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ОБОСНОВАНИЕ. Пациенты с сахарным диабетом 1 типа (СД1) подвержены более раннему развитию саркопении под 
влиянием дефицита инсулина, гипергликемии, оксидативного стресса и митохондриальной дисфункции. Актуальной 
задачей в ведении таких пациентов является поиск стандартизированных диагностических инструментов для своев-
ременного выявления и мониторинга саркопении.
ЦЕЛЬ. Сравнительная оценка лабораторных уровней миокинов сыворотки крови в сопоставлении с показателями 
мышечной массы, силы и функции у пациенток с СД1 и лиц контрольной группы без СД в постменопаузе.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено одноцентровое одномоментное сравнительное исследование женщин с СД1 
(n=40) и группы контроля (n=40) в возрасте 50–75 лет. Оценивались результаты анкетирования по SARC-F, лаборатор-
ные показатели (миостатин, фоллистатин, цистатин С, липокалин 2, ИФР-1, гликированный гемоглобин (HbA1c)), мы-
шечная масса (денситометрия iDXA), сила (кистевая динамометрия) и функция (краткая физическая батарея). Стати-
стическая обработка выполнена в программах Statistica 14.0.0.15, IBM SPSS Statistics 23 с использованием критериев 
Манна-Уитни, Фишера, корреляции Спирмена. 
РЕЗУЛЬТАТЫ.  Возраст пациенток составил 60 [56; 64] лет в группе СД1 и 64 [60; 66] года в группе контроля 
(р=0,029). HbA1c в группе СД1 составил 8,0% [7,6; 9,3] при длительности диабета 26 [13; 42] лет. Уровень миоста-
тина был значимо выше при СД1 52,73 [46,45; 58,26] мг/мл против 21,46 [19,07; 24,74] в контроле (р<0,001) и по-
ложительно коррелировал с HbA1c (r=0,544, р<0,001), но не с показателями мышечной силы и массы. HbA1c от-
рицательно коррелировал со временем 5-кратного вставания со стула. По уровню фоллистатина, липокалина 2, 
цистатина С различий не выявлено. Сила кистевой динамометрии и скорость ходьбы с тенденцией к статистиче-
ской значимости были ниже в группе СД1. Медиана ИФР-1 была ниже при СД1 (92,7 vs 114,1 нг/мл, р=0,014) и по-
ложительно коррелировала с мышечной силой (r=0,472, р<0,001). Индекс саркопении отрицательно коррели-
ровал с мышечной силой (r=-0,402, р=0,021) и положительно с HbA1c (r=0,514, р=0,035). Тяжелая саркопения 
(по EWGSOP2) диагностирована только у одной пациентки с СД1, уровень миостатина у которой не отличался 
от диапазона пациентов без саркопении.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Пациенты с СД1 имеют более высокие значения миостатина, что коррелирует с уровнем HbA1c,. Низ-
кие функциональные возможности пациентов с СД1 связаны с показателем HbA1c, но не имеют прямой связи с уров-
нем миостатина. 
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BACKGROUND. Patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM) are prone to earlier development of sarcopenia 
due to insulin deficiency, hyperglycemia, oxidative stress, and mitochondrial dysfunction. A pressing challenge 
in the  management of these patients is the search for standardized diagnostic tools for the timely detection and 
monitoring of sarcopenia.
OBJECTIVE. Comparative assessment of laboratory serum myokine levels in relation to muscle mass, strength, and function 
in postmenopausal women with type 1 diabetes and controls without diabetes.

САРКОПЕНИЯ У ПАЦИЕНТОК С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА 
В ПОСТМЕНОПАУЗЕ: ХАРАКТЕРИСТИКА ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ, ЛАБОРАТОРНЫХ 
И ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ
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ОБОСНОВАНИЕ

Возрастная потеря мышечной массы и функцио-
нальных способностей скелетной мускулатуры затра-
гивает порядка 5–13% взрослых людей старше 60 лет, 
достигая 50% населения к возрасту 80 лет. Однако для 
пациентов с сахарным диабетом (СД) 1 типа (СД1) ха-
рактерна манифестация изменений мышечной ткани 
в более молодом возрасте с нарастанием пропорци-
онально продолжительности заболевания, что спо-
собствует развитию саркопении раньше, чем в общей 
популяции [1]. 

Для пациентов с СД характерно развитие вторичной 
саркопении, связанной не только с возрастными измене-
ниями, но и с непосредственным влиянием длительной 
гипергликемии.

Среди основных патогенетических механизмов 
нарушения метаболизма мышечной ткани при СД1 
выделяют: дефицит инсулина, накопление конечных 
продуктов гликирования, подавление гипергликеми-
ей сателлитных клеток, хроническое воспаление, ок-
сидативный стресс и осложнения диабета (микроан-
гиопатия, полинейропатия) [2]. Отдельное внимание 
уделяется изменению энергообмена: хроническая ги-
пергликемия снижает количество митохондрий, что ве-
дет к уменьшению окислительного фосфорилирования 
и выработки АТФ [3].

На данный момент представлены 3 основных алго-
ритма диагностики саркопении: EWGSOP 2 (European 
Working Group on Sarcopenia in Older People), AWGS 2 
(Asian Working Group for  Sarcopenia), SDOC (Sarcopenia 
Definition and  Outcomes Consortium) [4–6], но не опре-
делен единый метод диагностики саркопении, который 
удовлетворял бы по своей чувствительности все катего-
рии населения. Кроме того, в дополнение к визуализиру-
ющим методикам оценки мышечной массы, подающим 
надежды становится поиск панели лабораторных марке-
ров, которые могут быть использованы для диагностики 
саркопении, а также оценки эффективности проводимых 
лечебных мероприятий [7]. 

