взаимосвязаны, и потеря 
мышечной массы происходит из-за дисбаланса между их 
функциями [7]. Понимание функционирования этой систе-
мы при саркопении, связанной с ХБП, является чрезвы-
чайно важным. В частности, в исследовании S. Bataille, 
P. Chauveau, D. Fouque, et al. [8] подчеркивается потенци-
альная терапевтическая роль миостатина и делается ак-
цент на целесообразность разработки соответствующих
терапевтических молекул, что открывает многообещаю-
щие перспективы для будущих способов лечения.

Известно, что мышечные клетки вырабатывают мио-
статин в виде пре-про-миостатина, который затем се-
кретируется в виде про-миостатина в межклеточное про-
странство и кровь. После двухступенчатого расщепления 
про-домена, известного также как латентно-ассоцииро-
ванный белок (latent-associated protein, LAP), миостатин 
превращается в активную форму и выступает в качестве 
эффективного аутокринного, паракринного и эндокринно-
го ингибитора мышечного роста [9]. Миостатин взаимо-
действует со своим рецептором — рецептором активина 
II типа B (ActRIIB) — на поверхности мышечных клеток, 
что приводит к активации и фосфорилированию транскрип-
ционных факторов Smad-2 и Smad-3. Затем Smad-2, -3 
транспортируются в ядро, где модулируют транскрипцию 
E3-убиквитинлигаз, таких как атрогин-1 (также извест-
ный как MAFbx) и Muscle Ring-Finger Protein-1 (MuRF-1), 
что усиливает распад белков через убиквитин-протеасом-
ную систему. Кроме того, Smad-2 и -3 ингибируют фосфо-
рилирование Akt и путь Janus kinаase/Stat [10]. 

При ХБП снижение мышечной массы регулируется 
не только миостатином, но и другими факторами, такими 

как метаболический ацидоз, эндогенные глюкокорти-
коиды и воспаление, в частности интерлейкином (IL)-6. 
Как метаболический ацидоз, так и эндогенные глюкокор-
тикоиды подавляют активацию фосфоинозитид-3-киназы 
и, соответственно, фосфорилирование Akt [11, 12]. В то 
же время воспаление, в частности IL-6, подавляет синтез 
мышечного белка через активацию Stat3 и, вероятно, вы-
зывает увеличение транскрипции миостатина [13, 14].

Сателлитные клетки — это «спящие», частично диф-
ференцированные стволовые клетки, которые распола-
гаются на периферии мышечных волокон. При повреж-
дении мышечных волокон факторы роста активируют эти 
сателлитные клетки, которые затем подвергаются про-
лиферации, дифференцировке и слиянию с образованием 
новых мышечных волокон. Однако при нарушении пути 
IGF-1/Akt или взаимодействии миостатина с клетками-
сателлитами их пролиферация и дифференцировка по-
давляются [15].

Увеличению продукции миостатина при длительном 
течении ХБП способствует сочетание низкой физической 
активности, прогрессирование воспалительного процес-
са и сопутствующий окислительный стресс, накопление 
уремических токсинов, ангиотензин II, метаболический 
ацидоз и глюкокортикоиды [10]. Однако роль регуляции 
миостатина в изменении массы скелетных мышц при ХБП 
остается малоизученной, и данные о ней ограничены. 
Большинство имеющихся данных получены на основе 
наблюдений на животных моделях, и лишь некоторые 
данные были получены при исследованиях на людях [17]. 
Очевидно, что необходимы дополнительные исследова-
ния для полного понимания потенциального влияния по-
чек на выведение миостатина. 

Цель исследования — проследить взаимосвязь меж-
ду уровнем миостатина в крови с показателями скелетной 
мускулатуры у пациентов, находящихся на программном 
гемодиализе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работу проводили в виде одномоментного, проспек-

