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FSTL-1	–	фоллистатин-подобный белок 1 (follistatin-like 1)
FSTL-3	–	фоллистатин-подобный белок 3 (follistatin-like 3) 
GDF-8	 –	фактор роста и дифференцировки 8
Smad2 и 3 – similar to Mothers Against Decapentaplegic 2 and 	

	 3, регуляторы транскрипции
Smad7	–	similar to Mothers Against Decapentaplegic 7, инги-	

	 битор белков Smad 2/3
TLD	 –	tolloid-like, металлопротеиназа
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Представлен обзор публикаций, посвященных изучению физиологической роли миостатина-белка, относящегося 
к классу миокинов, семейству трансформирующих факторов роста β (TGF-β), при различных патологических состояни-
ях, таких как рак, хроническая сердечная недостаточность, хроническая почечная недостаточность, ХОБЛ, СПИД и др. 
Показана ключевая роль миостатина как отрицательного регулятора роста мышечной ткани в развитии кахексии при 
данных патологических состояниях. Подробно приведена схема синтеза и активации миостатина. Освещены основные 
физиологические свойства и клиническая значимость. Детально проанализированы экзогенные и эндогенные факто-
ры, оказывающие влияние на синтез и активность миостатина. Рассмотрены возможные пути влияния (медикаментоз-
ные и немедикаментозные) на метаболизм миостатина.
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The article presents a review of publications on the physiological role of myostatin, a protein belonging to the class of 
myokines, the family of transforming grow factors β (TGF-β), in various pathological conditions, such as cancer, chronic heart 
failure, chronic renal failure, COPD, AIDS, etc. The key role of myostatin as a negative regulator of muscle tissue growth in 
the development of cachexia in these pathological conditions is shown. The scheme of synthesis and activation of myostatin 
is given in detail. The basic physiological properties and clinical significance are highlighted. Exogenous and endogenous 
factors affecting the synthesis and activity of myostatin are analyzed in detail. Possible ways of exposure (medication and non-
medication) on myostatin metabolism are considered.
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АФК	 –	активные формы кислорода
ДНК	 –	дезоксирибонуклеиновая кислота
ИФР-1	 –	инсулиноподобный фактор роста 1
мРНК	 –	матричная рибонуклеиновая кислота
СПИД	 –	синдром приобретенного иммунодефицита
ХОБЛ	 –	хроническая обструктивная болезнь легких
ХПН	 –	хроническая почечная недостаточность
ХСН	 –	хроническая сердечная недостаточность
ActRIIB	–	активиновые рецепторы типа 2Б
ALK4	 –	активин рецептор-подобная киназа 4 (activin Re-	

	 	 ceptor-Like Kinase 4, протеинкиназа) 
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Исследования последних лет свидетельству-
ют о том, что миоциты секретируют веще-
ства, названные миокинами (относятся к 

группе цитокинов, включают белки и протеогли-
каны), которые влияют на разнообразные биоло-
гические процессы как местно (аутокринно или 
паракринно), так и далеко за пределами участ-
ка секреции. К семейству миокинов относятся 
такие физиологически активные вещества, как 
интерлейкин-1, интерлейкин-6, интерлейкин-8, 
интерлейкин-15, иризин, декорин, остеонектин, 
FSTL-I (фоллистатин-подобный белок 1), нейро-
трофический фактор мозга (BDNF) и миостатин. 
Функции их многогранны и не до конца изучены 
[1]. Миостатин – миокин, фактор роста и диффе-
ренцировки 8 (Growth and Differentiation factor – 8, 
GDF-8) относится к семейству ростовых факто-
ров  – transforming growth factor β family (TGF-β), 
ген которого был идентифицирован A. McPherron 
с соавт. из Университета Джона Гопкинса (США) в 
1997 году [2]. Данные ряда исследований свиде-
тельствуют о значимой роли миостатина, белка, 
секретируемого миоцитами, в патогенезе многих 
заболеваний, сопровождающихся нарушением 
функции мышц: наследственных миодистрофий, 
среди которых можно выделить миодистрофии 
Дюшенна, Беккера, Эрба-Рота и др., а также стар-
ческой саркопении, раковой кахексии, кахексии 
при сердечной и почечной недостаточности, цир-
розе печени [3, 4]. В этой связи представляется 
актуальным анализ и обобщение результатов ра-
бот, посвященных изучению биологической роли 
и клиническому значению миостатина. Исследо-
вания в данном направлении имеют важное зна-
чение не только в области диагностики, но и тера-
пии ряда социально значимых заболеваний [5]. 

