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Резюме
Саркопения – синдром, характеризующийся прогрессирующей и  генерализованной потерей мышечной массы, силы 
и функции, имеющий первичную и вторичную формы. Вторичная саркопения осложняет течение хронических заболеваний 
печени с частотой встречаемости от 30 до 100% в зависимости от их характера, тяжести и степени компенсации. Наличие 
саркопении ограничивает повседневную активность и трудоспособность больных, снижает качество жизни, может приво-
дить к инвалидизации и значительно повышает риск смерти от всех причин. Несмотря на высокую медико-социальную 
значимость этого состояния, на сегодняшний день отсутствуют препараты для его коррекции с доказанной эффективностью 
и безопасностью. Значительное внимание исследователей в последние годы привлекают соединения, способные восстанав-
ливать нормальное функционирование соматотропной оси, страдающее при всех видах саркопении. L-орнитин и его соли 
(L-аспартат, α-кетоглутарат) не только обладают прямым гепатопротекторным и гипоаммониемическим действием, но и ока-
зывают влияние на соматотропную ось, а также обладают плейотропными метаболическими эффектами. Доклиническими 
исследованиями установлено, что посредством стимуляции экспрессии и релиза грелина L-орнитин выступает в роли 
непрямого секретагога соматотропина и способствует повышению активности его основного эффектора – инсулиноподоб-
ного фактора роста 1. В клинических исследования курсовой прием L-орнитина – L-аспартата в дополнение к стандартной 
терапии у больных патологиями печени сопровождался увеличением системных уровней соматотропного гормона (СТГ), 
ростом объемов мышц плеча, повышением показателей динамометрии и результатов координационных проб. L-орнитина 
α-кетоглутарат стимулировал аппетит и набор мышечной массы при синдроме мальнутриции у пожилых, предупреждал 
потерю глутамина скелетными мышцами после оперативных вмешательств, а также повышал качество жизни возрастных 
пациентов в восстановительном периоде после перенесенных заболеваний. Имеющиеся данные свидетельствуют о потен-
циальной эффективности препаратов L-орнитина для коррекции саркопении на фоне хронических заболеваний печени 
и подчеркивают актуальность дальнейших исследований в этой области.
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Abstract
Sarcopenia is a syndrome characterized by a progressive and generalized loss of skeletal muscle mass, strength, and function, 
that exists in a primary and a secondary form. Secondary sarcopenia complicates chronic liver disease with a prevalence ranging 
from 30 to 100% depending on the nature of disease, its severity, and compensation status. The presence of sarcopenia limits 
normal daily activity, reduces work capacity, diminishes quality of life, may lead to disability, and increases all-cause mortality 
risk. Despite the evident medical and social burden of this condition, as of today, no agents for its treatment have proven to be 
both effective and safe. Significant attention of the scientific community has recently been drawn to molecules that improve 
and normalize the somatotropic axis function, which is found to be impaired in all types of sarcopenia. L-ornithine and its 
salts (L-aspartate, α-ketoglutarate) are not only capable of direct hepatoprotection and facilitation of ammonia clearance, 
but also modulate the somatotropic axis as well as have a number of pleiotropic metabolic effects. Preclinical studies have 
found L-ornithine to act as an indirect growth hormone secretagogue and enhance the activity of its main effector molecule, 
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ВВЕДЕНИЕ

Саркопения представляет собой синдром, характери-
зующийся прогрессирующей и генерализованной поте-
рей мышечной массы, силы и функции. В качестве диагно-
стического критерия саркопении используют сочетание 
снижения мышечной массы и  силы сжатия кисти (ре-
комендации Европейской рабочей группы по саркопе-
нии у пожилых людей (EWGSOP2, 2018 г.)) и/или скоро-
сти ходьбы (рекомендации Азиатской рабочей группы по 
саркопении (AWGS2, 2019 г.)) [1, 2]. В 2016 г. саркопения 
была официально выделена в самостоятельное заболе-
вание с присвоением кода М62.84 по актуальной в РФ 
МКБ-10, однако уже в МКБ-11 была лишена этого стату-
са и определена в группу «FB32.Y. Другие уточненные по-
ражения мышц».

В  настоящее время принято выделять саркопению 
первичную, связанную с процессами естественного старе-
ния, и вторичную, развивающуюся на фоне погрешностей 
в питании, нездорового образа жизни и/или заболеваний 
других органов и систем, включая в первую очередь хро-
нические воспалительные процессы, злокачественные но-
вообразования, ожирение, патологии желез внутренней 
секреции, почек и печени [2–4]. Кроме этого, выделяют 
четыре основных фенотипа саркопении: изолированная 
саркопения, остеосаркопения, саркопеническое ожире-
ние, остеосаркопеническое ожирение [5].

По разным оценкам, первичная саркопения вы-
является у  8–36% лиц взрослого, 5–27%  – пожилого 
(60–70 лет) и 11–50% – старческого (80 лет и старше) 
возраста  [6, 7]. Вторичной саркопенией во всем мире 
страдают от 2 до 80% пациентов в зависимости от ос-
новного заболевания и используемых диагностических 
критериев; максимальные значения характерны для по-
пуляций онкобольных и отделений интенсивной терапии 
и реанимации [8]. При неалкогольной (метаболически 
ассоциированной) жировой болезни печени (НАЖБП) 
распространенность саркопении варьирует в широком 
диапазоне и в среднем находится на уровне 30%, при 
неалкогольном стеатогепатите (НАСГ) – 35,0%, при ком-
пенсированном циррозе печени – 30–50% и при деком-
пенсации – до 100% [9–12]. Наиболее частым феноти-
пом саркопении при НАЖБП является саркопеническое 
ожирение, наименее распространенным – изолирован-
ная саркопения [5].

При вторичном генезе саркопении приоритетным яв-
ляется установление патогенетических причин и их устра-
нение или коррекция. Тем не менее у подавляющего боль-
шинства больных мультисистемными патологиями, такими 
как НАЖБП, единственная причина развития саркопении 
фактически не может быть установлена, что затрудняет 
постановку диагноза и подбор адекватной терапии [4].

Саркопения приводит к локомоторным нарушениям, 
увеличивает риск падений и травм, ограничивает повсед-
невную активность, снижает качество жизни, может приво-
дить к утрате самостоятельности, инвалидизации и необ-
ходимости обеспечения ухода за больным, способствует 
более чем двукратному повышению риска смерти от всех 
причин [4, 13]. Кроме этого, наличие саркопении положи-
тельно ассоциировано с тяжестью остеопороза и частотой 
переломов, факторами кардиоваскулярного риска, сопут-
ствующими нарушениями углеводного обмена, когнитив-
ными расстройствами, прогрессией и неблагоприятными 
исходами основной патологии [4, 9, 14].

В различное время в клинических исследованиях по 
показанию «саркопения» оценивалась эффективность те-
стостерона, нандролона, селективных модуляторов ре-
цепторов андрогенов (трестолон, энобосарм, LGD-4033), 
дегидроэпиандростерона, эстрогенов, модуляторов сиг-
нальных путей миостатина/активина- A (ландогрозумаб, 
бимагрумаб, AMG 745), витамина D, ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента, блокаторов рецепторов 
ангиотензина  II, β-блокаторов, антагонистов индоксил-
сульфата (ренамезин), тиазолидиндионов (пиоглитазон), 
20-гидроксиэкдизона (BIO101) и др. [15, 16]. Запланирова-
ны к проведению испытания деносумаба, бисфосфонатов, 
сиролимуса, ресвератрола, элдекальцитола, пре- и про-
биотиков, многочисленных биоактивных добавок к пище 
на основе белковых изолятов, растительных масел и ами-
нокислот, а также систем электро- и магнитной миости-
муляции1. На этапе доклинических исследований потен-
циальную эффективность демонстрировали некоторые 
соединения групп экзеркинов (иризин, апелин), их анта-
гонистов (антитела к интерлейкину-6/15, фактору некро-
за опухоли α и его рецептору) и сенолитиков (дазатиниб, 
руксолитиниб) [16].