тивного неинтервенционного исследования с февраля 
2020 г. по май 2023 г. Отбор и обследование пациентов 
проводили на базе общества с ограниченной ответствен-
ностью «Купчинский центр амбулаторного диализа». Об-
следованы 196 пациентов (97 женщин и 99 мужчин стар-
ше 18 лет, медиана возраста составила 61 [54; 66] год), 
страдающих ХБП, стадия 5, получающих лечение про-
граммным гемодиализом на протяжении не менее 1 года. 
На момент включения в исследование все пациенты по-
лучали лечение программным гемодиализом на аппара-
тах для экстракорпорального очищения крови «B.Braun 
Dialog+» фирмы «B.Braun» (Германия) с использовани-
ем воды, подвергнутой глубокой очистке способом об-
ратного осмоса (система очистки воды «Lauer» фирмы 
«B.Braun», Германия), и на синтетических диализаторах 
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«Diacap Pro» и «Xevonta» фирмы «B.Braun» (Германия). 
Медиана продолжительности лечения программным гемо-
диализом составила 11,6 [8,6; 14,2] лет. После подписания 
информированного согласия и отбора пациентов согласно 
критериям включения/невключения пациентам был вы-
полнен комплекс обследований, состоящий из оценки ан-
тропометрических данных, регистрации жизненно важных 
показателей, определения состояния мышечной системы 
для диагностики саркопении, в том числе биоимпедансо-
метрия, лабораторные исследования (клинический и биохи-
мический анализы крови, определение уровня миостатина). 
Кроме того, все пациенты заполняли короткий междуна-
родный опросник для определения физической активности 
(international questionnaire on physical activity, IPAQ). 

Критериями невключения в исследование были: са-
харный диабет; положительные результаты обследований 
на маркеры вирусного гепатита В и С, вирус иммуноде-
фицита человека; наличие госпитализации в предыду-
щие 6 месяцев или острые заболевания в течение месяца 
до включения в исследование; любые злокачественные 
новообразования на момент исследования; постоянная 
терапия глюкокортикостероидами; наличие хронической 
сердечной недостаточности III или IV функционального 
класса согласно классификации Нью-Йоркской кардиоло-
гической ассоциации (New York Heart Association, NYHA), 
хронической обструктивной болезни легких; наличие дру-
гих заболеваний, оказывающих значимое влияние на по-
вседневную физическую активность пациентов.

Формирование базы данных проводили с помощью 
пакета программного обеспечения Microsoft Office 2016. 
Статистический анализ проводили с использованием про-
граммы IBM SPSS Statistics версии 26.0. Для переменных, 
измеряемых количественно, использовали тест Колмого-
рова – Смирнова для проверки на нормальность распре-
деления. При ненормальном распределении данные пред-
ставляли в таблицах в виде медианы и межквартильного 
интервала (между первым и третьим квартилями), ото-
бражаемого в формате Me [Q1; Q3]. Для сравнения двух 

независимых выборок, где данные были ненормально 
распределены, использовали U-тест Манна – Уитни. Раз-
личия между выборками считались статистически значи-
мыми при p < 0,05. Для исследования взаимосвязи между 
двумя переменными использовали корреляционный анализ 
с помощью метода Спирмена, для анализа качественных 
переменных — метод χ2 Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам опросника IPAQ у 127 пациентов 

было выявлено снижение физической активности, нару-
шение функционирования скелетной мускулатуры и как 
итог — гиподинамия — возможный предиктор саркопе-
нии. На основании показателей скелетной мускулатуры 
пациентам устанавливали диагноз саркопении согласно 
критериям 2-го пересмотра Европейской рабочей груп-
пы по саркопении (European Working Group on Sarcopenia 
in Older People — EWGSOP 2). Нормальные показатели 
индекса аппендикулярной массы скелетной мускулатуры 
по результатам биоимпедансометрии, силы скелетной 
мускулатуры, определенной с помощью динамометрии, 
и скорости ходьбы, оцененной в четырехметровом тесте, 
наблюдались у 52 (26,5 %) пациентов. Снижение силы 
кисти при нормальных показателях массы и работоспо-
собности скелетной мускулатуры (возможная саркопения) 
было выявлено у 25 (12,8 %) пациентов. Саркопения была 
выявлена у 119 (60,7 %) пациентов, из них у 49 пациентов  
тяжелой степени.

Антропометрические показатели, показатели мышеч-
ной системы, клинический и биохимический анализы кро-
ви представлены в табл. 1.

Медиана уровня миостатина составила 5,13 нг/мл 
[3,92; 5,975]. Между возрастом и уровнем миостатина вы-
явлена отрицательная корреляционная связь (ρ = –0,361; 
p < 0,001), (рис. 1). При этом уровень миостатина был 
выше у мужчин, чем у женщин (U = 2633,0, z = –5,462; 
p < 0,001), (рис. 2).

Рис. 1. Корреляционная взаимосвязь между уровнем миостатина и возрастом (рассеяние)
Fig. 1. Correlation between myostatin levels and age (scattering)
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Результаты оценки уровня миостатина в зависи-
мости от степени тяжести саркопении представлены 
в табл. 2.