Среди биохимических параметров по результатам 
консенсуса 2023 г. рабочей группой Европейского об-
щества клинических и экономических аспектов остео
пороза, остеоартрита и заболеваний опорно-двига-
тельного аппарата (ESCEO) для лабораторной оценки 
вероятности саркопении были рекомендованы следу-
ющие показатели: миостатин, фоллистатин, нейротро-
фический фактор головного мозга, N-концевой про-
коллаген III типа (PIIINP), отношение сывороточного 
креатинина к сывороточному цистатину C или «ин-
декс саркопении», инсулиноподобный фактор роста-1 
(ИФР-1), дегидроэпиандростерона сульфат, тестосте-
рон, кортизол, С-реактивный белок, интерлейкин-6, 
фактор некроза опухоли-α [8].

Особенности энергообмена клеток у пациентов с СД1, 
ранняя манифестация и быстрое прогрессирование по-
тери мышечной массы, сопровождающееся повышен-
ным риском падений пациентов, становятся актуальной 
задачей для поиска инструмента, упрощающего и уско-
ряющего диагностику саркопении в данной категории 
пациентов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сравнительная оценка лабораторных уровней ми-
окинов сыворотки крови в сопоставлении с показате-
лями мышечной массы, силы и функции у пациенток 
с СД1 и лиц контрольной группы без СД в постмено-
паузе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Место проведения
Исследование проведено на базе ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии им. академика И.И. Дедова» Минздрава 
России.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в период с сентября 

2024 г. по сентябрь 2025 г.

MATERIALS AND METHODS. A single-center, cross-sectional comparative study was conducted in women with type 1 
diabetes (n=40) and a control group (n=40) aged 50–75 years. The SARC-F questionnaire, laboratory parameters (myostatin, 
follistatin, cystatin C, lipocalin 2, IGF-1), muscle mass (iDXA densitometry), strength (wrist dynamometry), and function 
(short-form exercise battery) were assessed. Statistical processing was performed in Statistica 14.0.0.15, IBM SPSS Statistics 
23 using the Mann-Whitney, Fisher, and Spearman correlation tests. 
RESULTS. The age of the patients was 60 [56;64] years in the T1DM group and 64 [60;66] years in the control group (p=0.029). 
Glycated hemoglobin (HbA1c) in the T1DM group was 8.0% [7.6;9.3] with a diabetes duration of 26 [13;42] years. The myostatin 
level was significantly higher in T1DM 52.73 [46.45;58.26] mg/ml versus 21.46 [19.07;24.74] in the control (p<0.001) and 
positively correlated with HbA1c (r=0.544, p<0.001), but not with muscle strength and mass. HbA1c negatively correlated with 
the time it took to get up from a chair 5 times. No differences were found in the levels of follistatin, lipocalin 2, cystatin C. 
Wrist dynamometry strength and walking speed were lower in the T1DM group with a tendency to statistical significance. 
The median IGF-1 was lower in diabetes (92.7 vs. 114.1 ng/ml, p=0.014) and positively correlated with muscle strength 
(r=0.472, p<0.001). The sarcopenia index negatively correlated with muscle strength (r=-0.402, p=0.021) and positively with 
HbA1c (r=0.514, p=0.035). Severe sarcopenia (according to EWGSOP2) was diagnosed in only one patient with T1DM, whose 
myostatin level did not differ from the range of patients without sarcopenia.
CONCLUSION. Thus, patients with type 1 diabetes have higher myostatin levels, which correlates with with the level of 
HbA1c. Low functional capacity in patients with type 1 diabetes is associated with HbA1c levels, but is not directly related to 
myostatin levels.

KEYWORDS: sarcopenia; muscle strength; type 1 diabetes mellitus; myostatin; follistatin; lipocalin 2.
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Изучаемые популяции
В работе изучались 2 популяции: пациенты 

с СД1 и группа контроля. Все пациенты подписали 
информированное добровольное согласие на участие 
в исследовании. 

Общие критерии включения для обеих популяций: 
женский пол, возраст старше 50 лет, постменопауза.

Общие критерии исключения: прием менопау-
зальной гормональной терапии, хроническая бо-
лезнь почек (ХБП) С4-С5 стадии (расчетная ско-
рость клубочковой фильтрации (рСКФ) по CKD EPI 
≤29 мл/мин/1,73 м2), индекс массы тела более 40 кг/м2, 
функционально-зависимые пациенты (наличие ам-
путаций, необходимость посторонней помощи для 
передвижения), наличие заболеваний, приводящих 
к развитию вторичной саркопении (хроническая пе-
ченочная недостаточность, острые инфекционные 
и обострение хронических воспалительных рев-
матических заболеваний, злокачественные ново-
образования в активной стадии, установленные 
дегенеративные нейромышечные заболевания, со-
провождающиеся парезами и параличами, состояния 
после оперативных вмешательств на органах желу-
дочно-кишечного тракта, приводящие к мальабсорб-
ции, недостаточность питания).

Критерии исключения для группы контроля: нали-
чие нарушений углеводного обмена (гликированный ге-
моглобин (HbA1c) ≥6,1%). 

Критерии исключения для группы СД: наличие заболе-
ваний, способных приводить к развитию вторичных на-
рушений углеводного обмена (тиреотоксикоз, акромега-
лия, гиперкортицизм, феохромоцитома/параганглиома, 
опухоли или травмы поджелудочной железы, операции 
на поджелудочной железе) или прием препаратов (глю-
кокортикоиды).

Группа контроля формировалась из сотрудников ле-
чебного учреждения. Пациентки группы контроля имели 
избыточную массу тела, ожирение, гипертоническую бо-
лезнь. 

Способ формирования выборки
Способ формирования выборки для обеих популя-

ций сплошной. 

Дизайн исследования
Активное, одномоментное, сравнительное, одноцен-

тровое исследование. 

Методы
Для сбора социально-демографических данных 

и выявления критериев исключения использовались 
анкеты для опроса и проводился анализ данных меди-
цинской документации с использованием медицинской 
информационной системы ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии им. академика И.И. Дедова» Минздрава 
России.