Несмотря на объем вышеприведенного (далеко не ис-
черпывающего) списка, на сегодняшний день отсутству-
ют лекарственные препараты для коррекции саркопении 
1 The United States Clinical Trial Register. Available at: https://www.clinicaltrials.gov.

insulin-like growth factor 1. In clinical trials, course treatment with L-ornithine L-aspartate as an add-on to standard therapy 
increased the levels of circulating growth hormone, promoted arm muscle growth, improved handgrip strength and standing 
balance. L-ornithine α-ketoglutarate increased appetite and skeletal muscle gain in malnourished older adults, mitigated glu-
tamine loss by skeletal muscle following major surgery, and improved quality of life in elderly convalescent subjects. The avail-
able data suggest potential effectiveness of L-ornithine formulations for the treatment of sarcopenia associated with chronic 
liver disease, and highlight this indication as an important field for future research.

Keywords: L-ornithine L-aspartate, L-ornithine α-ketoglutarate, somatotropic hormone, growth hormone, effectiveness

For citation: Prikhodko VA, Okovityi SV. L-Ornithine salts as somatotropic axis modulators for the correction of sarcopenia 
in chronic liver disease. Meditsinskiy Sovet. 2025;19(8):80–93. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2025-223.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://www.clinicaltrials.gov
https://doi.org/10.21518/ms2025-223


82 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(8):80–93

За
бо

ле
ва

ни
я 

би
ли

ар
но

й 
си

ст
ем

ы
 и

 п
еч

ен
и

с доказанной эффективностью и безопасностью, а меры 
поддержки пациентов сводятся к поддержанию адекват-
ного нутритивного статуса с повышенным потреблением 
белка и обеспечением физических нагрузок [3, 17]. В кон-
тексте наблюдаемого роста распространенности хрониче-
ских патологий печени представляется актуальным поиск 
средств коррекции ассоциированной с ними саркопении 
среди препаратов с первичным гепатопротекторным дей-
ствием. В настоящей работе рассмотрен один из ключе-
вых патогенетических механизмов саркопении – дисрегу-
ляция соматотропной оси – и проанализированы данные 
о потенциальной эффективности препаратов L-орнитина 
как ее фармакологических модуляторов.

СОМАТОТРОПНАЯ ОСЬ В НОРМЕ  
И ПРИ ПАТОЛОГИИ. СОМАТОТРОПНЫЙ ГОРМОН 
И ЕГО СЕКРЕЦИЯ

Соматотропный гормон (СТГ, гормон роста, соматотро-
пин) – пептидный гормон, кодируемый у человека пятью 
высокогомологичными генами. Практически весь пул цир-
кулирующего СТГ у взрослых является продуктом экзо-
на GH1, при этом 90% его представлены одноцепочечной 
изоформой 22 кДа- СТГ, состоящей из 191 аминокислот-
ного остатка, и еще до 10% – альтернативно сплайси-
рованной изоформой 20 кДа- СТГ, редуцированной до 
176 остатков [18]. Обе эти изоформы (СТГ-1) секретируют-
ся соматотропными клетками, находящимися преимуще-
ственно в латеральных отделах передней доли гипофиза, 
в то время как экзоны GH2 и CS (СТГ-2) экспрессируют-
ся исключительно в клетках синцитиотрофобласта пла-
центы, а функция и биологическое значение продукта эк-
зона CSL на текущий момент изучены мало. 20 кДа- СТГ 
и 22 кДа- СТГ, а также многочисленные сплайс-варианты 
и продукты посттрансляционных модификаций послед-
него обладают в целом схожими профилями активности. 
Однако действие 20 кДа- СТГ вследствие его более устой-
чивой димеризации и замедленного клиренса может быть 
пролонгировано, что потенциально увеличивает его вклад 
в общий эффект, несмотря на значительно меньшие абсо-
лютные количества [18].

Основное звено регуляции секреции СТГ представле-
но пептидными гормонами соматолиберином (СРГ; сома-
тотропин-рилизинг-гормон, соматокринин) и соматоста-
тином (ССТ, соматотропин-рилиз-ингибирующий фактор), 
продуцируемыми (в пределах головного мозга) нейро-
эндокринными клетками вентромедиального, дугооб-
разного и перивентрикулярного ядер гипоталамуса. СРГ 
оказывает стимулирующий эффект посредством актива-
ции G-белоксопряженного рецептора GHRH-R, который 
дополнительно усиливает секрецию СРГ по механиз-
му положительной обратной связи. ССТ путем актива-
ции схожих по структуре рецепторов SST-R ингибиру-
ет экзоцитоз везикул с СТГ, блокирует клеточный цикл 
и стимулирует апоптоз соматотрофов, а также может по-
давлять транскрипцию генов СТГ [19]. Эндогенным аго-
нистом гипофизарных SST-R у человека также является 
нейропептид кортистатин-17, обладающий структурным 

сходством с ССТ и продуцируемый нейронами коры го-
ловного мозга и гиппокампа [20].

Продукция и секреция СТГ соматотрофами также ре-
гулируются системой грелина/обестатина, образующих-
ся в ходе дифференциального протеолиза общего пред-
шественника препрогрелина. Октаноилированная форма 
грелина, поступающая из дугообразного ядра гипотала-
муса и периферической крови, посредством активации 
рецептора секретагогов СТГ-1a (GHS-R1a) стимулирует се-
крецию СРГ гипоталамусом и СТГ – гипофизом. Вне цен-
тральной нервной системы в  постнатальном периоде 
грелин продуцируется желудком, кишечником, α- и β-клет-
ками островков Лангерганса, почечными клубочками, 
клетками Лейдига и Сертоли [21, 22]. Обестатин, проду-
цируемый клетками желудка, тонкой кишки и слюнных 
желез, оказывает противоположное влияние и устраня-
ет эффекты грелина при введении в эквимолярных кон-
центрациях посредством взаимодействия с рецептора-
ми GPR39, GHS-R1a и/или неустановленной мишенью [23].

Менее специфические стимулы, вызывающие секре-
цию СТГ, включают гипогликемию, сон, физическую актив-
ность, влияние глюкагона, андрогенов и тиреоидных гор-
монов, белка Клото, потребление пищи, богатой белком 
и некоторыми аминокислотами (аргинин, лизин, глутамин, 
орнитин). Уменьшение секреции происходит при повыше-
нии плазменных уровней инсулина, глюкозы, эстрогенов, 
нейропептидов несфатинов, а также под действием пря-
мых эффекторов СТГ по принципу отрицательной обрат-
ной связи [22, 24].

СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ И ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ЭФФЕКТЫ ЗВЕНЬЕВ СОМАТОТРОПНОЙ ОСИ

Клетки-мишени СТГ обнаружены практически во всех 
органах и тканях, включая нервную, репродуктивную, им-
мунную, сердечно-сосудистую системы, почки, поджелудоч-
ную железу, костную и мышечную ткани, кожу и ее про-
изводные, структуры глаза [22]. СТГ необходим для роста 
и поддержания величины и силы скелетных мышц, линей-
ного роста и минерализации костей, регуляции соотноше-
ния жировой и мышечной массы, нейрогенеза, гемопоэза, 
роста волос, функционирования миокарда, сосудов, по-
чек и желез внешней секреции [25]. Генетически детер-
минированный абсолютный дефицит СТГ у детей приводит 
к гипофизарному нанизму; относительный дефицит, или 
резистентность к СТГ, обусловленная дисфункцией GHR 
и недостаточностью продукции IGF1, носит название син-
дрома Ларона. Клиническая картина дефицита СТГ у взрос-
лых проявляется, помимо низкорослости, висцеральным 
ожирением, гипер- и дислипидемией, инсулинорезистент-
ностью, нарушением толерантности к глюкозе [26, 27].

Биологическая активность СТГ реализуется как напря-
мую, так и при участии специфических белков-посред-
ников – соматомединов. Рецептор СТГ (GH-R) при связы-
вании лиганда димеризуется, присоединяет и активирует 
янус-киназу-2 (JAK2) и в комплексе с ней в фосфорилиро-
ванном состоянии передает сигнал по нескольким основ-
ным путям:
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1. Трансдукторы сигнала и активаторы транскрипции 
(STAT) (преимущественно STAT5), регулирующие экспрес-
сию большого числа генов, среди которых – инсулинопо-
добный фактор роста 1 (IGF1; соматомедин С), о роли ко-
торого см. далее.

2. Адаптерные белки семейства Shc и впоследствии 
киназы, регулируемые внеклеточным сигналом (ERK1/2). 
Этот путь опосредует регуляцию клеточного цикла, проли-
ферации, дифференцировки, ответа на стресс и апоптоза 
путем изменения экспрессии протеинкиназ, белков цито-
скелета, фосфолипаз и дополнительных транскрипцион-
ных факторов [28, 29].

3. Субстрат-1 рецептора инсулина (IRS1), фосфатиди-
линозитол-3-киназа (PI3K) и протеинкиназа- B (Akt). По-
следняя фосфорилирует и  тем самым ингибирует гли-
когенсинтазу-3 (GSK3), что увеличивает относительную 
активность факторов транскрипции LAP и ATF4, стимули-
рующих дифференцировку остеобластов и минерализа-
цию костного матрикса, а также обладающих антионко-
генным эффектом [28, 30].

4. Сигнальный регуляторный белок α (SIRPα/SHPS1) 
и нерецепторные тирозинфосфатазы SHP1/2. Нормаль-
ная активность SHP2, известной также как PTPN11, необ-
ходима для протекания гемопоэза, клеточной миграции, 
транскрипции, функционирования иммунных контроль-
ных точек, регуляции клеточного цикла, апоптоза и он-
котрансформации. Кроме этого, SHP2-доменсодержащие 
белки позволяют достичь полной возможной активности 
эффекторам вышеупомянутой оси ERK1/2 [28, 31].

5. Адаптерный белок SH2B1, дополнительно повышаю-
щий активность JAK2 и облегчающий рекрутирование ей 
различных нижележащих сигнальных белков, а также мо-
дулирующий активность путей JAK1 и JAK3. Посредством 
взаимодействия с JAK2, а также благодаря собственным 
свой ствам скаффолда SH2B1 оказывает положительное 
влияние на подвижность элементов цитоскелета и способ-
ность клетки к адгезии и миграции [28].

СТГ также напрямую без участия GHR активирует не-
рецепторные мембраноассоциированные тирозинкиназы 
семейства Src (SFK), принимающие участие в регуляции 
пролиферации и дифференцировки клеток, тканеобразо-
вания, эмбрионального развития, ангиогенеза, воспале-
ния, активации B-лимфоцитов и иных иммунных механиз-
мов. В число полифункциональных сигнальных молекул, 
активируемых SFK, входят с- Jun- N-терминальные киназы 
(JNK), STAT, ERK1/2 и PI3K [32].

Посредством активации STAT5b СТГ индуцирует экс-
прессию инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF1), обла-
дающего прямым анаболическим и пропролиферативным 
действием, реализуемым эндо-, пара- и аутокринным пу-
тями. Циркулирующий пул IGF1 на 75% имеет происхож-
дение в печени и на 25% – в мышечной, костной, хряще-
вой и белой жировой тканях [33]. Основным биологически 
активным сплайс-вариантом IGF1 является IGF1-Ea, одна-
ко для скелетных мышц особое значение имеет вариант 
IGF1-Eс, известный также как механический фактор роста 
(MGF). MGF является одним из основных эффекторов СТГ 
в хондроцитах эпифизарной пластинки в период роста 

костей, а также стимулирует миграцию и пролиферацию 
миобластов в ходе репарации мышечной ткани после ин-
тенсивных нагрузок и механического повреждения [34]. 
Кроме этого, установлено, что в скелетных мышцах преоб-
ладает не сам IGF1, а его предшественник про- IGF1 в сво-
бодной и гликозилированной формах, которые облегчают 
связывание зрелого IGF1 с рецептором и пролонгируют 
его эффекты [35]. IGF2 также играет немаловажную роль 
в пре- и постнатальном развитии тканей опорно-двига-
тельного аппарата, однако его экспрессия находится вне 
контроля СТГ [33].

Рецептор IGF1 (IGF1-R), имеющий высокую степень 
гомологии и структурного сходства с рецептором инсу-
лина (IR), обладает внутренней тирозинкиназной актив-
ностью. При связывании с внеклеточным доменом агони-
ста IGF1 фосфорилирует общие с IR субстраты IRS1 и Shc, 
что усиливает вышеописанную активацию путей PI3K/
Akt и Shc/ERK1/2, вызванную СТГ напрямую. Экспрессию 
IGF1-R индуцируют внутриклеточные рецепторы андроге-
нов и эстрогенов, негистоновый белок хроматина HMBA1, 
Krüppel- подобный фактор 6 (KLF6), факторы транскрип-
ции E2F1 и c- Jun, угнетают – многие антионкогены и он-
косупрессоры, такие как p53, белок-1 опухоли Вильмса 
(WT1), супрессор фон Гиппеля – Линдау (vHL), ген-1 рака 
молочной железы (BRCA1) [33].

Посредством вышеперечисленных механизмов, а так-
же путем паракринного сигналинга СТГ/IGF1 выступают 
в роли универсальных стимуляторов активации стволо-
вых клеток, пролиферации, дифференцировки, клеточ-
ной подвижности, ангиогенеза и тканеобразования. В со-
стоянии покоя и после потребления пищи СТГ проявляет 
анаболическое действие, синергичное таковому инсули-
на, стимулирует биосинтез белка и аминокислот, тормо-
зит их расщепление и окисление, способствует формиро-
ванию жировых и гликогеновых депо [36]. При голодании 
и стрессе он оказывает контринсулярные эффекты, на-
правленные в первую очередь на сохранение безжировой 
массы и запасов белка, включая активацию гликогенолиза, 
липолиза, β-окисления жирных кислот и кетогенеза. Дли-
тельная экспозиция к высоким уровням СТГ (например, 
при продолжающемся выраженном стрессе) создает ус-
ловия для формирования инсулинорезистентности за счет 
сдвига обмена в сторону расщепления липидов и замед-
ления утилизации глюкозы [36].

