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Акромегалия — гормональное на-
рушение, вызванное гиперсекре-
цией гормона роста (ГР) гипофи-
зом и, как следствие, повышением
уровня инсулиноподобного фак-
тора роста-1 (ИФР-1) в сыворотке
крови. Гастроэнтеропанкреати-
ческие нейроэндокринные опухо-
ли (ГЭП-НЕО) представляют собой
гетерогенную группу опухолей,
секретирующих серотонин и дру-
гие белковые гормоны (пептиды),
проявления которых можно оха-
рактеризовать как карциноидный
синдром или другими симптома-
ми и синдромами гормональной
гиперсекреции в зависимости от
места локализации первичного
очага. Правильно подобранное ле-
чение акромегалии и ГЭП-НЭО
предусматривает введение анало-
гов соматостатина, эффективно
подавляющих избыточную секре-
цию гомонов. После открытия в
1979 г. октреотид стал первым
синтетическим биологически ста-
бильным аналогом соматостатина
короткого действия, внедренным
в клиническую практику в конце
1980-х гг. Другой аналог соматос-
татина, ланреотид, стал доступен
в середине 1990-х гг., первона-
чально — в качестве препарата с
длительным высвобождением,
вводимым каждые 10 или 14 дней.
Формулы с длительным высво-
бождением обоих препаратов —

октреотида (Сандостатин LAR,
Novartis) и ланреотидa (Сомату-
лин Аутожель, Ipsen), основанные
на микро- и наномолекулярной
технологии высвобождения
действующего вещества, позволи-
ли сделать введение препарата
(один раз в месяц) более удобным.
Аналоги соматостатина первого
поколения до сих пор остаются зо-
лотым стандартом в медикамен-
тозной терапии гиперсекреции
гормонов гипофиза и нейроэндок-
ринных опухолей, особенно это
касается октреотида — препарата
с самой длительной историей до-
казанной эффективности и безо-
пасности. Мультирецепторный
аналог соматостатина следующе-
го поколения пасиреотид (Сигни-
фор) стал альтернативным вариан-
том для лечения акромегалии.
Это краткий обзор развития и
клинического успеха аналогов со-
матостатина.

Àíàëîãè ñîìàòîñòàòèíà —
îñíîâà ëå÷åíèÿ 
àêðîìåãàëèè è ÃÝÏ-ÍÝÎ

Àêðîìåãàëèÿ
Акромегалия — хроническое на-
рушение метаболизма с распрост-
раненностью 40–125 случаев на 
1 млн населения и заболевае-
мостью 3–4 человека на 1 млн в год
[61]. Мужчины и женщины боле-
ют с одинаковой частотой, мани-
фестация заболевания чаще всего

приходится на возраст от 40 до 50
лет, хотя может развиваться в лю-
бом возрасте [61]. В большинстве
случаев причиной развития акро-
мегалии является опухоль гипо-
физа [118], секретирующая гор-
мон роста, который в свою оче-
редь повышает секрецию в печени
инсулиноподобного фактора рос-
та-1, что в дальнейшем приводит к
увеличению размеров костей, хря-
щей и мягких тканей. Заболевание
коварно, постановка диагноза мо-
жет запаздывать на 10 лет [107],
что приводит к печальным после-
дствиям для здоровья пациента. 
У большинства пациентов на позд-
них стадиях отмечается расшире-
ние конечностей, изменение черт
лица [37]. Длительная гиперсекре-
ция ГР и ИФР-1 приводят к появ-
лению сопутствующих заболева-
ний: сердечно-сосудистых ослож-
нений [106], сахарного диабета и
нарушений толерантности к глю-
козе [13, 59], артериальной гипер-
тензии [73], респираторной пато-
логии [7, 106] и колоректальному
раку [112]. Симптомы этих ос-
ложнений являются наиболее ве-
роятной причиной недостаточ-
ной диагностики пациентов с ак-
ромегалией [61]. Смертность при
акромегалии выше, при этом
стандартизованный коэффициент
смертности по отношению к об-
щей популяции колеблется от 1,3
до 1,9 [35, 33, 110]; коэффициент
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смертности может стать еще вы-
ше при наличии вышеуказанных
сопутствующих заболеваний, осо-
бенно это касается сердечно-сосу-
дистой патологии [125]. Кроме то-
го, всё усугубляется значитель-
ным ухудшением качества жизни
пациентов с акромегалией [115,
135, 144]. У пациентов с акромега-
лией могут наблюдаться нейро-
когнитивная [72, 79] и психоневро-
логическая дисфункции [128, 129]. 

Своевременная диагностика и
лечение имеют решающее значе-
ние, так как длительная неконт-
ролируемая акромегалия связана
с более серьезными осложнения-
ми [79]. Действительно, у некото-
рых пациентов когнитивные из-
менения [79] и психосоциальные
нарушения [15, 146] могут быть
необратимыми. Несмотря на не-
обходимость быстрой диагности-
ки и лечения, многие пациенты с
акромегалией остаются всё еще
недиагностированными и нелече-
ными [61].

ÃÝÏ-ÍÅÎ
Гастроэнтеропанкреатические
неоплазии являются относитель-
но редкими новообразования-
ми, представленными широким
спектром функциональных ха-
рактеристик [94]. Эндокринные
опухоли желудочно-кишечного
тракта традиционно классифи-
цируются как карциноиды кишеч-
ника, карциноид тонкой кишки
встречается чаще всего [111]. Все-
мирная организация здравоохра-
нения (ВОЗ) использует различные
классификации, которые включа-
ют высокодифференцированные и
низкодифференцированные ГЭП-
НЭО. Высокодифференцирован-
ные опухоли растут относительно
медленно, в то время как низко-
дифференцированные неоплазии
гораздо более агрессивны [130].
Нефункционирующие эндокрин-
ные опухоли не секретируют зна-
чимое количество биологически
активных веществ в отличие гор-
мональной гиперсекреции ГЭП-
НЭО, сопровождающейся четки-
ми клиническими симптомами.
Карциноидный синдром характе-
ризуется набором симптомов, ко-
торые включают диарею разной

степени тяжести, гиперемию лица
и эпизоды удушья. Вариантов ле-
чения для пациентов с ГЭП-НЭО
немного, поэтому после появле-
ния терапии аналогами соматоста-
тина качество жизни у таких
больных намного улучшилось,
препараты эффективно купируют
симптомы и потенциально тормо-
зят опухолевую прогрессию. 