Каждый пациент заполнял стандартную анкету в каче-
стве скрининга возможной саркопении SARC-F (Strength, 
Assistance with walking, Rise from a chair, Climb stairs and 
Falls — сила, необходимость в помощи при ходьбе, подъ-
ем со стула, подъем по лестнице и падения), которая со-
стояла из 5 вопросов, касающихся субъективной оценки 

собственной силы, оценки необходимости в помощи при 
ходьбе, подъемов со стула, подъемов по лестнице и ча-
стоты падений [9]. Вероятная саркопения диагностиро-
валась при наличии 4 баллов и более. 

Валидация анкеты SARC-F для скрининга возможной 
саркопении в России была проведена в работе Навмено-
вой Я.Л., где подтверждена отрицательная корреляция 
между количеством баллов SARC-F и мышечной силой 
у пациентов с СД1 и СД 2 типа [10].

Дополнительно каждый пациент отвечал на вопро-
сы касательно частоты потери равновесия, частоты 
падений, наличия/отсутствия переломов, наличия/от-
сутствия вредных привычек (курение, употребление 
алкоголя), уровня физической активности (отсутствие 
активности, минимальная (<150 минут в неделю), уме-
ренная (≥150 минут в неделю)).

Для измерения мышечной силы трехкратно оцени-
валась сила хвата обеих рук при помощи кистевой ди-
намометрии (динамометр МЕГЕОН-34090) с выбором 
наибольшего результата в килограммах. Снижение мы-
шечной силы регистрировалось при значении менее 
16 кг.

Для определения показателей висцеральной жиро-
вой массы, соотношения аппендикулярной мышечной 
массы к росту в м2 использовался метод двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциометрии TOTAL BODY (DXA, 
денситометр iDXA).

С целью определения степени физического функци-
онирования использовалась шкала краткой физической 
батареи, которая включала оценку равновесия человека 
в положении стоя со сдвинутыми вместе стопами, полу-
тандемном и тандемном положением стоп по 10 секунд, 
оценку скорости 5-кратного вставания со стула, а также 
скорости ходьбы на 4 метра. Снижением физического 
функционирования считался результат менее 8 бал-
лов [11]. 

Для диагностики саркопении использовался ал-
горитм EWGSOP 2019  г. [4], согласно которому кри-
терии диагностики саркопении включают: снижение 
мышечной силы по данным кистевой динамометрии 
менее 16 кг, снижение соотношения аппендикуляр-
ной мышечной массы к росту в м2 менее 5,5 кг/м2. 
При условии сочетания сниженной мышечной силы, 
мышечной массы и снижения физического функцио-
нирования по результатам краткой физической бата-
реи, регистрировалась тяжелая саркопения.

Лабораторные показатели миокинов в сыворотке 
крови пациентов определены с применением коммер-
ческих наборов, не предназначенных для клинического 
использования. Анализ крови проводился методом им-
муноферментного анализа на анализаторе PerkinElmer 
1420 Multilabel Counter (Victor 2): на фоллистатин — с по-
мощью набора Immunoassay (R&D Systems, средняя ми-
нимальная определяемая концентрация — 29 пг/мл), ми-
остатин — ELISA Kit (Immundiagnostik AG, аналитическая 
чувствительность (лимит бланка) — 0,37 нг/мл), циста-
тин С — ELISA Kit (AssayPro, диапазон концентраций стан-
дартов — 0,469–30 нг/мл, минимальная определяемая 
концентрация — 0,32 нг/мл), липокалин 2 — Quantikine 
ELISA/ NGAL Immunoassay (R&D Systems, диапазон кон-
центраций стандартов — 0,156–10 нг/мл, средняя ми-
нимальная определяемая концентрация — 0,012 нг/мл), 
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N-терминальный пропептид проколлагена III — Cloud-
Clone Corp. (минимальная определяемая концентра-
ция  — 0,241 нг/мл, диапазон концентраций стандар-
тов — 0,625–40 нг/мл).

Определение показателей кальция общего (рефе-
ренсный интервал (РИ) 2,15–2,55 ммоль/л), альбумина 
(РИ 35,0–50,0 г/л), фосфора (РИ 0,74–1,52 ммоль/л), ще-
лочной фосфатазы (ЩФ) (РИ 40,0–150,0 Ед/л), креати-
нина (РИ 50,0–98,0 мкмоль/л) проводилось из сыворот-
ки пациентов на оборудовании Architect c8000; HbA1c 
(РИ 4,0–6,0%) — на оборудовании D10 BioRad; парат-
гормона (ПТГ) (РИ 15,0–65,0 пг/мл), 25-ОН витамина D 
(РИ 30,0–100,0 нг/мл), ИФР-1 (РИ 65,9–198,0 нг/мл)  — 
методом электрохемилюминисцентного анализа на ла-
бораторном оборудовании Cobas 6000+Cobas e 601, 
Liaison XL.

Индекс саркопении рассчитывался согласно форму-
ле: «(креатинин в сыворотке (мг/дл) / цистатин С в сыво-
ротке (мг/л)) × 100» [11]. 

Значение альбумин-скорректированного кальция 
рассчитывалось по формуле: «альбумин-скорректиро-
ванный кальций (ммоль/л) = измеренное значение об-
щего кальция (ммоль/л) + 0,02 × (40 – уровень альбумина 
(г/л))».

Уровень рСКФ рассчитывался на основании уров-
ня сывороточного креатинина с учетом возраста, пола 
и расовой принадлежности пациента по уравнению 
CKD-EPI (2009 г.).