Абсолютный дефицит СТГ или тканевая резистентность 
к нему могут сопровождаться индукцией миостатина (фак-
тора роста и дифференцировки-8) – секретируемого се-
лективного ингибитора роста и дифференцировки скелет-
ных миоцитов [37]. Одновременно наблюдается угнетение 
экспрессии и процессинга пептидного гормона иризина, 
обладающего пропролиферативным эффектом и регули-
рующего энергетический обмен клеток скелетной муску-
латуры и жировой ткани [38]. Существуют данные в поль-
зу необходимости IGF1 и/или его нижележащих мишеней 
для поддержания нормальных уровней экспрессии мио-
зина [39] и транскрипционного фактора миогенина [40].

Адекватный сигналинг СТГ/IGF1  также необхо-
дим для физиологического подавления активности 
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убиквитин-протеасомной клеточной системы и преду-
преждения избыточной деградации скелетномышечных 
волокон. При угнетении пути IGF1/PI3K/Akt наблюдает-
ся повышение активности транскрипционного фактора 
FOXO3, который, в свою очередь, индуцирует экспрес-
сию атрогина-1 (FBXO32) и MuRF1 (TRIM63) – специфич-
ных для скелетных мышц убиквитинлигаз, опосредующих 
деградацию внутриклеточных белков. Гиперактивация 
FOXO3  также ассоциирована с  угнетением активации 
и замедлением дифференцировки миосателлитов и уве-
личением скорости апоптоза зрелых миоцитов [41, 42].

СОМАТОТРОПНАЯ ОСЬ ПРИ СТАРЕНИИ,  
БОЛЕЗНЯХ ПЕЧЕНИ И САРКОПЕНИИ

В  патогенезе старческой саркопении важную роль 
играет снижение продукции ряда гормонов и факторов, 
стимулирующих рост мышечной массы, включая СТГ, IGF1, 
MGF, грелин, тестостерон и дегидроэпиандростерон, а так-
же уменьшение соотношения СТГ/IGF1, что объединяется 
в понятие соматопаузы. Для саркопении, ассоциирован-
ной с патологиями гепатобилиарной системы, относитель-
но бóльшее значение может иметь снижение продукции 
IGF1 вследствие поражения печени и нарушения ее функ-
ций [24, 43]. Кроме этого, наблюдаемая при НАЖБП/НАСГ 
инсулинорезистентность и компенсаторная гиперинсули-
немия является важнейшим отрицательным регулятором 
активности СТГ и IGF1 [44].

Секреция СРГ, ССТ и СТГ носит пиковый (импульсный) 
характер, причем амплитуда и частота пиков существен-
но изменяются в рамках циркадных ритмов, а также по 
мере взросления и старения организма. Начиная с 30-лет-
него возраста среднесуточная секреция СТГ уменьшает-
ся на 15% в течение каждых последующих 10 лет жизни, 
к 55 годам снижаясь приблизительно до 25 мкг/кг/д, что 
составляет менее 20% от пиковых значений, наблюдаемых 
в период пубертата. Возрастные изменения затрагивают 
преимущественно амплитуду, но не частоту пиков секре-
ции, и в первую очередь «сглаживают» высокоамплитуд-
ные ночные пики [45], критически важные для роста ске-
летных мышц [46].

В качестве возможных механизмов снижения секре-
ции СТГ с возрастом предложены уменьшение продук-
ции грелина и чувствительности к нему гипофиза, от-
носительное усиление отрицательной обратной связи 
через IGF1, снижение интенсивности нисходящей сти-
муляции от гипоталамуса, а также относительное повы-
шение активности ССТ. С учетом наблюдаемого сохра-
нения чувствительности соматотрофов как к СРГ, так и к 
IGF1 предполагается, что возрастное снижение секре-
ции СТГ в целом носит мультифакториальный характер 
и может иметь происхождение на уровнях выше гипофи-
за [45]. Отмечается, что соматотрофы при старении ста-
новятся избирательно менее восприимчивы к влиянию 
физической активности, что достаточно сложно для ди-
агностики в условиях клинической практики, но может 
вносить свой вклад в развитие саркопении в долгосроч-
ной перспективе [45].

В кровеносном русле порядка 50% 22 кДа- СТГ на-
ходятся в депонированном состоянии за счет взаимо-
действия с высокоаффинным СТГ-связывающим белком 
(GHBP), и еще от 5 до 20% – с низкоаффинными вари-
антами GHBP. Имеются основания предполагать, что уро-
вень GHBP за счет замедления клиренса СТГ может прямо 
коррелировать с его тканевой доступностью и, следова-
тельно, общей биологической активностью  [47]. После 
60 лет плазменные концентрации GHBP линейно снижа-
ются у лиц обоих полов [48], однако у мужчин, по некото-
рым данным, снижение может начинаться на несколько 
десятилетий раньше [49].

Старение ассоциировано с уменьшением базальных 
уровней грелина, доли его ацилированной (активной) 
формы и выраженности его постпрандиальной продук-
ции, что не только вносит вклад в формирование отно-
сительного СТГ-дефицита, но и  обусловливает сниже-
ние аппетита и, как следствие, поступление в организм 
питательных веществ [50, 51]. Уменьшение плазменных 
уровней грелина также характерно для многих патоло-
гий печени, включая НАЖБП, алкогольную болезнь пече-
ни (АБП), хронические вирусные гепатиты, компенсиро-
ванный и декомпенсированный цирроз. При этом между 
тяжестью поражения печени и степенью дефицита грели-
на, как правило, отмечается двусторонняя прямая корре-
ляция и взаимное усугубление по мере прогрессирования 
заболевания [21, 52].

Продукция IGF1 демонстрирует наиболее заметное 
снижение в возрасте 21–50 лет, уменьшаясь в среднем 
вдвое по сравнению с  максимальными значениями 
к 30 годам, после чего выходит на плато до 70 лет [53]. 
Циркулирующий IGF1 является маркером нутритивно-
го статуса, особенно у пожилых людей, и демонстри-
рует параболическую корреляцию с индексом массы 
тела: как недостаток, так и избыток массы тела ассоци-
ирован со снижением концентрации IGF1 в крови [53]. 
У больных хроническими патологиями печени, в т. ч. при 
пренеопластических изменениях и гепатоцеллюлярном 
раке (ГЦР), наблюдается уменьшение тканевой экспрес-
сии и  сывороточных концентраций IGF1, происходя-
щее под влиянием провоспалительных цитокинов, ре-
активных форм кислорода и азота и других возможных 
факторов [43].

У пожилых людей обнаружены разнонаправленные 
изменения как общих уровней IGF-связывающих белков 
(IGFBP1-6), осуществляющих транспорт и депонирование 
IGF1 [54], так и связывающей способности их различных 
изоформ [55]. Абсолютный дефицит GHBP, IGF1, его основ-
ного белка-переносчика IGFBP3 и вспомогательной свя-
зывающей субъединицы ALS может являться маркером 
старческой саркопении, при этом не будучи характерным 
для гериатрических пациентов с нормальной мышечной 
массой и функцией [56].