Эта статья обобщает данные
литературы по клиническому воз-
действию аналога соматостатина
первого поколения октреотида, а
также представляет вашему вни-
манию пасиреотид, аналог сома-
тостатина следующего поколения
в лечении акромегалии и нейроэн-
докринных опухолей. 

Êëèíè÷åñêîå ðàçâèòèå
Открытый первоначально как ин-
гибитор ГР-релизинг гормона [18],
соматостатин является пептид-
ным гормоном, играет ингибиру-
ющую роль в регуляции несколь-
ких физиологических функций, в
том числе функций гипофиза,
поджелудочной железы гормо-
нов ЖКТ. Соматостатин взаимо-
действует с конкретными рецеп-
торами соматостатина (SSTR) в
тканях-мишенях. Известно пять
подтипов рецепторов у человека
(SSTR1–5), каждый имеет свой
путь передачи сигнала [98]. Гор-
мон роста, секретируемый опу-
холью гипофиза, преимуществен-
но воздействует на SSTR2 и
SSTR5 [84], сродством к SSTR2 об-
ладают нейроэндокринные опухо-
ли поджелудочной железы, кар-
циноиды [34]. 

Учитывая роль в ингибирова-
нии разнообразных физиологи-
ческих процессов, было исследо-
вано терапевтическое примене-
ние соматостатина для лечения
поражений органов эндокринной
системы, однако из-за быстрого
разрушения препарата в плазме
крови от этой идеи отказались.
Октреотид стал первым биологи-
чески стабильным синтезирован-
ным аналогом соматостатина 
(рис. 1), имеющим больший период
полувыведения в сравнении с на-
тивным соматостатином (1,2–1,9
часа против 3 минут) [11], молеку-
ла имеет высокое, низкое и сред-

нее сродство к SSTR2, SSTR3 и
SSTR5 соответственно [55]. Окте-
ротид также является более мощ-
ным ингибитором секреции ГР и
инсулина, чем соматостатин [11].
У пациентов с акромегалией окт-
реотид обеспечивает долговре-
менную супрессию секреции ГР
без рикошетной гиперсекреции,
наблюдаемой после введения со-
матостатина [68]. Октреотид ко-
роткого действия с немедленным
высвобождением, вводимый под-
кожно или внутривенно, изна-
чально получил разрешение на ле-
чение акромегалии в Европе в
1988 г. (рис. 1). Данные исследова-
ний тех лет [39, 69, 150] продемон-
стрировали эффективность октре-
отида быстрого высвобождения 
в снижении ГР и ИФР-1 у пациен-
тов с акромегалией. Длительно
действующая формула октреоти-
да (long acting repeatable, LAR) бы-
ла разработана в 1995 г.; октрео-
тид LAR создает депо октреотида,
инкапсулированное в виде мик-
росфер из биоразлагаемого поли-
мера, препарат вводится внутри-
мышечно один раз в месяц.

После однократной инъекции
октреотида LAR его концентрация
достигает пика через час, в даль-
нейшем она постепенно снижает-
ся в течение 12 часов. Затем про-
исходит второй этап замедленного
высвобождения с достижением
плато концентрации в период
между 14-м и 42-м днями [71]. Ус-
тойчивая концентрация октреоти-
да в сыворотке крови достигается
после третьей инъекции, она в 1,6
раза выше, чем концентрация пре-
парата после первого введения на
плато [71]. У пациентов с акроме-
галией эффективность октреоти-
да LAR схожа с таковой при при-
менении подкожного октреотида,
однако частота его введения —
один раз в месяц [83]. Октреотид
LAR в настоящее время прописан
во всех алгоритмах лечения, под-
кожный же октреотид использу-
ют в основном в качестве предопе-
рационной подготовки или при во-
зобновлении симптомов.

Ланреотид — это еще один ме-
таболически стабильный аналог
соматостатина, который продемо-
нстрировал схожий с октреоти-
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дом профиль действия [55]. В ори-
гинальной формуле высвобожде-
ния (Lanreotide SR) используется
система доставки лекарства с по-
мощью микрочастиц, которая
позже использовалась и в ланрео-
тиде Аутожель, первом доступ-
ном препарате с замедленным
высвобождением на основе само-
организующейся технологии на-
нотрубок (рис. 1) [105]. После вве-
дения пептида ланреотид мономе-
ры медленно высвобождаются из
концов нанотрубки в течение ме-
сяца. Ланреотид Аутожель выпус-
кается уже в шприцах и вводится
глубоко подкожно [23]. Ланреотид
Аутожель имеет другие характе-
ристики по сравнению с октреоти-
дом LAR: при его введении проис-
ходит изначально резкое увеличе-
ние концентрации с достижением
пика в первый день, а затем после-
довательное снижение на протя-
жении периода действия [6].

Пасиреотид — препарат следу-
ющего поколения, аналог сома-
тостатина с высоким сродством к
SSTR1–3 и SSTR5 [119]. Сродство с
SSTR5 в 39 раз выше, чем у октре-
отида [121]. Разработаны две раз-
новидности пасиреотида: одна для
подкожных инъекций, другая с
длительно действующей форму-
лой (LAR) для внутримышечного
введения (рис. 1). Пасиреотид, вво-
димый подкожно здоровым доб-
ровольцам, быстро всасывается,
максимальная концентрация в
плазме достигается меньше чем за
час [100, 101]. Пасиреотид LAR ха-
рактеризуется первоначальным
увеличением концентрации через
неделю, которая впоследствии
снижается и вновь повышается до
максимума через три недели,
действуя около 7 дней [36].