Структура и механизм активации миостатина
Человеческий миостатин состоит из двух иден-

тичных субъединиц, каждая из которых содержит 109 
аминокислотных остатков. Его полная молекулярная 
масса составляет 25  кДа. Миостатин более распро-
странен в скелетных мышцах с преобладающим гли-
колитическим метаболизмом, чем в мышцах с преоб-
ладающим окислительным метаболизмом. В меньших 
концентрациях он обнаруживается в сердце и жировой 
ткани [6]. Как и другие белки этого семейства, он син-
тезируется на рибосомах шероховатой эндоплазмати-
ческой сети в виде белка-предшественника. Процесс 
синтеза и активации миостатина является сложным. 
На первом этапе белок-предшественник димеризу-
ется благодаря образованию дисульфидных связей, 
образуя препрокомплекс. На следующем этапе фури-
новая протеаза отщепляет от препрокомплекса димер 
миостатина, однако миостатин остается связанным 
нековалентными связями с N-концевым пептидом  
(т. н. пропептидом), образуя биологически неактивный 
латентный комплекс. Последний расщепляется ещё 
одной протеазой  – металлопротеиназой TLD (tolloid-
like). Только после этого освобождается биологически 
активный миостатин [7, 8]. 

Механизм действия миостатина
Миостатин осуществляет действие на клетки через 

рецепторы ActRIIB (активиновые рецепторы типа 2Б) 
[9]. Эти рецепторы располагаются на наружной мем-
бране клеток. После связывания миостатина рецептор 
ActRIIB активируется, связывает другой мембранный 
белок  – ALK4 (activin Receptor-Like Kinase 4, активин 
рецептор-подобная киназа 4, протеинкиназа) или 5 – и 
фосфорилирует его. Образуется активный рецептор-
ный комплекс, который фосфорилирует цитозольные 

белки Smad2 и Smad3 [10]. В фосфорилированном 
состоянии эти белки образуют комплекс, куда, поми-
мо них, входит белок Smad4. Комплекс фосфорили-
рованных белков Smad2 (или Smad3) и белка Smad4 
переходит в ядро, где связывается с ДНК и активирует 
транскрипцию определенных генов. Нефосфорили-
рованные белки Smad2 и Smad3 не могут переходить 
в ядро и активировать транскрипцию, так что в от-
сутствие миостатина гены-мишени не будут экспрес-
сироваться. В этой системе имеются механизмы от-
рицательной регуляции. Белок Smad7 связывается с 
рецепторным комплексом и не дает связаться с ним 
белкам Smad2 и Smad3: они не подвергаются фосфо-
рилированию, и миостатиновый сигнал блокируется 
[11, 12]. 

Основной мишенью действия миостатина являют-
ся миобласты. Миобласты – клетки скелетных мышц – 
представляют собой одноядерные клетки, способные, 
с одной стороны, делиться, а с другой стороны – диф-
ференцироваться и сливаться в длинные многоядер-
ные мышечные волокна, составляющие основу со-
кратительных структур скелетных мышц. Миостатин 
ограничивает пролиферацию миобластов в культуре, 
но не влияет на процесс апоптоза [13]. Другим эф-
фектом, наблюдаемым при воздействии миостати-
на на культуры миобластов, является торможение 
их дифференцировки в многоядерные миотубы. Для 
дифференцировки миобластов необходимо наличие 
активности целого ряда транскрипционных факторов, 
активность которых уменьшается при воздействии 
миостатина [14]. Есть исследования, в которых пока-
зано, что миостатин тормозит пролиферацию не всех 
клеток: он активирует деление фибробластов, что на 
фоне подавления пролиферации миобластов может 
способствовать развитию фиброза мышечных тканей 
при воздействии миостатина [15]. 