В отношении же уровней перечисленных маркеров 
при хронических болезнях печени имеются неоднознач-
ные данные. Так, у больных стеатозом печени с ожирени-
ем наблюдается повышение сывороточных концентра-
ций GHBP и IGFBP-3 с одновременным снижением пиков 
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секреции СТГ и IGF1 и отсутствием значимых изменений 
со стороны ALS [57]. НАСГ (по данным in vitro) был ассо-
циирован со значительным угнетением трансляции и экс-
прессии IGF1 и IGFBP3 в гепатоцитах человека [43]. Экс-
периментальные результаты позволяют предполагать, что 
пул IGF1 при этом может перераспределяться в пользу ак-
тивированных и гиперэкспрессирующих IGF1-R звездча-
тых клеток печени, дополнительно стимулируя их проли-
ферацию и продукцию ими коллагена [58]. Кроме этого, 
в исследованиях на грызунах было показано, что при про-
грессии НАСГ может иметь место усиливающийся сдвиг 
экспрессии в сторону изоформы IGF2, во взрослом орга-
низме не являющейся основной для реализации эффек-
тов СТГ, но обладающей потенциальной стеато- и протоон-
когенной активностью [43].

Прогрессия НАЖБП, и в частности неалкогольного фи-
броза печени, в клинических исследованиях была ассо-
циирована с увеличением сывороточных уровней IGFBP1 
и  IGFBP5 и  одновременным уменьшением соотноше-
ния IGF1/IGFBP3, отражающего тканевую биодоступность 
IGF1 [43]. Обратная корреляция между IGF1/IGFBP3 и вы-
раженностью стеатоза печени, по-видимому, сохраняется 
вне зависимости от возраста, что позволяет предполагать 
взаимоотягощающее влияние двух этих факторов у по-
жилых пациентов с НАЖБП. Абсолютный дефицит IGF1, 
IGF2 и/или IGFBP3 является предиктором прогрессии, де-
компенсации, смерти и развития ГЦР у больных циррозом 
печени, дефицит IGF1 – также смерти в раннем периоде 
после трансплантации печени [43].

Наряду с инсулинорезистентностью, гипераммониеми-
ей, хроническим воспалением и оксидативным стрессом, 
дисрегуляция соматотропной оси рассматривается как 
один из основных патогенетических механизмов, связы-
вающих заболевания печени и саркопению [5, 12, 41, 59]. 
Уровни свободных СТГ и IGF1 демонстрируют обратную 
корреляцию как с индексом стеатоза печени (FLI), так и с 
отношением TrFM/ASM (масса жировой ткани на тулови-
ще/масса аппендикулярных скелетных мышц), отражаю-
щим тяжесть саркопенического ожирения [60]. Снижен-
ные концентрации IGF1 ассоциированы с выраженностью 
саркопении и астенического синдрома при алкогольном 
гепатите [61], а также дополнительно коррелируют с тя-
жестью остеодистрофии и могут быть использованы в ка-
честве предиктора асцита, печеночной энцефалопатии 
и смерти при декомпенсированном алкогольном циррозе 
печени [62]. Данные клинических исследований позволя-
ют предположить, что аналогичные взаимосвязи справед-
ливы и для аутоиммунных холестатических заболеваний 
печени [63, 64].

ПОЛОЖИТЕЛЬНАЯ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
МОДУЛЯЦИЯ СОМАТОТРОПНОЙ ОСИ

Современные подходы к фармакологической моду-
ляции соматотропной оси могут затрагивать различные 
ее уровни от регуляции секреции СТГ гипофизом до ре-
ализации внутриклеточных сигнальных путей через GH-R 
и  IGF1-R. В нескольких доклинических исследованиях 

на моделях НАЖБП и НАСГ была подтверждена эффек-
тивность препаратов СТГ и  IGF1  для уменьшения тя-
жести как поражения печени, так и  сопутствующей 
саркопении [65, 66]. Тем не менее сейчас соединения – 
модуляторы соматотропной оси разрабатываются в пер-
вую очередь для коррекции СТГ-дефицита у детей или 
взрослых; меньшее их число изначально позиционирует-
ся для коррекции старческой слабости, саркопении и ка-
хексии онкобольных [67].

Исторически первым препаратом, используемым для 
лечения гипофизарного нанизма, был нативный СТГ, экс-
трагируемый из трупных гипофизов человека, однако 
с 1985 г. его применение было запрещено ввиду ри-
ска трансмиссии прионных заболеваний  [68]. Натив-
ная форма была на время замещена рекомбинантным 
метионил- СТГ (соматремом), который, в свою очередь, 
вышел из употребления с появлением биосинтетиче-
ского СТГ (МНН соматропин), идентичного эндогенно-
му. В настоящий момент применяются за рубежом био-
инженерные аналоги, модификации и пролекарства СТГ 
соматрогон, сомапацитан, соматропин пэгилированный, 
лонапэгсоматропин; в клинической разработке находят-
ся эфтансоматропин альфа (GX-H9) и др.2 [69]. Использо-
вание СТГ для коррекции саркопении в исследованиях 
обеспечивало значимое увеличение мышечной массы, 
однако демонстрировало минимальную эффективность 
или ее отсутствие в отношении силы и функции скелет-
ных мышц [70].

Рекомбинантный СРГ под международным непатен-
тованным наименованием (МНН) соматорелин приме-
няется в Великобритании в качестве диагностического 
средства для выявления дефицита СТГ (GHRH Ferring®)3, 
а также изучался в клинических исследованиях по ряду 
показаний, включая саркопению и мышечную слабость, 
ассоциированные со старением4. Стабилизированное 
путем транс-3-гексеноилирования производное СРГ те-
заморелин (Egrifta SV®) зарегистрировано для лечения 
ВИЧ-ассоциированной липодистрофии5, однако также 
оценивается на предмет эффективности в отношении 
снижения физической работоспособности у ослаблен-
ных ВИЧ-инфицированных больных6. Получены и нахо-
дятся на разных стадиях разработки функциональные 
фрагменты человеческого и свиного СРГ, их модифика-
ции и биоконъюгаты, включая серморелин, рисморелин, 
CJC-1295 и др.7 [71, 72].

Эффективность и безопасность биосинтетического 
грелина (МНН леноморелин) как стимулятора аппети-
та, набора массы тела и повышения физической работо-
способности оцениваются в клинических исследовани-
ях I–III фаз при кахексии и саркопении у онкобольных, 

2 The United States Food and Drug Administration. FDA-Approved Drugs. Available at:  
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm.
3 UK Medicines & Healthcare products Regulatory Agency. Available at: https://products.mhra.gov.uk.
4 The United States Clinical Trial Register. Three Month Treatment of Growth Hormone Releasing 
Hormone (GHRH) in the Elderly. Available at: https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01410799.
5 The United States Food and Drug Administration. FDA-Approved Drugs. Available at:  
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm.
6 The United States Clinical Trial Register. Tesamorelin as an Adjunct to Exercise for Improving 
Physical Function in HIV (TRIUMPH). Available at: https://www.clinicaltrials.gov/study/
NCT06554717.
7 Sermorelin acetate: Summary Report. 2020; 32 p. Available at: https://archive.hshsl.umary-
land.edu/bitstream/handle/10713/14877/Sermorelin%20acetate_Final_2020_12.pdf.