Êëèíè÷åñêèé îïûò: 
àêðîìåãàëèÿ 
Рекомендации Общества эндокри-
нологов 2014 г. по диагностике и
лечению акромегалии определяют
цели лечения: снижение уровня
ГР и ИФР-1, уменьшение размера
опухоли гипофиза, уменьшение
симптомов заболевания и сопут-
ствующих состояний и снижение
риска смерти [62]. Транссфенои-
дальная аденомэктомия является

методом выбора в лечении паци-
ентов, ремиссия при котором
составляет до 90 % при микроа-
деномах и 50 % при макроадено-
мах [92, 144]. Кроме того, хоро-
шие результаты оперативного 
лечения связаны с увеличением
нейрохирургического опыта [2,
50]. Пациенты с большими адено-
мами (> 20 мм) и высоким уров-
нем ГР > 50 мкг/л до оперативного
лечения по-прежнему нуждаются
в предоперационной подготовке
медикаментозными препаратами,
возможно, и лучевой терапии для
контроля избытка ГР [92, 126]. Па-
циентам, которым невозможно
провести оперативное вмешатель-
ство или не достигшим ремиссии
после операции или в период дли-
тельного наблюдения, или пациен-
там с рецидивом заболевания пос-
ле первичной ремиссии показана
медикаментозная терапия.

Ïîäàâëåíèå èçáûòêà 
ÃÐ è ÈÔÐ-1 
До появления аналогов соматоста-
тина варианты медикаментозного
лечения для пациентов с акроме-
галией были ограничены, остав-
ляя пациентов некомпенсирован-
ными на долгие годы [65]. Внедре-
ние октреотида в 1980-х гг. яви-
лось кардинальным скачком в
медикаментозной терапии акро-
мегалии. В метаанализе Freda с со-
авт., изучавшем клинические ис-
следования аналогов соматостати-
на первого поколения до 2004 г.,
описывается, что контроль уровня
ГР был адекватным при введении
октреотида LAR в 57 % и ланрео-
тида SR в 48 %, контроль ИФР-1 в
67 % и 47 % соответственно [44].
Это было подтверждено двумя
дальнейшими исследованиями,
продемонстрировавшими схожие
результаты по октреотиду LAR и

ланреотиду SR [29, 89]. Все эти ис-
следования показали, что как ми-
нимум половина пациентов с ак-
ромегалией, получавших аналоги
соматостатина, достигают биохи-
мической ремиссии. Тем не менее
существуют значительные разли-
чия результатов биохимического
контроля. В недавнем обзоре кли-
нических исследований, которые
оценивали лечение пациентов с
акромегалией аналогами соматос-
татина первого поколения с 1990 г.
до марта 2015 г., достижение био-
химического контроля варьирова-
ло от 17 до 86 % при приеме окт-
реотида LAR и от 17 до 84 % при
приеме ланреотида Аутожель [32].
Прямое сравнение этих работ не-
возможно: несмотря на совпаде-
ние критериев биохимического
контроля заболевания (т. е. ГР <
2,5 мкг/л и/или нормальный уро-
вень ИФР-1), такие имеющиеся не-
дочеты, как отсутствие стандар-
тизации лабораторных наборов
для определения ГР и ИФР-1, раз-
ница в группах пациентов, в кри-
териях включения и исключения
из лечения, в использовании
комплексных конечных точек и
предварительное лечение медика-
ментозными препаратами, явля-
ются ключевыми факторами, ко-
торые могут привести к несоотве-
тствиям и отклонениям в анализе
данных [32]. Интересно, что в
проспективных исследованиях с
использованием жестких компле-
ксных критериев биохимического
контроля для оценки пациентов,
ранее не получавших медикамен-
тозную терапию и не рандомизи-
рованных в группу для оценки
первичной терапии соматостати-
ном, ремиссии достигали от 17 до
37 % пациентов [32].

В больших проспективных, ран-
домизированных, активно контро-
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лируемых исследованиях у паци-
ентов с акромегалией, ранее не
получавших лечение, пасирео-
тид LAR был более эффектив-
ным в достижении биохимичес-
кого контроля (ГР < 2,5 мкг/л и
нормальный уровень ИФР-1), чем
октреотид LAR (31,3 % против
19,2 % соответственно) после года
лечения [31]. Пасиреотид LAR об-
ладал лучшим профилем безопас-
ности, чем октреотид LAR, за иск-
лючением более высокой частоты
и степени гипергликемии. 

Íàçíà÷åíèå â êà÷åñòâå
òåðàïèè ïåðâîé ëèíèè
Удаление опухоли или уменьше-
ние ее размеров — одна из целей
лечения; и нейрохирургическое
вмешательство стоит здесь на
первом месте. Однако предопе-
рационная подготовка может
обеспечить лучшие послеопера-
ционные результаты в связи с
уменьшением размеров опухоли
[85, 124] и размягчением ее па-
ренхимы [1, 131], что облегчает
хирургическую резекцию. Этого
можно добиться применением
аналогов соматостатина. В недав-
нем метаанализе было показано,
что октреотид LAR уменьша-
ет  размер опухоли в 66 % слу-
чаях (95 % ДИ 57,0–74,0) [52].
Уменьшение объема опухоли
обычно наблюдается в течение
трех месяцев после начала тера-
пии и длится у некоторых паци-
ентов до 4 лет [75, 85], хотя пов-
торный рост опухоли может во-
зобновиться при прекращении ле-
чения [148]. Эффект первичной
терапии ланреотидом Аутожель
(120 мг) на размер опухоли при 
лечении пациентов с ГР-секрети-
рующими макроаденомами, не
получавших ранее терапии, был
оценен в недавнем исследовании
PRIMARYS [24]. В группе пациен-
тов с интенсификацией лечения
62,9 % (95 % ДИ 52,0–72,9) из 89
пациентов достигли клинически
значимого (> 20 %) уменьшения
размеров опухоли в течение 48
недель. Однако поскольку ниж-
ний предел доверительного ин-
тервала был ниже 55 %, в иссле-
довании не была достигнута пер-
вичная конечная точка. 