Статистический анализ
Объем выборки предварительно не рассчитывал-

ся. Статистическая обработка данных осуществлялась 
при помощи пакета статистических программ Statistica 
14.0.0.15, IBM SPSS Statistics 23. Учитывая малые разме-
ры выборок, было принято, что распределение коли-
чественных показателей не соответствует нормаль-
ному, в связи с чем применялись непараметрические 
методы анализа. Для представления количественных 
данных использована медиана (Me) с указанием ин-
терквартильного диапазона [Q1; Q3]. Для межгруппо-
вых сравнений использовался двусторонний крите-
рий Манна-Уитни (M-W), для сравнения качественных 
переменных использовался точный двусторонний 
критерий Фишера-Фримана-Холтона для таблиц 2×3 
и 2×4, двусторонний точный критерий Фишера для 
таблиц 2×2. Для преодоления проблемы множествен-
ных сравнений применена поправка Бонферрони. 
Результат p<0,05, но превышающий P0 с поправкой 
Бонферрони, был принят в качестве тенденции к ста-
тистической значимости. Для оценки корреляционной 
взаимосвязи рассчитан коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена. Сильной считали корреляционную 
взаимосвязь при r≥0,7. На основе корреляционного 
анализа для оценки степени влияния признаков про-
веден статистический анализ методом линейной ре-
грессии. 

Этическая экспертиза 
Протокол исследования одобрен локальным этиче-

ским комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. акаде-
мика И.И. Дедова» Минздрава России, выписка из прото-
кола №18 от 09.10.2024. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В исследовании приняли участие 80 женщин в воз-
расте от 50 до 75 лет, среди которых 40 женщин имели 
СД1, 40 женщин входили в группу контроля с исключени-
ем нарушений углеводного обмена. Возраст пациентов 
в группе СД1 составил 60 [56; 64] лет, в группе контроля — 
64 [60; 66] года (p=0,029). Характеристики включенных 
в исследование пациентов представлены в таблице 1.

Продолжительность СД1 на момент исследования 
составила 26 лет [13; 42] при уровне HbA1c у пациентов 
с СД1 — 8,0% [7,6; 9,3]. 

Среди пациенток с СД1 29 женщин находились на ба-
зис-болюсной инсулинотерапии и 11 — на помповой. 
Средняя суточная потребность в инсулине длительного 
действия составила 16 Ед [11; 21], в инсулине ультрако-
роткого действия — 24 Ед [18; 30].

Продолжительность менопаузы на момент обсле-
дования среди пациенток с СД1 составила 12 [6; 17] лет 
против 10 [6,5; 14] лет в группе контроля (р=0,214).

Из поздних осложнений СД 92,7% пациенток име-
ли дистальную диабетическую полинейропатию. Среди 
микроангиопатий 65% пациенток имели диабетическую 
ретинопатию (непролиферативная 34,5%, препролифе-
ративная 5,5%, пролиферативная 25%), 90% имели ди-
абетическую нефропатию (ХБП С2 — 71%, С3а — 16%, 
С3б — 3%). Среди макроангиопатий 45,5% женщин име-
ли атеросклероз артерий нижних конечностей, 14,5% 
имели ишемическую болезнь сердца. 

По результатам анкетирования частота потери равно-
весия с последующим падением, количество переломов, 
уровень физической активности значимо не отличались 
между группами.

Среди пациенток с СД1 20 женщин имели низкотрав-
матический перелом (позвонка(ов), лучевой кости, пле-
чевой кости, малоберцовой кости), при этом 8 женщин 
имели множественные переломы. В группе контроля 
14 человек имели низкотравматический перелом (луче-
вой кости, плечевой кости). Травматические переломы 
не учитывались в обеих группах.

Медиана ИФР-1 с тенденцией к статистической значи-
мости была ниже среди пациентов с СД1 (92,7 нг/мл про-
тив 114,1 нг/мл, р=0,014).

По данным сканирования всего тела рентгеновской 
денситометрией разницы в показателях мышечной мас-
сы (соотношение аппендикулярной мышечной массы 
к росту в м2 (кг/м2)) между группами выявлено не было 
(р=0,308) (табл. 2). 

При оценке прохождения тестов краткой физи-
ческой батареи различий между группами выявлено 
не было. Однако скорость ходьбы на расстояние 4 ме-
тров с тенденцией к статистической значимости была 
выше в группе контроля (р=0,032) и составила 0,93 м/сек 
[0,81; 1,03]. 

Мышечная сила по данным кистевой динамометрии 
с тенденцией к статистической значимости была выше 
в группе контроля (25,4 кг и 23,8 кг vs 22,3 кг и 20,75 кг 
соответственно, р=0,017 и 0,049).

Среди показателей мышечного статуса в группах раз-
личия были получены только по уровню миостатина, 
который был статистически значимо выше у пациентов 
с СД1 52,73 [46,45; 58,26] мг/мл (р<0,001).
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Таблица 1. Характеристика включенных пациентов

Признак
Сахарный диабет 

1 типа (n=40)
Контроль

(n=40) р
Me [Q1; Q3] / n (%) Me [Q1; Q3] / n (%)

Возраст, лет 60 [56; 64] 64 [60; 66] 0,0293

ИМТ, кг/м2 27,7 [23,1; 31,5] 27,9 [24,8; 31,6] 0,4333

Возраст наступления менопаузы, лет 50 [48; 51] 50 [49; 53] 0,0243

Курение 1 (2) 2 (5) 1,0001

Алкоголь
Не употребляет 14 (35) 14 (35)

0,08121 единица в день 26 (65) 21 (53)
2 и более единиц в день 0 (0) 5 (12)

Падения Да 10 (25) 7 (17) 0,5861

Переломы низкотравматические да 20 (50) 14 (35) 0,2581

Частота падений

Не падают 30 (75) 33 (82)

0,2862

1 раз в год 7 (17) 6 (15)

1 раз в 6 месяцев 3 (7) 0 (0)

1 раз в 3 месяца 0 (0) 1 (2)

1 раз в неделю 0 (0) 0 (0)

1 раз в день 0 (0) 0 (0)

Физическая активность 

Отсутствует  
(только бытовая) 13 (32) 10 (25)

0,7222Минимальная 
(менее 150 минут в неделю) 13 (32) 13 (32)

Умеренная  
(150 мин в неделю и более) 14 (35) 17 (42)