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm
https://products.mhra.gov.uk
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01410799
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06554717
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06554717
https://archive.hshsl.umaryland.edu/bitstream/handle/10713/14877/Sermorelin%20acetate_Final_2020_12.pdf
https://archive.hshsl.umaryland.edu/bitstream/handle/10713/14877/Sermorelin%20acetate_Final_2020_12.pdf
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нервной анорексии и  старческой астении8. В  груп-
пу синтетических агонистов GHS-R1a, известных также 
как миметики грелина и СТГ-рилизинг-пептиды, входят 
несколько аналогов мет-энкефалина, лишенных опиои-
дергической активности. GHRP-6 и его более селектив-
ное производное GHRP-2 (пралморелин) у здоровых мо-
лодых и пожилых добровольцев увеличивали секрецию 
СТГ, превосходя по активности СРГ, однако их приме-
нение также сопровождалось значимым выбросом про-
лактина, адренокортикотропного гормона и кортизола. 
Кроме этого, как и в случае СРГ, их целевой эффект зна-
чительно уменьшался при одновременном употреблении 
пищи, богатой углеводами и жирами, что потенциаль-
но ограничивало их терапевтическую ценность [73, 74]. 
Пралморелин (GHRP Kaken 100®) и псевдопептид ма-
циморелин (Macrilen®) одобрены в различных странах 
только для проведения диагностических проб на СТГ-де-
фицит9. Разработка нескольких других пептидных миме-
тиков грелина (эксаморелин, табиморелин, ипаморелин, 
реламорелин) была прекращена, во многих случаях из-за 
неудовлетворительного профиля безопасности, связан-
ного с низкой тканевой селективностью10 [26, 75].

К непептидным агонистам GHS-R1a относятся ибута-
морен, капроморелин, анаморелин, HM01 и др. [76]. Ибу-
таморен (MK-677, LUM-201) способствовал сохранению 
и набору безжировой и общей массы тела у здоровых 
добровольцев пожилого и старческого возраста, а так-
же замедлял резорбцию костной ткани у женщин с пост-
менопаузальным остеопорозом в сочетании с алендро-
новой кислотой. Капроморелин (Elura®) в клинических 
исследованиях, проведенных до его регистрации в ка-
честве ветеринарного препарата, повышал мышечную 
массу, облегчал подъем по лестнице, увеличивал ско-
рость и улучшал координацию в тесте тандемной ходь-
бы у  пожилых людей с  нетяжелыми двигательными 
расстройствами  [77]. Анаморелин (Adlumiz®) одобрен 
в Японии для коррекции кахексии у больных злокаче-
ственными новообразованиями легких и пищеваритель-
ного тракта [78].

Агонисты IGF1-R включают рекомбинантный IGF1 ме-
касермин, используемый для коррекции СТГ/IGF1-дефи-
цита у детей, а также его пролонгированный комплекс 
с IGFBP3 мекасермин ринфабат, в настоящий момент не 
применяемый11. Разрабатываются альтернативные мо-
дуляторы сигналинга IGF1, в т. ч. по показанию «сарко-
пения» (TB682)12. Предполагается, что IGF1-подобные 
препараты могут иметь сравнительно бóльшую тера-
певтическую эффективность, чем СТГ или его мимети-
ки, поскольку хроническая экспозиция скелетных мышц 
8 The United States Clinical Trial Register. Individual Dose-escalated Bi-daily Subcutaneously 
(sc) Ghrelin in Cancer Cachexia: a Phase I/II Study. Available at: https://www.clinicaltrials.gov/
study/NCT00933361; The United States Clinical Trial Register. Ghrelin With Anorexia Nervosa. 
Available at: https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT00825461; The United States Clinical 
Trial Register. Ghrelin Plus Strength Training in Frail Elderly Study. Available at:  
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01898611.
9 The United States Food and Drug Administration. FDA-Approved Drugs. Available at:  
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm.
10 Japan Pharmaceuticals and Medical Devices Agency. List of approved drugs (April 2004 to 
March 2024). Available at: https://www.pmda.go.jp/files/000269224.pdf.
11 The United States Food and Drug Administration. FDA-Approved Drugs. Available at:  
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm.
12 TwinPig BioLab. Clinical Development: TB682 (previously TB796). Available at:  
http://twinpigbio.com/theme/business02/html/tb796.php.

к  супрафизиологическим уровням СТГ сопровождает-
ся развитием локальной резистентности [79]. Наконец, 
в рамках противоположного подхода к амплификации эф-
фектов СТГ – блокады оси ССТ – разработан эксперимен-
тальный антагонист SST-R5 SCO-240 [80].

ПРЕПАРАТЫ L-ОРНИТИНА ПРИ САРКОПЕНИИ

L-орнитин, L-орнитина гидрохлорид
L-орнитин (диаминовалериановая кислота) – замени-

мая двухосновная аминокислота, не входящая в состав 
белков и присутствующая в организме человека в сво-
бодном виде. L-орнитин является лимитирующим фак-
тором детоксификации аммиака с  образованием ма-
лотоксичной мочевины и L-аргинина в ходе т. н. цикла 
мочевины (орнитинового цикла) в гепатоцитах. L-орни-
тин также выступает в качестве субстрата для биосинте-
за полиаминов (путресцина, спермина, спермидина), уча-
ствует в обмене пролина, гидроксипролина, глутамина 
и глутамата. При поражениях печени введение экзоген-
ного L-орнитина позволяет восполнить его пул для рабо-
ты цикла мочевины и предупредить избыточную актива-
цию альтернативного пути утилизации аммиака – синтез 
глутамина, обладающий меньшей эффективностью и по-
бочными эффектами в виде гиперпродукции глутамата 
и обратного высвобождения аммиака в кишечнике. L-ор-
нитин также обладает косвенным антиоксидантным эф-
фектом за счет активации образования глутамата и впо-
следствии глутатиона [81, 82].

Доклиническими исследованиями установлено, что 
L-орнитин косвенно стимулирует секрецию СТГ посред-
ством активации экспрессии и релиза грелина в  две-
надцатиперстной кишке. Сигнал грелина в центральную 
нервную систему при этом преимущественно переда-
ется через локальные GHS-R по афферентным оконча-
ниям блуждающего нерва, в то время как его плазмен-
ные и гипоталамические уровни могут изменяться лишь 
незначительно. Эффект L-орнитина у крыс значительно 
уменьшался при системной блокаде GHS-R, а также β-а-
дренергических рецепторов, которые являются важней-
шим положительным регулятором релиза грелина энте-
роэндокринными клетками [83–85], но не изменялся при 
введении антагонистов соматостатина или GHRH  [86]. 
Влияние L-орнитина на соматотропную ось подтвержда-
ется значимым стойким увеличением плазменных уров-
ней IGF1, продемонстрированным у здоровых доброволь-
цев (n = 22) [87]. Важное значение для реализации его 
антисаркопенического действия также может иметь повы-
шение продукции L-аргинина и далее – оксида азота, что 
приводит к S-нитрозилированию и инактивации кальпа-
ина – Ca2+-регулируемого фермента, участвующего в про-
теолизе миофибрилл [88].

У молодых крыс-самцов, получавших корм с содер-
жанием 0,5%  или 0,7%  L-орнитина гидрохлорида на 
протяжении 10 дней, наблюдали значимое увеличение 
плазменных уровней СТГ, прямо коррелировавшее с ин-
тенсивностью биосинтеза белка в икроножной мышце, 
печени и головном мозге [89]. При одинаковых массовых 

https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT00933361
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT00933361
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT00825461
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01898611
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm
https://www.pmda.go.jp/files/000269224.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm
http://twinpigbio.com/theme/business02/html/tb796.php
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долях в  рационе (0,7%) L-орнитин позволял достичь 
в 2 раза бóльших пиковых концентраций СТГ и значимо 
большего удельного объема синтеза белка по сравнению 
с L-аргинином [90]. Вышеописанные эффекты L-орнитина 
не наблюдались у гипофизэктомированных крыс, что под-
тверждает гипотезу об их реализации преимущественно 
за счет стимуляции секреции СТГ [91].