В многоцентровом исследо-
вании хирургическая ремиссия
(ИФР-1 < верхней границы нор-
мального диапазона) через три ме-
сяца после операции была достиг-
нута у половины первичных паци-
ентов с макроаденомами, которые
в течение 6 месяцев получали окт-
реотид LAR в качестве предопера-
ционной подготовки, против 16 %
пациентов, которым предопераци-
онная подготовка не проводилась
[21]. Данные долгосрочных наб-
людений (1 и 5 лет после опера-
ции) таких пациентов, однако, не
оказали существенного влияния
на предоперационную подготовку
при макроаденомах [43]. Частота
ремиссий (ИФР-1 < возрастной
нормы) в исследовании 98 пациен-
тов с впервые диагностированны-
ми макроаденомами, которые по-
лучали четырехмесячное предва-
рительное лечение ланреотидом
Аутожель перед операцией, соста-
вила 49, тогда как у пациентов без
предоперационной подготовки
только 18 % [77]. Shen с соавт. ука-
зывает, что предоперационное ле-
чение пациентов с инвазивными
макроаденомами октреотидом
LAR повышает частоту ремиссий
(достижение нормальных уровней
ГР и ИФР-1) по сравнению с паци-
ентами, не получавшими терапию
перед операцией; однако частота
ремиссий в ходе длительного наб-
людения одинакова у обеих этих
групп [123]. Ретроспективный ана-
лиз 286 больных показал, что час-
тота хирургической ремиссии су-
щественно не отличается у паци-
ентов после предоперационной
подготовки октреотидом или лан-
реотидом или без таковой [74]. Не-
давно проведенный метаанализ
предполагает статистически зна-
чимый эффект предоперационной
медикаментозной терапии на хи-
рургические результаты, тогда
как три проспективных контроли-
руемых исследования показыва-
ют, что средний коэффициент со-
отношения биохимического конт-
роля с применением аналогов со-
матостатина равен 3,62 (95 % ДИ
1,88–6,96) [103]. Следует, однако,
отметить, что положительное вли-
яние предоперационной терапии
было продемонстрировано только

в центрах с небольшим количест-
вом пациентов с первичным хи-
рургическим лечением. С учетом
имеющихся доказательств, совре-
менные руководства не рекомен-
дуют использование в рутинной
практике предоперационной ме-
дикаментозной терапии [62].

Óëó÷øåíèå ñèìïòîìîâ
ñîïóòñòâóþùèõ 
çàáîëåâàíèé 
è ñîêðàùåíèå ðèñêà
ñìåðòíîñòè
Кроме предотвращения дальней-
шего роста, медикаментозная те-
рапия опухолей гипофиза также
обеспечивает заметное облегче-
ние симптомов у 70 % пациентов с
акромегалией. На фоне лечения
октреотидом отмечалось сниже-
ние эпизодов головной боли, уста-
лости, боли в суставах, синдрома
запястного канала и потливости
[39, 91, 150]. Ассоциированные с
акромегалией состояния, такие
как кардиологические и респира-
торные расстройства, также уда-
лось улучшить с помощью тера-
пии аналогами соматостатина [27].
Это особенно важно, учитывая,
что сердечно-сосудистые ослож-
нения являются основной причи-
ной снижения выживаемости
таких пациентов. Главное то, что
ранняя диагностика и нормали-
зация ГР или ИФР-1 способны
уменьшить риск сердечно-сосу-
дистых осложнений акромегалии
[56, 134]. Учитывая, что до 40 %
пациентов с акромегалией могут
демонстрировать противоречи-
вые уровни ГР и ИФР-1 [3], дости-
жение целевых значений обоих
этих параметров является лучшим
признаком увеличения средней
продолжительности жизни, со-
ответствующей общей популя-
ции [56].

Âàðèàíòû 
òåðàïåâòè÷åñêîãî 
ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ 
ñ îòñóòñòâèåì 
áèîõèìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ
Несмотря на клинический успех
терапии аналогами соматостатина
при лечении акромегалии, до по-
ловины пациентов остаются био-
химически неконтролируемыми
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[22, 29, 44, 89]. Хотя причины от-
сутствия ремиссии на фоне при-
менения аналогов соматостатина
полностью не выяснены, это мо-
жет зависеть от многих парамет-
ров — как клинических, так и
молекулярных [45]. Что касается
последнего, высокий уровень
экспрессии SSTR2 опухоли обыч-
но предсказывает успешный ответ
на терапию, тогда как у пациентов
с низким уровнем экспрессии
SSTR2 опухоли реакция на лече-
ние незначительная [48, 136, 153].
Интересно, что некоторые паци-
енты с высоким уровнем экспрес-
сии SSTR2-также могут быть ре-
зистентными к терапии [60].

В клинической практике, сле-
дуя принятым рекомендациям,
необходимо оценивать эффектив-
ность терапии аналогами соматос-
татина через три месяца [62]. У тех
пациентов, которым не удалось
добиться адекватного киническо-
го и лабораторного контроля на
фоне стартовой дозы октреотида
LAR, существует возможность
титрации дозы или уменьшения
интервала между введениями [42,
51, 53, 82] (рис. 2). Наоборот, для
пациентов, которые достигли био-
химической ремиссии на фоне
длительного приема октреотида
LAR, дозировка может быть
уменьшена или интервал между
дозами может быть увеличен до 
4 недель без ущерба для уровня ГР
и ИФР-1 или клинического ответа
[14, 57, 145]. Для хорошо контро-
лируемых пациентов, получаю-
щих ланреотид Аутожель в дозах
60 или 90 мг, Департаментом по
контролю качества продуктов и
лекарственных средств в США
(FDA) утвержден расширенный
интервал дозирования от 4 до 6–8
недель с увеличением дозы ланре-
отида Аутожель до 120 мг.