HbA1c, % 8,0 [7,6; 9,3] 5,6 [5,4; 5,8] <0,0013

Креатинин, мкмоль/л 71,8 [68,7; 83,6] 70,5 [65,9; 76,6] 0,2083

рСКФ по CKD EPI, мл/мин/1,73 м2 78,0 [60,0; 85,0] 80,0 [73,0; 92,5] 0,0183

Альбумин/креатинин, мг/ммоль 0,55 [0,4; 1,33] - -
25 (ОН) витамин D, нг/мл 30,7 [25,0; 44,5] 29,3 [23,4; 38,5] 0,3613

Паратгормон, пг/мл 36,7 [29,7; 46,6] 46,9 [34,1; 57,6] 0,0093

Кальций, скорректированный на альбумин, ммоль/л 2,32 [2,27; 2,39] 2,27 [2,24; 2,34] 0,0423

Фосфор, ммоль/л 1,19 [1,13; 1,27] 1,15 [1,04; 1,27] 0,1573

Щелочная фосфатаза, Ед/л 72,5 [61,0; 85,5] 74,5 [59,0; 93,0] 0,9623

ИФР-1, нг/мл 92,7 [68,6; 119,7] 114,1 [90,8; 153,9] 0,0143

Примечание. Под одной единицей алкоголя подразумевалось 10 граммов этанола. 1 — точный двусторонний критерий Фишера;  2 — точный дву-
сторонний критерий Фишера-Фримана-Холтона; 3 — двусторонний критерий Манна-Уитни. Поправка Бонферрони: р0=0,05/33=0,002. ИМТ — ин-
декс массы тела; HbA1c  — гликированный гемоглобин; ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1; рСКФ — расчетная скорость клубочковой 
фильтрации.

Таблица 2. Характеристика мышечной массы, силы и физического функционирования включенных пациенток

Признак
Сахарный диабет 

1 типа (n=40)
Контроль

(n=40) р, M-W
Me [Q1; Q3] / n (%) Me [Q1; Q3] / n (%)

Соотношение АММ/рост² TOTAL BODY, кг/м² 6,96 [6,42; 7,41] 6,82 [6,28; 7,19] 0,308
Висцеральная жировая ткань TOTAL BODY, % 2,96 [1,91; 4,09] 3,55 [2,98; 4,57] 0,040
Баллы по шкале краткой батареи 9 [8; 11] 11 [9; 12] 0,004
Динамометрия справа, кг 22,3 [18,6; 27,1] 25,4 [21,8; 28,1] 0,049
Динамометрия слева, кг 20,8 [17,2; 24,3] 23,8 [20,2; 28,4] 0,027
Равновесие: тандем, сек 10 [10; 10] 10 [10; 10] 0,115
Ходьба на 4 метра, сек 4,74 [4,48; 5,45] 4,33 [3,87; 4,94] 0,016
Скорость ходьбы, м/сек 0,85 [0,75; 0,92] 0,93 [0,81; 1,03] 0,032
Вставание со стула 5 раз, сек 15,07 [12,48; 18,43] 13,12 [10,82; 16,26] 0,052

Примечание. TOTAL BODY — сканирование всего тела методом рентгеновской денситометрии; АММ/рост² — соотношение аппендикулярной мы-
шечной массы к росту кг/м². Поправка Бонферрони: р0=0,05/33=0,002.
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Результаты значений фоллистатина, цистатина С, ин-
декса саркопении, PIIINP, липокалина 2 в группах стати-
стически значимо не различались (табл. 3).

При проверке корреляционных взаимосвязей была 
выявлена положительная корреляция между уров-
нем миостатина и показателем HbA1c (р<0,001, r=0,544). 
По результатам работы не выявлено влияние уровня 
миостатина на частоту падений, переломов, скорость 
ходьбы на 4 метра, способность удерживать равновесие, 
скорость 5-кратного вставания со стула, силу хвата по ди-
намометрии, а также мышечную массу по данным DXA.

Взаимосвязей между уровнем HbA1c и скоростью 
ходьбы на 4 метра, временем удержания равновесия, 
силой хвата по динамометрии выявлено не было. Одна-

ко, была выявлена корреляционная взаимосвязь между 
показателем HbA1c и временем 5-кратного вставания 
со стула как среди всех пациентов (р=0,009, r=0,297), так 
и в группе СД 1 (р=0,019, r=0,367). Значимых взаимосвя-
зей между уровнем HbA1c и мышечной массой не выяв-
лено. 

На основе корреляционного анализа для оценки сте-
пени влияния HbA1c на миостатин проведен статистиче-
ский анализ методом линейной регрессии. Согласно ре-
зультатам анализа, уровень HbA1c является статистически 
значимым предиктором уровня миостатина (p<0,001). 
Повышение HbA1c на одно стандартное отклонение ассо-
циировано с повышением миостатина на 0,602 стандарт-
ных отклонений (табл. 4, рис. 1).

Рисунок 1. Линейная регрессия влияния HbA1c на миостатин.

Таблица 4. Влияние HbA1c на уровень миостатина

Показатель Регрессионный коэффициент р

HbA1c, % 0,602 <0,001

Уровень значимости модели R=0,602, R2=0,362, скоррект. R2=0,354; F=42,56; p<0,001

Примечание. Независимая переменная — гликированный гемоглобин, %.

Таблица 3. Лабораторные параметры мышечного статуса включенных пациентов

Признак
Сахарный диабет 1 типа  

(n=40)
Контроль

(n=40) р, M-W
Me [Q1; Q3] / n (%) Me [Q1; Q3] / n (%)

Фоллистатин, пг/мл 528,81 [374,27; 733,89] 592,29 [415,65; 725,46] 0,403

Миостатин, нг/мл 52,73 [46,45; 58,26] 21,46 [19,07; 24,74] <0,001

Липокалин 2, нг/мл 108,79 [83,89; 131,99] 97,34 [76,49; 114,96] 0,192

Цистатин С, нг/мл 2602,0 [1530,0; 3644,0] 2738,0 [831,0; 7398,0] 0,928

Индекс саркопении 37,26 [20,86; 55,30] 29,58 [11,36; 94,02] 0,787

PIIINP, нг/мл 9,78 [8,95; 10,96] 9,81 [8,36; 10,40] 0,525

Примечание. PIIINP — N-концевой проколлаген III типа; индекс саркопении — отношение сывороточного креатинина к сывороточному цистатину 
C. Поправка Бонферрони: р0=0,05/33=0,002.
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У пациенток с наличием или отсутствием падений 
в анамнезе, с наличием и отсутствием переломов показа-
тели миостатина значимо не отличались (р=0,644 и 0,118 
соответственно).