Роль миостатина в клинической медицине
Несмотря на то что изучению миостатина посвя-

щено огромное число исследований, его роль оста-
ется не до конца изученной. Повышение содержания 
миостатина в плазме и/или в скелетной мышце на-
блюдается при целом ряде патологических состояний, 
среди которых – рак [16], ожирение [17], хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) [18], хроническая 
почечная недостаточность (ХПН) [19], хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) [20], цирроз пе-
чени [21]. Есть данные, что экспрессия миостатина, 
а также фосфорилирование белков Smad2 и Smad3, 
возрастает при сепсисе [22]. Потеря мышечной мас-
сы, вплоть до саркопении и кахексии, наступающая на 
определенном этапе развития данных заболеваний и 
значительно усугубляющая течение и прогноз, ассо-
циируется именно с активацией синтеза миостатина. 
В литературе активно обсуждается предположение, 
что миостатин играет важную роль в развитии кахек-
сии, наблюдаемой при этих патологических состояни-
ях [23, 24]. 

Миостатин и сердечно-сосудистые заболева-
ния

Достаточно большое количество исследований по-
священо изучению активности миостатина у больных 
с хронической сердечной недостаточностью (ХСН), 
так как кардиальная кахексия является независимым 
фактором риска смертности [25]. Имеются противо-
речивые данные о связи уровня миостатина в плаз-
ме с развитием ХСН: в некоторых работах показано 
повышение уровня миостатина у таких больных [26], 
в других, наоборот, наблюдалось снижение концен-
трации данного белка у пациентов с сердечной недо-
статочностью [27]. Результаты данных исследований, 
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возможно, не противоречат друг другу: эти различия 
могут быть связаны с разными стадиями заболевания 
или же с генетическими различиями популяций паци-
ентов, изучаемых в разных работах. Как было отмече-
но, миостатин стимулирует деление фибробластов. 
Это свойство миостатина при действии в сердечной 
мышце может усугубить проявления кардиофиброза и 
дисфункции миокарда. Экспрессия миостатина увели-
чивается в кардиомиоцитах, окружающих зону некро-
за при остром инфаркте миокарда [28]. Негативная 
патогенетическая роль миостатина не исключается у 
больных с алькогольной кардиомиопатией [29]  и счи-
тается одной из причин развития кардиотоксичности у 
онкобольных на фоне химиотерапии [30].

Миостатин и хроническая обструктивная бо-
лезнь легких

Одним из вторичных осложнений ХОБЛ и некоторых 
хронических заболеваний легких является легочная 
кахексия, которая проявляется потерей общей массы 
тела, дисфункцией периферических мышц, дисфунк-
цией дыхательных мышц. Другим явлением, которое 
возникает у пациентов, страдающих ХОБЛ, является 
окислительный стресс, сопровождающийся увеличе-
нием продукции активных форм кислорода [31]. Про-
явления, связанные с прогрессированием ХОБЛ, 
включая повышенную протеасомную активность и по-
вышенный окислительный стресс, указывают на воз-
можную роль миостатина при ХОБЛ. 