Отмена длительной терапии
аналогами соматостатина воз-
можна только у небольшого числа
пациентов с постоянным опти-
мальным контролем заболевания
при применении низких доз пре-
паратов с большими интервалами
[108]. Для пациентов с частично
контролируемой или неконтроли-
руемой на фоне терапии аналога-
ми соматостатина первого поколе-

ния акромегалией доступна моно-
терапия пасиреотидом LAR или
антагонистом рецепторов ГР пег-
висомантом. В 24-недельном кли-
ническом исследовании III фазы
PAOLA, включавшем 198 пациен-
тов, резистентных (ГР более 2,0 %
нг/л и ИФР-1 более 1,3 возрастной
нормы) к терапии октреотидом
LAR и ланреотидом Аутожель, па-
циенты были рандомизированы в
три группы: прием пасиреотида
LAR 40 мг (n = 65), прием пасирео-
тида LAR 60 мг (n = 65) или про-
должение лечения октреотидом
LAR 30 мг или ланреотидом Ауто-
жель 120 мг (активно контролиру-
емая группа, n = 68). На фоне тера-
пии пасиреотидом LAR 40 и 60 мг
достижение биохимического
контроля наблюдалось у 15 % па-
циентов (р = 0,0006 в сравнении с
группой активного контроля) и 
20 % (р < 0,0001 в сравнении с
группой активного контроля) со-
ответственно по сравнению с отсу-
тствием ремиссии у пациентов из
контрольной группы [46]. Про-
филь безопасности пасиреотида
LAR схож с таковым у аналогов
соматостатина первого поко-

ления, за исключением повышен-
ной частоты и тяжести гипергли-
кемии.

В первых регистрационных ис-
следованиях пегвисоманта у па-
циентов с акромегалией нормали-
зация уровня ИФР-1 наблюдалась
у 82–97 % пациентов [141, 147].
Последующие исследования пока-
зали нормализацию уровня ИФР-1
только у 51–78 % [10, 49, 122, 142].
В большом наблюдательном ис-
следовании 1288 пациентов с ак-
ромегалией, получавших пегвисо-
мант ACROSTUDY, у 63,2 % паци-
ентов наблюдался нормальный
уровень ИФР-1 после пятилетнего
лечения пегвисомантом [149]. 
У пегвисоманта хорошая перено-
симость [10, 49, 122, 141, 142, 147],
однако рекомендуется проведе-
ние регулярного мониторирова-
ния функции печени и проведе-
ние МРТ для контроля за разме-
ром опухоли [62].

Комбинированная терапия так-
же может быть рекомендована
пациентам с неполной ремиссией
на фоне терапии аналогами сама-
тостатина после титрации дозы
(рис. 2). Sandret с соавт. система-
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Ðèñ. 2. Àëãîðèòì ïðèìåíåíèÿ ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ àêðîìåãàëèåé.
Âîñïðîèçâåäåíî ñ ðàçðåøåíèÿ Giustina A., Chanson P., Kleinberg D., Bronstein
M.D., Clemmons D.R., Klibanski A., van der Lely A.J., Strasburger C.J., Lamberts S.W.,
Ho K.K.Y., et al. (2014). Êîíñåíñóñ ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ àêðîìåãàëèè // Nature
Reviews Endocrinology, 2014; 10 (4): 243–248. Copyright 2014, ïðàâà ïðèíàäëåæàò
Nature Publishing Group
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тизировали все исследования по
применению агониста дофамина
каберголина для лечения акроме-
галии и показали, что каберголин
в комбинации с аналогами сома-
тостатина способствует нормали-
зации уровня ИФР-1 у половины
пациентов, не достигших ремис-
сии на монотерапии аналогами со-
матостатина [117]. Однако эффект
каберголина зависит от исходного
уровня ИФР-1, наилучший ответ
наблюдается при его повышении
менее чем в два раза.

Исследование 141 пациента с
акромегалией, повышенным бо-
лее чем в 1,2 раза выше возраст-
ной нормы уровнем ИФР-1 на фо-
не шестимесячного лечения ана-
логами соматостатина, терапия
пегвисомантом в комбинации с
аналогами соматостатина (медиа-
на длительности лечения 4,9 лет)
подтвердила удовлетворительный
контроль уровня ИФР-1 у 97 % па-
циентов [90]. Комбинированная
терапия переносится хорошо, так
же как и при монотерапии пегви-
сомантом. 

У пациентов, не достигших ре-
миссии на фоне первичной тера-
пии аналогами соматостатина,
показано оперативное лечение
для улучшения ответной реакции
на аналоги соматостатина перво-
го поколения [102], такой вариант
также может быть применим для
некоторых пациентов.

Àñïåêòû óïðàâëåíèÿ 
çàáîëåâàíèåì
Экономическая целесообразность
становится всё более важным ас-
пектом при принятии управлен-
ческих решений при акромегалии
[12]. Хотя затраты на лечение су-
щественны, они незначительно
выше, чем при других хроничес-
ких заболеваниях [61]. Впрочем,
экономическая эффективность
медикаментозного лечения акро-
мегалии всесторонне оценена не
была, необходимо проведение бо-
лее тщательных исследований для
определения соотношения затрат
и выгоды. Влияние хронической
терапии на качество жизни также
является ключевым фактором.
Диагноз акромегалии у пациента
связан с существенным снижени-

ем качества жизни [63, 115, 152],
так же как и при остеоартрозе
[115], в то время как пациенты с
ожирением демонстрируют боль-
ше баллов в оценке качества жиз-
ни с точки зрения внешнего вида
и общего состояния здоровья [115,
152]. Улучшение биохимического
контроля на фоне терапии октрео-
тидом и ланреотидом Аутожель
привело также и к повышению ка-
чества жизни [25, 76, 80].

Êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ:
ãàñòðîýíòåðîïàíêðåà-
òè÷åñêèå íåîïëàçèè
Радикальная хирургия — это
лишь один из вариантов лечения
неоплазии, однако более полови-
ны опухолей являются неопера-
бельными уже в момент диагнос-
тики [64]; симптомы, обусловлен-
ные гиперсекрецией гормонально
активной опухоли, могу купиро-
ваться применением аналогов со-
матостатина. Октреотид корот-
кого действия был синтезиро-
ван как раз для успешного
контроля симптомов, ассоци-
ированных с карционоидными
опухолями, но их длительное
применение ограничивалось не-
обходимостью ежедневных мно-
гократных инъекций. Рандомизи-
рованное двойное слепое исследо-
вание Rubin c соавт. впервые про-
демонстрировало, что октреотид
LAR при достижении стабильной
концентрации имеет в лечении
карциноидного синдрома такую
же эффективность, как и корот-
кодействующий октреотид [116].
Сейчас уже нет необходимости в
ежедневных инъекциях октреоти-
да, однако выраженные симпто-
мы по-прежнему требуют лечения
короткодействующими препара-
тами. Сводные данные исследова-
ний, проведенных между 1986 и
2004 г., показывают, что у более
70 % пациентов с ГЭП-НЕО при-
менение октреотида уменьшает
такие симптомы, как диарея и ги-
перемия лица [87]. Ланреотид так-
же показал сравнимую с октрео-
тидом эффективность в уменьше-
нии диареи и приливов у пациен-
тов с карциноидным синдромом,
облегчая симптомы более чем у
80 % пациентов [87].

Ïðîòèâîîïóõîëåâûé 
ýôôåêò
Хотя аналоги соматостатина дав-
но применяются для облегчения
симптомов, ассоциированных с
неоплазиями, существует всё
больше доказательств, указы-
вающих на противоопухолевое
действие препарата. Хотя лечение
ГЭП-НЕО многоэтапное, пред-
полагается, что внедрение в прак-
тику октреотида в 1987 г. и его
последующее клиническое ис-
пользование способствует повы-
шению выживаемости пациентов
[54, 155]. Два аналитических ис-
следования по эпидемиологии,
наблюдению и конечным резуль-
татам у пациентов с ГЭП-НЕО
(SEER) выявили заметное увеличе-
ние продолжительности жизни
больных в период между 1988 и
2004 г. по сравнению с ранее ди-
агностированными пациентами
[155], а также повышение выжи-
ваемости пациентов с неоплазией
поджелудочной железы в период
1973–2000 гг. [54]. В поддержку
этой находке — исследование 
90 пациентов с карционоидным
синдромом, лечимых в эру анало-
гов соматостатина, показавшее 
5-летнюю выживаемость 67 % па-
циентов при ранних данных в 
18 %.

Противоопухолевый эффект
октреотида в кинических исследо-
ваниях пациентов с ГЭП-НЕО был
оценен по двум позициям.
Eriksson и Oberg выяснили, что в
исследованиях октреотида, про-
веденных в конце 1990-х гг., при-
мерно у половины больных в
ГЭП-НЕО была достигнута ста-
билизация опухолевого роста
(т.е. отсутствие увеличения или
уменьшения размера опухоли), в
10–20 % показан регресс опухоли
[38]. В более позднем обзоре, анали-
зировавшем исследования, прове-
денные с 1987 по 2011 г., установ-
лено, что стабилизация процесса у
пациентов с низкодифференциро-
ванными функционировавши-
ми или нефункционировавшими
ГЭП-НЕО была достигнута у 86 %
пациентов при лечении подкож-
ным октреотидом и более чем у 
88 % при лечении октретидом
LAR [127]. Частичное уменьшение
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опухоли было достигнуто у 31 %
больных, леченных подкожным
октреотидом, и у 11 %, леченных
октреотидом LAR, что подтверж-
дается результатами, полученны-
ми ранее Eriksson и Oberg [38].
Частичное сокращение опухоли и
стабильные показатели компенса-
ции у пациентов на ланреотиде
сходны с показателями при при-
менении октреотида (около 31 и
78 % соответственно). Ланреотид
Аутожель для лечения ГЭП-НЕО
изучен меньше, чем октреотид
LAR. Было одно исследование их
сравнения при лечении пациентов
с высокодифференцированными
ГЭП-НЕО: стабильные показатели
и частичное уменьшение разме-
ров опухоли зарегистрированы у
89 и 4 % пациентов соответствен-
но [78]. 

PROMID — первое крупное
рандомизированное исследование,
подтвердившее противоопухоле-
вый эффект октреотида LAR [109].
У 85 пациентов с высокодиффе-
ренцированной метастатической
ГЭП-НЕО кишечника, не полу-
чавших лечение ранее, медиана
времени до прогрессирования
опухоли была значительно боль-
ше при лечении октреотидом LAR
(14,3 месяца, 95 % ДИ 11,0–28,8)
по сравнению с плацебо (6 меся-
цев, 95 % ДИ 3,7–9,4); ремиссия
заболевания наблюдалась у 67 и
37 % пациентов, получавших окт-
реотид LAR и плацебо соответ-
ственно. Противоопухолевый от-
вет был более выражен у пациен-
тов с сопутствующей опухолью
печени < 10 %. В частности, ника-
ких различий в реакции у функци-
онирующих и нефункционирую-
щих ГЭП-НЕО зарегистрировано
не было. Тем не менее медиана
выживаемости для обеих групп
лечения достоверно определена
быть не может. В настоящее вре-
мя неясно, увеличивает ли тера-
пия октреотидом общую выжива-
емость у пациентов с неоплазией
кишечника. Несмотря на некото-
рые аспекты дизайна [157], данные
исследования PROMID были зало-
жены в основу обновленных реко-
мендаций по лечению неоплазий,
в частности рекомендуется при-
менение 20–30 мг октреотида LAR

у пациентов с рецидивом или нео-
перабельной ГЭП-НЕО [5, 17, 66,
95]. Алгоритм лечения представ-
лен на рис. 3.