При оценке фильтрационной способности почек 
пациентов не было выявлено различий в уровне мио
статина, результатах функциональных тестов, а также 
количестве мышечной и жировой ткани у пациентов 
с рСКФ по CKD-EPI более и менее 60 мл/мин/1,73  м2, 
что могло быть связано с наличием сниженной филь-
трационной способности почек у меньшей части вы-
борки (n=8).

В ходе анализа каждого биомаркера в исследуемых 
группах были рассчитаны взаимосвязи показателей 
с возрастом, индексом массы тела, уровнем HbA1c, пока-
зателями мышечной силы, мышечной массы и количе-
ством баллов по шкале краткой физической батареи.

Была получена отрицательная корреляция между 
фоллистатином и показателем ИФР-1 без связи с возрас-
том пациентов (p<0,001, r=-0,398). В свою очередь, уро-
вень ИФР-1 положительно коррелировал с показателя-
ми мышечной силы по данным динамометрии (p<0,001, 
r=0,472), в частности корреляция была подтверждена 
в группе контроля (p<0,001, r=0,561), где показатель 
ИФР-1 был значимо выше.

Несмотря на отсутствие статистически значимых раз-
личий в уровне «индекса саркопении» между группами, 
была выявлена отрицательная корреляция показателя 
с мышечной силой (p=0,021, r=-0,402) и количеством 
баллов краткой шкалы физической батареи (p=0,003, 
r=-0,498). Однако, не было получено взаимосвязей между 
показателем мышечной массы и уровнем «индекса сар-
копении». Кроме того, в группе СД1 индекс саркопении 
положительно коррелировал с уровнем HbA1c (р=0,035, 
r=0,514).

По результатам анкетирования SARC-F возможная 
саркопения была выявлена у двух пациенток с СД1 и од-
ной пациентки из группы контроля.

В ходе оценки мышечной силы среди всех пациен-
ток снижение силы хвата <16 кг было зафиксировано 
у 4 пациенток с СД1 и у одной пациентки из группы 
контроля. При этом снижение соотношения аппенди-
кулярной мышечной массы (АММ). к росту в м2 по дан-
ным сканирования тела DXA <5,5 кг/м2 было выявлено 
только у одной пациентки с СД1. У этой же пациентки 
было выявлено снижение физического функциониро-
вания по тестам краткой физической батареи. Таким 
образом, у одной пациентки из 80 была диагностиро-
вана тяжелая саркопения (EWGSOP 2019 г.).

Выявленная пациентка с саркопенией была в возрас-
те 59 лет с ИМТ 19,7 кг/м2 и длительностью СД1 55 лет. 
Из осложнений СД имела диабетическую полинейро-
патию, пролиферативную ретинопатию, диабетическую 
нефропатию ХБП С3аА1 (рСКФ по CKD-EPI 47 мл/мин/м2). 
Показатель миостатина (55,5 нг/мл) пациентки входил 
в интерквартильный диапазон пациентов без саркопе-
нии. По результатам динамометрии показатели мышеч-
ной силы составляли 15,0 кг справа, 15,3 кг слева, пока-
затель мышечной массы - 5,02 кг/м2. Потерю равновесия 
пациентка отмечала 1 раз в 6 месяцев, имела в анамнезе 
перелом лучевой кости при падении с высоты собствен-
ного роста.

ОБСУЖДЕНИЕ

Данная работа представляет собой исследование, 
посвященное поиску специфических показателей, отра-
жающих состояние мышечной ткани у пациентов с СД1. 
При анализе ряда биологических маркеров (миостатин, 
фоллистатин, цистатин С, липокалин 2, PIIINP) согласно 
консенсусу экспертной группы [8], мы выявили различия 
в уровне миостатина в сыворотке крови, который был 
выше в группе пациентов с СД1, и его содержание было 
связано с уровнем HbA1c. 

Миостатин  представляет собой белок, экспрессирую-
щийся преимущественно в скелетной мускулатуре и жиро-
вой ткани. Его ключевая роль заключается в ингибирова-
нии синтеза мышечных белков посредством подавления 
сигнального пути мишени рапамицина у млекопитающих 
(mTOR). Благодаря высокой тканеспецифичной концен-
трации и функции миокина, миостатин рассматривается 
в качестве перспективного биомаркера для диагностики 
атрофии мышц, а также в качестве мишени для фармако-
логической коррекции саркопении [8].