По результатам корреляционного анали-
за взаимосвязи миостатина и показателей скелет-
ной мускулатуры у пациентов, получающих лече-
ние длительным гемодиализом, получен низкий, 
но статистически значимый коэффициент корреляции 

с силой скелетной мускулатуры (коэффициент кор-
реляции ρ = –0,140; p = 0,05) и скоростью ходьбы  
(ρ = –0,245; p < 0,001). Также были получены данные 
о положительной умеренной корреляционной связи ми-
остатина и IL-6 (ρ = 0,410; p < 0,001).

Для определения возможности использования мио-
статина для диагностики саркопении выполнен анализ 
так называемой операционной характеристики приемника 

Таблица 1. Основные показатели пациентов, включенных в исследование, Me [Q1; Q3]
Table 1. Main indicators of patients included in the study, Me [Q1; Q3]

Показатель Значение

Возраст, лет 61 [54; 66] 

Женщины, абс. (%) 97 (49,5)

ИМТ, кг/м2 24,08 [22,19; 26,75]

Эритроциты, ×1012/л 3,5 [2,9; 4]

Гемоглобин, г/л 103 [92,25; 115]

Лейкоциты, ×109/л 5,95 [4,8; 7,5]

Тромбоциты, ×109/л 218 [187,25; 264,25]

Общий белок, г/л 66,6 [64; 69]

Альбумин, г/л 38,2 [34,6; 39,5]

Трансферрин, г/л 1,85 [1,62; 2,09]

Общий холестерин, ммоль/л 4,56 [3,83; 5,28]

Креатинин, мкмоль/л 788 [649,5; 934,5]

АЛТ, Ед/л 13 [9; 21]

АСТ, Ед/л 13,5 [9; 21]

Щелочная фосфатаза, Ед/л 94 [68,25; 132]

Общий билирубин, мкмоль/л 8,9 [7,2; 11,8]

Натрий, ммоль/л 137,8 [136; 140]

Калий, ммоль/л 5,4 [5,0; 5,9]

Фосфор, ммоль/л 1,90 [1,56; 2,31]

Кальций, ммоль/л 2,27 [2,14; 2,40]

Паратгормон, пг/мл 172,5 [96,325; 273]

Масса скелетной мускулатуры, кг 21,91 [20,2; 25,08]

Аппендикулярная масса скелетной мускулатуры, кг 15,76 [13,96; 18,78]

Индекс аппендикулярной массы скелетной мускулатуры, кг/м2 5,78 [5,18; 6,44]

Окружность мышц плеча, см 22,6 [21,1; 25,7]

Скорость ходьбы, м/с 0,84 [0,79; 0,88]

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза.

Таблица 2. Уровень миостатина в зависимости от степени тяжести саркопении, нг/мл (Me [Q1; Q3])
Table 2. Myostatin level depending on the severity of sarcopenia, ng/mL (Me [Q1; Q3])

Показатель Уровень миостатина p < 0,001 по сравнению с нормальными 
показателями скелетной мускулатуры

Саркопения отсутствует 3,685 [3,2175; 4,405] –

Возможная саркопения 5,96 [4,615; 7,045] U = 132,5; z = –5,63

Саркопения 5,43 [4,4175; 5,9825] U = 610; z = –6,264

Тяжелая саркопения 5,62 [5,135; 6,21] U = 232; z = –7,081
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(Receiver Operating Characteristic, ROC-анализ) графиче-
ское представление которого в виде ROC-кривой пред-
ставлено на рис. 3. 

Из результатов проведенного ROC-анализа следует, 
что миостатин может использоваться для диагности-
ки саркопении, так как площадь под кривой составляет 
0,714 (95 % доверительный интервал (ДИ): 0,632–0,795; 
p < 0,001), чувствительность 71,4 %, специфичность 
71,4 %, точка отсечения 5,01 нг/мл. Повышение уровня 
миостатина выше 5,01 нг/мл увеличивает вероятность 
развития саркопении в 6,25 раз (95 % ДИ: 3,314–11,788) 
(χ2 = 34,639; p < 0,001).

При этом вероятность выявления уровня миостатина 
выше порогового значения среди пациентов с выявленной 

гиподинамией по данным заполненного опросника IPAQ 
была в 2,196 раз выше (95% ДИ: 1,209–3,988; χ2 = 6,78, 
p = 0,009), чем у пациентов с нормальной физической ак-
тивностью.