Исследование антипролифера-
тивного эффекта ланреотида у
пациентов с ГЭП-НЕО CLAR-
INET представляет собой второй
этап III фазы рандомизированно-
го исследования для подтвержде-
ния противоопухолевого эффекта
у аналогов соматостатина. В этом
96-недельном исследовании 204
пациента с высоко- или умеренно
дифференцированными нефунк-
ционирующими ГЭП-НЕО, ранее
не получавшие лечение, были раз-
делены на группы приема ланрео-
тида Аутожель 120 мг или плаце-
бо. Первичной конечной точкой
были метастазы опухоли. Ланрео-
тид продемонстрировал превосхо-
дство над плацебо в продлении вы-
живания без прогрессии опухоли:
медиана выживаемости у пациен-
тов на ланреотиде Аутожель дос-
тигнута не была, тогда как у па-
циентов, получавших плацебо,
медиана составила 18 месяцев

(отношение рисков 0,47; 95 % ДИ
0,30–0,73; р < 0,001). После двух
лет лечения показатели безреци-
дивной выживаемости были 65,1 и
33,0 % в группах, получавших лан-
реотид Аутожель и плацебо, соот-
ветственно [20].

Несколько ключевых отличий
между исследованиями PROMID
и CLARINET, скорее всего, обус-
лавливает более длительный пери-
од безрецидивной выживаемости,
наблюдаемый в последнем иссле-
довании. Во-первых, пациенты в
исследовании CLARINET был бо-
лее гетерогенными, чем в иссле-
довании PROMID; у 96 % пациен-
тов не наблюдалось прогрессии
заболевания за 3–6 месяцев до мо-
мента рандомизации в исследова-
нии [20]. Возможно, что опухоли
у пациентов, которые принимали
участие в исследовании CLAR-
INET, были потенциально менее
агрессивны, чем в исследовании
PROMID. Во-вторых, в исследова-
ниях использовались различные
критерии оценки прогрессии: по
критериям ВОЗ, использовавшим-
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ся в PROMID, отмечено увеличе-
ние размеров опухоли в двумер-
ных диаметрах на 25 %, что соот-
ветствует 44 % увеличения по
Критериям оценки солидных опу-
холей (RECIST), которые исполь-
зовались в CLARINET [132]. Та-
ким образом, безрецидивная вы-
живаемость в исследовании PRO-
MID, вероятно, была бы больше,
если бы ее оценка проводилась по
критериям RECIST.

Молекулярная основа антипро-
лиферативного действия октрео-
тида при ГЭП-НЕО в основном не-
известна. Исследования, прове-
денные на культивируемых клет-
ках,  полученных из других
опухолей (не неоплазий), свиде-
тельствует о том, что октреотид-
SSTR2 связывается с пролифера-
тивными сигнальными путями,
которые прямо или опосредован-
но модулируют жизненный цикл
клетки [97], процессы апоптоза
[41] и ангиогенеза [47]. Ангиогенез
(в частности, путь фосфатидили-
нозитол-3-киназы/АКТ/ мишени
рапамицина у млекопитающих
(mTOR)) стал целью в терапии пос-
ле получения результатов, свиде-
тельствующих об увеличении без-
рецидивной выживаемости паци-
ентов с высокодифференцирован-
ной неоплазией поджелудочной
железы при применении ингиби-
тора mTOR эверолимуса по срав-
нению с плацебо [156]. Сочетание
лекарственных веществ с исполь-
зованием нескольких механизмов
действий привело к увеличению
противоопухолевой активности у
пациентов с ГЭП-НЕО. Рандоми-
зированное двойное слепое плаце-
бо-контролируемое исследование
нейроэндокринных опухолей III
фазы RAD001 (RADIANT-2) реко-
мендует эверолимус в комбина-
ции с октреотидом LAR для паци-
ентов с низко- и среднедифферен-
цированными неоплазиями [99]. 
У пациентов, получавших лечение
препаратом эверолимус в сочета-
нии с октреотидом LAR, процесс
уменьшения размеров опухоли
проходит эффективнее по сравне-
нию с пациентами, получавшими
плацебо плюс октреотид LAR 
(75 % против 45 % соответствен-
но). Эта комбинация привела к

клинически значимому 5,1-месяч-
ному улучшению безрецидивной
выживаемости по сравнению с
приемом плацебо плюс октреотид
LAR (16,4 против 11,3 месяца).
Проблема была в том, что пациен-
ты, включенные в RADIANT-2,
имели разнообразные опухоли и
не были отобраны так, как для
PROMID, что потенциально влия-
ет на результаты [157].

Áåçîïàñíîñòü 
è ïåðåíîñèìîñòü 
За 25 лет кинических испытаний
октреотид показал хороший про-
филь безопасности. Неблагопри-
ятные события, связанные с лан-
реотидом, в целом аналогичны та-
ковым с октреотидом. Чаще всего
репортировались побочные явле-
ния, связанные с желудочно-ки-
шечным трактом, средней и силь-
ной степени тяжести, что объяс-
няется нарушением действия
гормонов ЖКТ и уменьшением
секреции гастроинтестинальных
ферментов, что связано с действи-
ем препарата [16]. Изменение сек-
реции холецистокинина может
привести к нарушениям в желче-
выводящей системе [88]. У трети
пациентов с акромегалией могут
развиться билиарный сладж, мик-
ролитиаз или желчнокаменная бо-
лезнь [8, 26, 70, 104], а также поч-
ти половина больных с запущен-
ными ГЭП-НЕО находятся в зоне
риска по развитию желчнокамен-
ной болезни и/или билиарного
сладжа при длительном примене-
нии аналогов соматостатина пер-
вого поколения [143].