Потенциальные клинические эффекты L-орнитина как 
секретагога СТГ активно изучаются с последней четвер-
ти XX в. В 1972 г. M. Gourmelen et al. сообщили, что си-
стемное введение орнитина гидрохлорида сопровожда-
ется повышением плазменных уровней СТГ, после чего 
тест с  L-орнитином стал использоваться для выявле-
ния СТГ-дефицита в клинике наряду со стимуляционны-
ми пробами с СРГ, глюкагоном и др. [92]. У детей от 4 до 
14 лет с конституциональной задержкой роста инфузи-
онное введение L-орнитина гидрохлорида (12 г/м2 пло-
щади поверхности тела) сопровождалось значимым по-
вышением уровней СТГ на порядка 70% через 45 мин 
с приближением к базальным значениям к 90-й мин. Па-
раллельно фиксировалась аналогичная динамика кон-
центраций кортизола с предшествующим пиком выбро-
са АКТГ; у подгруппы пациентов с пангипопитуитаризмом 
эффекты L-орнитина отсутствовали [93].

В исследованиях эффективности L-орнитина как се-
кретагога СТГ у спортсменов и бодибилдеров при одно-
кратном введении получены несколько противоречивые 
результаты. Так, прием внутрь 1,1 г L-орнитина + 0,75 г 
L-тирозина (~13,8 и ~9,4 мг/кг соответственно13) натощак 
утром не приводил к значимым изменениям уровней 
циркулирующего СТГ в течение 3 ч у мужчин-бодибил-
деров (n = 7) [94]. Более высокие дозы (40, 100, 170 мг/ кг 
внутрь) у бодибилдеров-мужчин (n = 9) и женщин (n = 3) 
были ассоциированы с дозозависимым увеличением 
концентраций СТГ в течение 1,5 ч, однако только наи-
высшая доза обеспечивала статистически значимый 
эффект к  моменту окончания исследования. Следует 
отметить, что прием 170 мг/кг L-орнитина также сопро-
вождался нежелательными явлениями в виде спасти-
ческой боли в животе и диареи у всех участников [95]. 
100 мг/кг L-орнитина гидрохлорида не влияли на сы-
вороточные уровни СТГ у молодых здоровых нетрени-
рованных мужчин (n = 10) при последующей нагрузке 
с отягощением [96].

Смешанные результаты были также получены для 
комбинаций L-орнитина с  другими аминокислотами, 
включая L-изомеры аргинина, лизина, фенилаланина, ме-
тионина и др., что может объясняться малыми выборками 
и высокой гетерогенностью как параметров участников, 
так и экспериментальных протоколов [97]. В проведен-
ных исследованиях женщины, как правило, демонстри-
ровали более выраженный и воспроизводимый ответ на 
введение аминокислот в эквивалентных с мужчинами 
дозах; сравнительно бóльшая эффективность препара-
тов была также характерна для лиц младше 19 лет (ответ 
у 100%) по сравнению с участниками в возрасте 20–29 
(44%) и 30–71 лет (18%) [97].
13 Рассчитано на основании приведенных в источнике данных массы тела.

Влияние длительного (5  нед.) приема комбинации 
L-орнитина и L-аргинина (1 г + 2 г × 25 приемов) на вы-
носливость и объем мышечной массы у мужчин при высо-
коинтенсивных нагрузках оценивалось в двой ном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании (n = 22). У добро-
вольцев, получавших аминокислоты, наблюдали значимо 
больший прирост мышечной массы, лучшую переноси-
мость нагрузок и меньшие концентрации гидроксипро-
лина в моче, отражающие скорость распада коллагена 
и резорбции костей [98]. В другом исследовании схожего 
дизайна комбинация L-орнитина, L-аргинина и цианоко-
баламина (2.2 г + 3 г + 12 мг 2 р/д в течение 3 нед.) значи-
мо увеличивала плазменные уровни СТГ в период трени-
ровки и восстановления, но не покоя, и уровни IGF1 – во 
всех трех периодах у профессиональных спортсменов 
(n = 17) при регулярных силовых тренировках. Кроме это-
го, при приеме аминокислотной смеси наблюдалось сни-
жение постнагрузочных уровней IGFBP3 и продукции мо-
лочной кислоты во время выполнения нагрузок [99].

L-орнитин- L-аспартат
Наиболее часто L-орнитин применяется в качестве 

гепатопротекторного средства с первичным гипоаммо-
ниемическим эффектом в виде средней соли с L-аспа-
рагиновой кислотой (LOLA). L-аспартат дополнительно 
стимулирует протекание реакций орнитинового цикла, 
принимает участие в биосинтезе азотистых оснований, 
выступает в роли субстрата для образования интерме-
диатов цикла трикарбоновых кислот и опосредует его 
сопряжение с электронтранспортной цепью через ма-
лат-аспартатный челнок  [82]. LOLA является базисным 
средством патогенетической коррекции гипераммоние-
мии при циррозе печени, НАЖБП и других хронических 
патологиях органа, а  также проявлений печеночной 
энцефалопатии у больных с печеночной недостаточ-
ностью  [100, 101]. Поскольку гипераммониемия име-
ет прямую патогенетическую взаимосвязь с саркопени-
ей, LOLA считается одним из наиболее эффективных 
средств комплексной терапии последней наряду с ри-
факсимином [81, 102].

Курсовое пероральное введение LOLA крысам с пор-
токавальным анастомозом сопровождалось значимым 
уменьшением гипераммониемии, экспрессии миостатина, 
маркеров клеточного стресса и аутофагии, увеличением 
безжировой массы тела, силы хвата конечностями, мас-
сы и диаметра мышечных волокон, восстановлением нор-
мального соотношения волокон I и II типов [41]. На мыши-
ной модели саркопенического ожирения при НАСГ LOLA 
также способствовал набору безжировой массы тела, уве-
личению силы хвата и среднего диаметра скелетномы-
шечных волокон [103]. У мутантных мышей foz/foz, страда-
ющих генетически детерминированными метаболическим 
синдромом, прогрессирующим НАСГ и фиброзом пече-
ни, профилактическое (но не лечебное) введение LOLA 
уменьшало проявления миостеатоза и способствовало со-
хранению мышечной функции в отсутствие значимых из-
менений со стороны как обмена аммиака, так и морфоло-
гии печени [104].
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У взрослых больных НАСГ без сахарного диабета при-
ем LOLA (60–80 мг/кг/д в течение 2 мес.) в дополнение 
к соблюдению диеты и модификации образа жизни со-
провождался нормализацией активности печеночных 
ферментов и снижением доли атерогенных фракций ли-
пидов крови, сопряженными со значимым повышением 
уровня циркулирующего СТГ [105]. При различных хрони-
ческих заболеваниях печени (НАЖБП, ЦП) и гипераммо-
ниемии дополнительное назначение LOLA (9 г/д в течение 
1 мес.) позволило достичь значимо большего увеличения 
силы сжатия кисти и снижения общей тяжести саркопе-
нии по данным опросника SARC-F, нежели только схемы 
базисной терапии [106].