Миостатин и хроническая болезнь почек
В большинстве исследований сообщается о повы-

шении концентрации миостатина у больных с хрониче-
ской болезнью почек, находящихся на гемодиализе, 
что позволило авторам предположить, что активация 
экспрессии миостатина уремическими токсинами 
является важной причиной развития белково-энер-
гетической недостаточности и кахексии у данной ка-
тегории больных [32]. Миостатин подавляет проли-
ферацию и дифференцировку сателлитных мышечных 
клеток и индуцирует протеолиз мышечных клеток, ак-
тивируя убиквитин-протеасомную систему.  Увеличе-
нию продукции миостатина способствуют некоторые 
факторы: низкая физическая активность, хроническое 
или острое воспаление и окислительный стресс, уре-
мические токсины, ангиотензин II, метаболический 
ацидоз и глюкокортикоиды [33]. 

Миостатин и злокачественные новообразова-
ния

Кахексия, развивающаяся у больных злокачествен-
ными новообразованиями, в разной степени выражена 
при различных типах злокачественных новообразова-
ний и у разных людей и ассоциируется с плохим про-
гнозом.  Опухоли являются источником медиаторов, 
оказывающих просаркопеническое действие. Эти ме-
диаторы действуют посредством множества механиз-
мов, которые, как известно, являются неотъемлемой 
частью патогенеза мышечного истощения, включая 
системное воспаление, системные и местные мета-
болические нарушения и протеолиз скелетных мышц 
[34]. Подавление дифференцировки миобластов, вы-
званное миостатином, является одним из механизмов 
развития раковой кахексии. Его экспрессия в мышцах 
повышается у животных с кахексией, вызванной опу-
холью.  Согласно данным других авторов, имеет ме-
сто снижение циркулирующего миостатина. Известно 
также, что в регуляции мышечной массы играет роль 
активин А, другой представитель семейства белков 
TGF-β. Согласно данным других авторов, имеет место 
снижение циркулирующего миостатина при раковой 
кахексии и повышение активина А [35]. По-видимому, 
в развитии раковой кахексии имеет значение как дис-

баланс указанных белков, так и индивидуальные осо-
бенности организма, конкретная форма заболевания, 
проводимая терапия и другие факторы.

Миостатин, ожирение и инсулинорезистент-
ность

Совокупность факторов, таких как старение, мало-
подвижный образ жизни, нездоровое питание, инсу-
линорезистентность, воспаление и окислительный 
стресс, приводит к увеличению жировой массы и ко-
личественному и качественному снижению мышечной 
массы, сопровождающимся неспецифическими сим-
птомами: такими как усталость, слабость и немощь,  
т. е. развитию саркопенического ожирения. Сарко-
пеническое ожирение  – хроническое заболевание, 
сегодня представляет собой серьезную проблему 
общественного здравоохранения с растущей рас-
пространенностью во всем мире, что связано с про-
грессирующим старением населения, растущей рас-
пространенностью ожирения и изменениями в образе 
жизни за последние несколько десятилетий. Патоге-
нез саркопенического ожирения многофакторен. Мио-
кины, включая миостатин и иризин, а также адипокины 
играют важную роль в патогенезе саркопенического 
ожирения. Мышечная и жировая ткань развиваются 
из одних и тех же мезенхимальных стволовых клеток, 
и исследователи обнаружили, что миостатин экспрес-
сируется в жировых тканях и играет ключевую роль в 
адипогенезе [36]. Активация экспрессии миостатина 
насыщенными жирными кислотами, опосредованная 
синтезом активных форм кислорода (в частности, су-
пероксид-иона), может быть причиной развития мы-
шечной дисфункции у больных с избыточным весом 
[37]. Кроме того, миостатин может участвовать в раз-
витии инсулинорезистентности у лиц с повышенной 
массой тела посредством деградации белка  – суб-
страта 1 рецептора инсулина (IRS-1) [38].