В литературе представлены противоречивые данные 
об изменении уровня миостатина с возрастом [12, 13]. 
В нашей работе мы не выявили абсолютную взаимос-
вязь концентрации миостатина с возрастом пациентов 
в обеих группах ввиду возможного ограничения объема 
выборки пациентов, а также смещения выборки в сторо-
ну более молодых пациентов. По результатам представ-
ленных M. Hofmann и соавт. [14] данных миостатин не от-
ражал наличие саркопении у пожилых женщин (n=81, 
у 11,1% диагностирована саркопения согласно EWGSOP) 
и не коррелировал с диагностическими критериями сар-
копении (мышечной силой, мышечной массой, тестом 
вставания со стула). Ю. В. Дыдышко в своей работе опи-
сал изменения состояния мышечного компонента у па-
циентов с СД1 в молодом возрасте [15]. В исследование 
были включены 95 мужчин и женщин с СД1 и 55 условно 
здоровых участников группы контроля в возрасте до 45 
лет. Не было выявлено статистически значимых разли-
чий в уровне миостатина между группами (589 пг/мл 
(457,26–826) и 675,38 пг/мл (491,94–750,34) соответствен-
но, p=0,98), а также значимых различий в скелетной мы-
шечной массе по данным рентгеновской денситометрии, 
что может быть обусловлено молодым возрастом участ-
ников исследования, а также отсутствием тяжелых диа-
бетических осложнений. A.G. Dial и соавт. опубликовали 
исследование по изучению миостатина в сыворотке кро-
ви и в мышцах у пациентов с СД1 (10 мужчин и 21 женщи-
на) и у здоровых добровольцев (15 женщин и 9 мужчин) 
в возрасте от 18 до 72 лет [16]. Миостатин в сыворотке 
крови определяли методом иммуноферментного анали-
за (R&D Systems, DGDF80). По результатам работы уро-
вень миостатина был выше у пациентов с СД1, но не был 
связан со значением HbA1c или длительностью заболева-
ния. Авторами была описана положительная корреля-
ция среди всех пациентов между уровнем миостатина 
в сыворотке крови с мышечной массой и силой. В нашей 
работы мы также выявили более высокий уровень ми-
остатина в группе СД1, но не получили связи миостати-
на с количеством мышечной массы и мышечной силой. 
A.G.  Dial и соавт. продемонстрировали, что в отличие 
от циркулирующего миостатина, уровень миостатина 
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в скелетных мышцах не зависел от наличия СД или 
пола [16]. Миостатин в мышцах значимо и отрицательно 
был связан с мышечной массой среди участников кон-
трольной группы (R=-0,6; p=0,03), что не подтвердилось 
у пациентов с СД1. Повышенная экспрессия миостатина 
также была связана со снижением мышечной силы у всех 
участников (R=-0,46; p=0,04). 

Другие исследуемые биомаркеры в нашей работе 
(фоллистатин, цистатин С, липокалин 2, ИФР-1) значимо 
не отличались у пациентов с СД1 и группой контроля.

Фоллистатин представляет собой гликозилирован-
ный белок семейства TGFβ, который препятствует свя-
зыванию миостатина с активином типа II B, тем самым 
нейтрализуя его в кровотоке. В исследовании E. Fife 
и соавт. была выявлена отрицательная связь фоллиста-
тина с мышечной функцией у пожилых женщин. Авторы 
проводили оценку уровня фоллистатина в плазме крови 
у 101 пациента от 61 до 89 лет (из них 56 женщин), среди 
которых 18 человек имели СД2 [17]. Уровень фоллистати-
на в плазме крови измеряли с помощью твердофазного 
иммуноферментного анализа Quantikine (R&D Systems, 
Миннеаполис, Миннесота, США). Уровень фоллистати-
на положительно коррелировал с результатами теста 
«Встань и иди» (p<0,01, r=0,366) и отрицательно коррели-
ровал с результатами измерения мышечной силы (жим 
ногами по оценке пневматическим тренажером Keiser) 
(p<0,05, r=-0,279). В нашей работе мы не получили зна-
чимых корреляций фоллистатина в сыворотке крови 
с мышечной массой и мышечной функцией. В опублико-
ванных работах в исследование не были включены паци-
енты с СД1, таким образом, мы впервые провели оценку 
фоллистатина в данной когорте пациентов.

PIIINP является компонентом коллагена гладких 
мышц и эндомизия скелетных мышц, который попадает 
в кровоток при разрушении коллагена и способен отра-
жать ремоделирование мышечной ткани [18]. В иссле-
довании R. Pellegrino и соавт. [18] PIIINP измеряли в сы-
воротке крови с помощью радиоиммуноанализа (PIIINP 
RIA, Immunodiagnostic Systems, Фаунтин-Хиллс, Аризона, 
США) и по результатам разделили участников на 2 группы 
(с высоким и низким уровнем PIIINP). Оценку мышечной 
ткани проводили с использованием периферической ко-
личественной компьютерной томографии большеберцо-
вой кости с оценкой плотности мышц. Пациенты с более 
низким уровнем PIIINP (3,17±0,63 мкг/л vs 5,32±1,68 мкг/л) 
были моложе, имели более высокую мышечную плот-
ность (p<0,001) и лучшие результаты в тестах краткой 
физической батареи (p=0,001) по сравнению с группой 
высокой концентрации PIIINP. Однако, авторы подчерки-
вают, что взаимосвязь между PIIINP и плотностью мышц 
может указывать как на про-фибротическое действие, 
так и на ремоделирование мышц, поскольку коллаген 
входит с состав внутримышечной соединительной ткани.

В нашей работе мы не выявили взаимосвязей PIIINP 
с результатами оценки мышечной массы, силы и физи-
ческой работоспособностью. В литературе не представ-
лены работы с определением PIIINP у пациентов с СД1. 
В нашей работе не были получены взаимосвязи PIIINP 
с параметрами саркопении.

Креатинин — продукт мышечного метаболизма, 
подверженный влиянию питания человека, гидратации 
и почечной функции. Цистатин С в меньшей степени 

подвержен влиянию этих факторов и позволяет более 
точно оценить рСКФ. Несмотря на растущее количество 
данных, подтверждающих эффективность этих индексов, 
результаты остаются противоречивыми. Описаны доста-
точное количество работ об изучении цистатина С у па-
циентов с СД1, в том числе при кетоацидозе и ХБП [19, 20], 
однако не представлены работы по оценке цистатина 
С в отношении показателей мышечной массы, силы 
и функции у пациентов с СД1. В нашей работе выявлена 
взаимосвязь отрицательной силы между «индексом сар-
копении» и мышечной силой по данным динамометрии 
(р=0,021, r=-0,402). «Индекс саркопении» коррелиро-
вал с уровнем HbA1c в группе пациентов с СД1 (р=0,035, 
r=0,514). Таким образом, «индекс саркопении» может яв-
ляться потенциальным биомаркером оценки мышечной 
силы, но требуются данные, подтверждающие его приме-
нимость для оценки мышечной массы. 