По данным рандомизированного плацебо-контроли-
руемого клинического исследования, включившего 34 па-
циента с компенсированным ЦП и минимальной пече-
ночной энцефалопатией, прием LOLA (6 г 3 р/д в течение 
3 мес.) был ассоциирован со значимым увеличением тол-
щины кожной складки над бицепсом и повышением субъ-
ективно оцениваемого общего уровня энергии, однако 
не оказывал влияния на толщину складок других локали-
заций, результаты кистевой динамометрии и теста 6-ми-
нутной ходьбы [107]. В проспективном когортном иссле-
довании с участием 42 больных с гипераммониемией на 
фоне декомпенсированного ЦП курсовая терапия LOLA 
(3 г 3 р/д в течение 3 мес.) способствовала росту объемов 
мышц плеча, показателей силы квадрицепсов и резуль-
татов тестов на равновесие вне зависимости от концен-
траций аммиака в капиллярной крови. Сила сжатия ки-
сти в результате лечения повышалась в большей степени 
у женщин, нежели у мужчин [108].

L-орнитина α-кетоглутарат
Определенный интерес в аспекте коррекции саркопе-

нии представляет L-орнитина α-кетоглутарат (оксоглута-
рат) (OAKG), для которого показано наличие анаболиче-
ского, иммуностимулирующего, антиостеопоротического 
эффектов и положительного влияния на проницаемость 
кишечной стенки. Альфа-кетоглутарат является ключе-
вым интермедиатом цикла трикарбоновых кислот, од-
ним из неэнзиматических эндогенных антиоксидантов, 
предшественником цитруллина, α-кетоизокапроата, глу-
тамата и  γ-аминомасляной кислоты, модулятором ак-
тивности лейкотриенов, обладает инсулин-сенситизи-
рующей, актопротекторной, антиостеосаркопенической 
и сенолитической активностью [109]. В качестве возмож-
ных молекулярных механизмов действия α-кетоглутара-
та рассматриваются повышение численности и стабиль-
ности β2-адренергических рецепторов путем угнетения 
экспрессии пролилгидроксилазы-3, а также ингибирова-
ние скелетномышечного протеолиза, вызываемого корти-
костероидами [110].

В условиях животных моделей ишемически-репер-
фузионного поражения печени и НАЖБП OAKG обладал 
противовоспалительным, антистеатозным, антиадипоген-
ным и гиполипидемическим действием [111, 112]. В кли-
нических исследованиях препарат использовался для 
уменьшения гипераммониемии на терминальных стадиях 

печеночной недостаточности; его эффективность в отно-
шении печеночной энцефалопатии была невелика, одна-
ко внимание на себя обращало значимое улучшение ну-
тритивного статуса больных [113]. Предположительно, для 
коррекции остеосаркопении среди многочисленных эф-
фектов OAKG одними из важнейших могут быть стимуля-
ция митохондриальной энергопродукции и биосинтеза 
белка, обусловленных увеличением образования цитрул-
лина из обоих входящих в его состав компонентов. Кро-
ме этого, OAKG способен повышать эффективность расще-
пления и утилизации пищевых аминокислот в кишечнике, 
улучшать кровоснабжение и функцию эндотелия сосудов 
скелетных мышц [109, 114].

В эксперименте на крысах метаболические эффекты 
OAKG превосходили таковые α-кетоглутарата и L-орни-
тина по отдельности [114], что может объясняться синер-
гичным взаимодействием этих соединений как субстра-
тов синтеза глутамина, пролина и аргинина [113]. OAKG 
(350 мг/кг/д или 20 г/д) ускорял рубцевание, репарацию 
и регенерацию тканей у пациентов с послеоперационны-
ми ранами и ожогами, стимулировал аппетит и набор мы-
шечной массы при синдроме мальнутриции у пожилых 
людей [109, 115, 116]. Введение 350 мг/кг/д OAKG парен-
терально в течение 3 дней после оперативного вмеша-
тельства на брюшной полости позволило уменьшить поте-
рю глутамина скелетными мышцами практически в 2 раза, 
не уступая по эффективности самому глутамину  [117]. 
В двой ном слепом рандомизированном клиническом ис-
следовании с участием 185 пожилых пациентов в вос-
становительном периоде после острых заболеваний или 
хирургических операций OAKG (10 г/д внутрь в течение 
2 мес.) улучшал нутритивный статус, общий аппетит и ап-
петит к мясным продуктам, стимулировал набор общей 
массы тела и повышал качество жизни, однако не оказы-
вал значимого влияния на величину окружности плеча по 
сравнению с плацебо [118].

Основные механизмы реализации эффектов сомато-
тропной оси, ее регуляции и влияния на нее L-орнитина 
отражены на рисунке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на обширный список экспериментальных 
препаратов с потенциальной эффективностью, фарма-
кологическая коррекция саркопении по настоящее вре-
мя представляет собой открытую проблему. Одним из 
современных подходов к ее решению является поло-
жительная модуляция оси СТГ/IGF1, для которой пред-
ложен ряд соединений, включая миметики СТГ, СРГ, гре-
лина, агонисты IGF1-R, антагонисты ССТ. Для коррекции 
саркопении и миостеатоза на фоне хронических патоло-
гий печени перспективным представляется применение 
препаратов L-орнитина (гидрохлорида, L-аспартата, α-ке-
тоглутарата), являющегося секретагогом СТГ и стимулято-
ром биосинтетических процессов, а также обладающе-
го гипоаммониемической, косвенной антиоксидантной 
и противовоспалительной активностью. Данные докли-
нических и клинических исследований свидетельствуют 
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о том, что перечисленные анионы обладают синергиз-
мом с L-орнитином и оказывают положительное влияние 
на прирост безжировой массы тела, баланс биосинтеза 
белка и протеолиза, кровоснабжение скелетной муску-
латуры, репарацию и регенерацию тканей, нутритивный 
статус, переносимость физических нагрузок и субъектив-
но оцениваемый уровень энергии больных. Возможности 

применения солей L-орнитина в режимах моно- и поли-
терапии для коррекции различных фенотипов саркопе-
нии при отдельных патологиях печени требуют дальней-
шего изучения. 0
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ГМ – головной мозг, ГПЭК – грелинпродуцирующие энтероэндокринные клетки, ДПК – двенадцатиперстная кишка, ЖК – жирные кислоты, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, КСТ – кортиста-
тин, ПЖ – поджелудочная железа, СРГ – соматотропин-рилизинг-гормон, ССТ – соматостатин, СТГ – соматотропный гормон, Akt – протеинкиназа- B, AR – адренорецептор, ARC – дугообразное 
ядро, ERK1/2 – киназа-1/2, регулируемая внеклеточным сигналом, GH-R – рецептор соматотропного гормона, GHRH-R – рецептор соматотропин-рилизинг-гормона, GHS-R1a – рецептор 
секретагогов соматотропного гормона-1a, IGF1 – инсулиноподобный фактор роста-1, IGF1-R – рецептор инсулиноподобного фактора роста-1, IRS1 – субстрат-1 рецептора инсулина, 
JAK – янус-киназа, JNK – c- Jun- N-терминальная киназа, PI3K – фосфатидилинозитол-3-киназа, PVN – перивентрикулярное ядро, SH2B1 – адаптерный белок SH2B1, SHC – Src-гомологичный 
домен-2-содержащий белок, SFK – киназа семейства Src, SHP1/2 – Src-гомологичный домен-2-содержащая фосфатаза-1, SIRPα – сигнальный регуляторный белок-α, SST-R – рецептор сома-
тостатина, STAT – трансдуктор сигнала и активатор транскрипции, VMN – вентромедиальное ядро

2  Рисунок. Основные механизмы функции соматотропной оси, ее регуляции и влияния на нее L-орнитина
2  Figure. Principal mechanisms for somatotropic axis function, its regulation, and the effects of L-ornithine thereon
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