Миостатин и старческая саркопения
Старческая саркопения, развивающаяся при ста-

рении организма, сопровождается потерей мышечной 
массы и снижением мышечной силы и обусловлена, 
по-видимому, физиологическими изменениями, на-
ступающими с возрастом, в частности снижением 
синтеза некоторых гормонов:  ИФР-1, тестостерона, 
гормона роста,  инсулина  и др. [39]. Немаловажное 
значение имеет системное воспаление и любое дру-
гое хроническое воспаление, провоцирующее синтез 
воспалительных цитокинов: интерлейкина-6, фактора 
некроза опухоли альфа и др. [40]. Большинство иссле-
дователей, изучавших уровень миостатина у пожилых 
людей и при старческой саркопении, отмечают повы-
шение концентрации миостатина [41, 42].

Возможности экзо- и эндогенной регуляции 
синтеза и активности миостатина

С учетом вышеизложенного, очевидно, что миоста-
тин является основным отрицательным регулятором 
массы скелетных мышц и инициирует множественные 
метаболические процессы. Это диктует необходи-
мость поиска антагонистов миостатина. Метаболизм 
и функции миостатина подвержены различным эндо-
генным и экзогенным влияниям. Зрелый миостатин 
может связываться со специальными белками, блоки-
рующими его активность. Одним из таких белков яв-
ляется фоллистатин, который синтезируется многими 
различными тканями, и, попадая в кровоток, блоки-
рует активность миостатина [43]. У рекомбинантных 
мышей с повышенным уровнем экспрессии фоллиста-
тина отмечалось значительное увеличение мышечной 
массы. Введение ингибиторов миостатина (пропеп-
тида миостатина или фоллистатина) значительно за-
медляет потерю мышечной массы при повышенном 
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уровне миостатина. Есть исследования, в которых по-
казано, что генная терапия фоллистатином повышала 
способность к передвижению у больных с мышечной 
дистрофией Беккера [44] и Дюшенна [45]. В экспе-
риментальной модели глазо-глоточной мышечной 
дистрофии проводилось внутрибрюшинное введение 
моноклональных антител мышам для иммунологиче-
ского блокирования миостатина. Результаты показали 
прибавку массы тела, увеличение как массы мышц, так 
и их силы, а также увеличение диаметра миофибрилл 
и снижение маркеров фиброза мышечных клеток [46].

Есть исследования, в которых показано, что куре-
ние нарушает процесс синтеза мышечного белка и, 
вероятно, повышает риск развития саркопении [47]. 
Физические упражнения, самостоятельно или в со-
ставе комплексной терапии, приводят к снижению 
плазменной концентрации миостатина и повышению 
мышечной массы [48, 49]. Постоянная гипоксия и 
окислительный стресс, сопровождающиеся накопле-
нием активных форм кислорода [50], способствуют 
индукции синтеза миостатина. Экспрессия мРНК ми-
остатина увеличивается при воздействии на культу-
ру миобластов некоторых токсикантов, в частности 
индоксилсульфата [51]. У больных с декомпенсиро-
ванным циррозом печени повышение концентрации 

миостатина, как было указано ранее, может быть обус- 
ловлено гипераммониемией. Повышение уров-
ня ангиотензина II может стимулировать повыше-
ние концентрации миостатина [52], следовательно, 
фармакологические средства, направленные на ин-
гибирование эффектов ангиотензина II, наоборот, 
могут способствовать снижению концентрации мио-
статина. 

Заключение. Таким образом, анализ данных 
литературы свидетельствует о большом исследова-
тельском интересе к миостатину, как основному регу-
лятору роста и дифференцировки мышечных клеток. 
Миостатин, рассматриваемый как причина саркопе-
нии и кахексии при целом ряде тяжелых заболева-
ний, может служить терапевтической мишенью при 
данных патологических состояниях. Воздействие на 
экспрессию миостатина на разных уровнях (эпигене-
тическом, транскрипционном, посттранскрипцион-
ном и посттрансляционном) представляется весьма 
перспективным направлением для разработки ле-
карственных препаратов нового поколения, способ-
ных повлиять на течение и прогноз многих социально 
значимых заболеваний.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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