Наряду с появляющимися в рецензируемых изданиях 
публикациями полученные нами данные могут быть по-
лезны в оценке степени значимости миостатина как ча-
сти регуляторных и сигнальных механизмов, отвечающих 
за контроль массы скелетных мышц с помощью секре-
тируемых белков суперсемейства трансформирующего 
фактора роста-β [16]. В обследуемой группе пациентов, 
страдающих ХБП С5, наряду с определением уровня ми-
остатина были изучены и другие возможные предикто-
ры саркопении, в частности отмечена положительная 

Рис. 3. Графический результат ROC-анализа для диагностики саркопении с помощью миостатина
Fig. 3. Graphical result of the ROC analysis for the diagnosis of sarcopenia using myostatin

Рис. 2. Уровень миостатина в сыворотке крови в зависимости от пола
Fig. 2. Level of myostatin in the blood serum, depending on sex
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статистически значимая связь уровня миостатина с IL-6, 
мужским полом, возрастом, снижением физической ак-
тивности. Данные результаты нуждаются в дальнейшем 
системном анализе и формировании возможных матема-
тических моделей оценки степени риска возникновения 
саркопении у пациентов, находящихся на программном 
гемодиализе. Имеющиеся в свободном доступе на мо-
мент публикации данной работы положительные резуль-
таты доклинических исследований привели к разработке 
нескольких биологических препаратов, призванных на-
рушить сигнальный путь миостатина и способствовать 
увеличению мышечной массы и функциональности ске-
летной мускулатуры [17]. Клинические испытания этих 
биопрепаратов продемонстрировали увеличение объема 
мышц и/или аппендикулярной массы тела при различных 
заболеваниях, связанных с потерей мышечной массы 
и избыточным жироотложением. Однако наблюдаемое 
увеличение тощей массы тела в пределах 3–8 % было 
значительно ниже, чем в исследованиях на мышах, где 
увеличение мышечной массы достигало 25–50 % [18]. 
В связи с этим возникают вопросы о способности к мы-
шечному росту у людей и мышей, а также о том, удалось 
ли максимально реализовать потенциал этих биопрепа-
ратов у человека. Будущие исследования должны быть 
направлены на решение этих вопросов, а ингибиторы 
миостатина потенциально могут улучшить метаболиче-
ские показатели за счет увеличения мышечной массы, 
что делает их перспективным кандидатом для лечения 
метаболических нарушений [16, 19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Миостатин, являясь представителем суперсемейства 

TGF-β, играет важную роль в регуляции скелетной му-
скулатуры. Однако в настоящее время мало исследова-
ний, посвященных оценке роли миостатина и изучению 
его связи с вторичной саркопенией при ХБП. Настоящее 
исследование основано на данных об уровне миостатина 
у 196 пациентов, получающих лечение хроническим ге-
модиализом. Для выявления наличия и оценки степени 
тяжести нарушений скелетной мускулатуры оценивали 
жалобы, результаты опросника IPAQ, учитывали стаж 
диализа и наличие сопутствующих заболеваний, прово-
дили антропометрические измерения, клинический и био-
химический анализы крови, уровни IL-6, динамометрию, 
биоимпедансометрию. Впервые проведены оценка связи 
уровня миостатина с вышеперечисленными показате-
лями методом корреляции Спирмена, сравнение групп 
с помощью U-теста Манна – Уитни. Выявлены значимые 
корреляции с силой скелетной мускулатуры (ρ = –0,140; 

p = 0,05), скоростью ходьбы (ρ = –0,245; p < 0,001), уров-
нем IL-6 (ρ = 0,410; p < 0,001) и возрастом (ρ = –0,361; 
p  < 0,001). Кроме того, выявлено, что уровень миостатина 
выше у мужчин, чем у женщин, а также у пациентов с вы-
раженной гиподинамией. 

Полученные данные демонстрируют возможность ис-
пользования миостатина в качестве маркера саркопении. 
Установлено пороговое значение миостатина по резуль-
татам ROC-анализа — 5,01 нг/мл, превышение которого 
повышает шансы на выявление саркопении в 6,25 раз. 
Результаты настоящего исследования указывают на це-
лесообразность проведения клинических исследований 
антагонистов миостатина для коррекции показателей 
скелетной мускулатуры. 
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