Липокалин 2 является плейотропным медиатором 
различных физиологических и патологических процес-
сов (воспаление, миокардит, нефропатия; ключевая роль 
в врожденном иммунитете, удерживая бактериальные 
железо-сидерофоры, контроль дифференцировки кле-
ток, энергозатрат, гибели клеток, хемотаксиса, миграции 
клеток). Ранее Rebalka и соавт. [21] описали различную 
экспрессию липокалина 2 в интактных и регенерирую-
щих скелетных мышцах. Авторы выявили снижение про-
лиферации сателлитных клеток мышечной ткани мышей 
при выключении гена липокалина 2, что снижало вос-
становление мышц после острого повреждения кардио-
токсином. M. Ponzetti и соавт. [22] продемонстрировали 
значимое увеличение липокалина 2 в ответ на интенсив-
ную физическую нагрузку у 15 мужчин-бегунов после 
забега по уклону 29,5% на протяжении 3,6 км и корреля-
цию липокалина 2 с показателями Wnt, DKK1 (антагонист 
сигнального пути Wnt/β-катенина), интерлейкином-6, 
что подтверждает активное участие этого адипонекти-
на в регуляции мышечной ткани. Нами не было найдено 
опубликованных работ, посвященных изучению липока-
лина 2 у пациентов с СД1. В нашей работе не было полу-
чено различий в липокалине 2 в группах с СД и без, также 
не было выявлено значимого влияния уровня липокали-
на 2 на мышечную массу, мышечную силу и показатели 
физической работоспособности. 

Предполагается, что снижение уровня ИФР-1 способ-
но приводить к развитию саркопении через уменьшение 
аутокринной и паракринной активации клеток-сателли-
тов мышечной ткани [7]. L. Tay с соавт. проанализировали 
данные 200 пациентов (68,5% женщин, средний возраст 
67,9±7,9 лет). По критериям AWGS саркопения диагности-
рована у 50 пациентов. Уровень ИФР-1 был значимо ниже 
у женщин с саркопенией (100,1 vs 117,6 нг/мл, p=0,007), 
в мужской популяции различий не выявлено. Среди 
34 женщин с саркопенией 5 (14,7%) имели СД. По данным 
множественной регрессии, каждое увеличение ИФР-1 
на 1 нг/мл снижало вероятность саркопении у женщин 
на 1% [23]. В нашей работе получена положительная кор-
реляция между ИФР-1 и показателями мышечной силы, 
но не выявлено влияния ИФР-1 на мышечную массу 
и функциональные тесты. Показатель ИФР-1 у пациентки 
с выявленной тяжелой саркопенией был ниже интерквар-
тильного диапазона пациентов без саркопении, что согла-
суется с результатами исследования L. Tay и соавт. [23].
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Среди пациентов с СД1, используя критерии саркопе-
нии EWGSOP 2019 г., у одной пациентки  была выявлена 
тяжелая саркопения, особенности этой пациентки пред-
ставлены в результатах. Среди пациентов контрольной 
группы без нарушений углеводного обмена, подобран-
ных по полу и возрасту пациентам с СД1, ни одна не со-
ответствовала критериям саркопении. 

Клиническая значимость результатов
Связь уровня миостатина с HbA1c и статистически зна-

чимое повышение уровня данного миокина у пациентов 
с СД1 создает предпосылки для использования этого 
биомаркера среди других, рекомендованных ESCEO. 
Однако ввиду отсутствия прямой связи уровня миоста-
тина с мышечной массой и функциональными возмож-
ностями представляется сложным соотнести снижение 
этих показателей именно с содержанием миостатина 
как первопричиной этих изменений. Ввиду зависимости 
«индекса саркопении» от уровня HbA1c, потенциально 
применимым представляется определение цистатина 
С с расчетом «индекса саркопении» для оценки мышеч-
ной силы и физической работоспособности в данной ка-
тегории пациентов. 

Ограничения исследования
Настоящее исследование имеет ряд ограничений, 

влияющих на интерпретацию результатов. Объем вы-
борки был ограничен и набор пациентов осуществлялся 
среди планово госпитализированных пациентов. Сарко-
пения была диагностирована только у одной пациент-
ки, что не позволяет провести статистические расчеты 
по оценке взаимосвязи лабораторных показателей с ре-
зультатами ее мышечной силы и функции. Некоторые 
лабораторные показатели определялись с использова-
нием экспериментальных наборов, не валидированных 
для применения в медицинской практике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациентки в постменопаузе с СД1 имели значимо бо-
лее высокий уровень миостатина по сравнению с груп-
пой контроля, при этом по другим биомаркерам (фол-
листатин, липокалин 2, цистатин С, PIIINP), показателям 
мышечной массы и большинству функциональных те-
стов группы не различались (за исключением снижения 
скорости ходьбы и тенденции к более низкой мышечной 

силе у пациенток с СД1). Ключевым предиктором повы-
шения миостатина оказался уровень HbA1c, в то время 
как возраст и рСКФ по CKD-EPI не оказывали влияния 
на уровень миостатина. Уровень ИФР-1 с тенденцией 
к статистической значимости был выше в группе контро-
ля и имел положительную корреляцию с показателями 
мышечной силы. Единичный случай тяжелой саркопении 
(1,25% от общего числа пациентов) был ассоциирован 
с длительным анамнезом СД и наличием множествен-
ных осложнений, но не отличался по уровню миостатина 
от пациентов без саркопении. Полученные данные ука-
зывают на то, что гипергликемия при СД1 может специ-
фически влиять на регуляторный миокиновый профиль, 
не приводя при этом к развитию клинически выражен-
ной саркопении, что требует продолжения исследова-
ния с поиском альтернативных маркеров состояния мы-
шечной ткани у пациентов с СД.
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