У пациентов с акромегалией,
получавших октреотид, удлине-
ние интервала QT на электрокар-
диограмме (ЭКГ) может прояв-
ляться симптомами брадикардии
[93]. Ланреотид-индуцированная
брадикардия в настоящее время
описана всего однажды [96]. Сле-
дует отметить, что у пациентов с
акромегалией, не получавших ле-
чение, выявляются аномалии на
ЭКГ: в ретроспективном исследо-
вании 30 пациентов с акромега-
лией средняя длина исходного
интервала QT, скорректирован-
ного для частоты сердечных сок-
ращений (Qtс), была значительно

больше, чем у здоровых добро-
вольцев группы контроля (438,6 ±
4 , 8 3  м с е к  п р о т и в  4 0 7 , 9  ±  
5,86 мсек, р < 0,001) [40]. Кроме то-
го, в подгруппе больных (n = 24),
применявших длительно действу-
ющие аналоги соматостатина, ин-
тервал QTc существенно сокра-
тился по сравнению с контроль-
ной группой (с 436,5 ± 4,89 мсек до
421,0 ± 6,06 мсек, р < 0,001).

Аналоги соматостатина перво-
го поколения обладают способ-
ностью влиять на гомеостаз глю-
козы, хотя индивидуальные реак-
ции с точки зрения толерантнос-
ти к глюкозе сильно варьируются
[9, 114]. В проспективном неран-
домизированном пятилетнем ис-
следовании 100 пациентов после
оперативного лечения, терапии
аналогами соматостатина или
применения обоих этих методов
(перекрестный дизайн), снижение
уровня глюкозы натощак прои-
зошло в группе пациентов, полу-
чавших только медикаментозную
терапию [28]. Тем не менее мета-
анализ, проведенный Mazziotti и
его коллегами, не смог подтвер-
дить влияние аналогов соматоста-
тина на уровень глюкозы натощак
[81]. Тем не менее пациентам с са-
харным диабетом рекомендуется
строго контролировать уровень са-
хара крови.

Пасиреотид имеет схожий про-
филь безопасности, как и аналоги
соматостатина первого поколе-
ния, за исключением высокой час-
тоты и степени гипергликемии
[30, 31, 46]. Повышенный уровень
глюкозы крови при лечении паси-
реотидом обусловлен его профи-
лем действия [19, 120]. В настоя-
щее время непонятно, как ухуд-
шение метаболизма глюкозы со-
относится с улучшением уровней
ГР и ИФР-1.

Âçãëÿä â áóäóùåå
Ïåðîðàëüíûé îêòðåîòèä

В проводимом клиническом ис-
следовании III фазы 98 пациентов
(65 %) из 151 с акромегалией, ра-
нее контролируемой приемом ана-
логов соматостатина, в течение 
7 месяцев сохраняют биохимичес-
кий контроль (ГР < 2,5 нг/мл,
ИФР-1 < 1,3 возрастных норм) пос-
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ле включения в исследование пе-
рорального октреотида (Octreolin)
[86]. 15 % пациентов прекратили
прием препарата из-за недостаточ-
ной эффективности (ИФР-1 > 1,3
возрастных норм), 11 % — из-за
неблагоприятных явлений. Было
сообщено о двух случаях смерти:
один от инфаркта миокарда и дру-
гой из-за возможной билиарной
обструкции и сепсиса. Хотя эти
результаты являются предвари-
тельными, эффективность и про-
филь безопасности Octreolin соот-
ветствует таковым для инъекци-
онной формы аналога соматоста-
тина и потенциально может быть
более удобным для применения. 

Ïîäêîæíîå 
äåïî îêòðåîòèäà 
Несмотря на принятые клиничес-
кие рекомендации по октреотиду
LAR, подкожная форма введения,
как и внутримышечная, требует
многоступенчатого процесса под-
готовки и должна осуществлять-
ся только профессиональным ме-
диком. Подкожный октреотид-
депо — это инновационная фор-
мула октреотида на основе жид-
костно-жиро-кристаллической
технологии [137–139], что позво-
ляет использовать тонкие иглы
для подкожных инъекций, уже
встроенные в шприц. В I фазе
фармакокинетические (ФК) и
фармакодинамические (ФД) ис-
следования показали, что под-
кожное введение октреотида-де-
по обеспечивает большую био-
доступность с более быстрым
наступлением и продолжитель-
ностью действия (с точки зрения
подавления ИФР-1) по сравнению
с октреотидом LAR у здоровых
добровольцев [140]. Улучшенный
профиль фармакокинетики и
фармакодинамики, практические
преимущества препарата в форме
подкожного депо по сравнению с
внутримышечным (в том числе
возможное самостоятельное вве-
дение) делает эту новую техноло-
гию по доставке препарата важ-
нейшей среди других существую-
щих систем на основе полимеров.
В исследованиях II и III фаз будет
оценена эффективность и безопас-
ность подкожного октреотида-де-

по у пациентов с акромегалией и
ГЭП-НЕО.

Ïàñèðåîòèä LAR 
ïðè íåîïëàçèÿõ
Пасиреотид продемонстрировал
эффективный контроль симпто-
мов у пациентов с ГЭП-НЕО: во II
фазе многоцентрового исследова-
ния 44 пациентов с ГЭП-НЕО, ре-
зистентных к терапии октреоти-
дом LAR, лечение пасиреоти-
дом привело к облегчению та-
ких симптомов, как диарея и
приливы, у 27 % пациентов [67].
Кроме того, в III фазе исследова-
ния пасиреотид LAR в сравнении с
высокими дозами (40 мг) октрео-
тида LAR у 110 пациентов с прог-
рессирующей ГЭП-НЕО, не конт-
ролируемой на терапии аналогами
соматостатина первого поколения
в максимально разрешенных до-
зах, пасиреотид LAR и октреотид
LAR оказывают схожий эффект
при контроле над симптомами
[154]. Эти данные дают предпо-
сылки для дальнейших исследова-
ний роли пасиреотида LAR в лече-
ние ГЭП-НЕО.

Ïåïòèäíàÿ ðåöåïòîðíàÿ
ðàäèîíóêëèäíàÿ òåðàïèÿ
ïðè ÃÝÏ-ÍÅÎ
Включение аналогов соматоста-
тина в радиофармпрепарат поз-
воляет осуществлять адресную
доставку  препарата  в  опу -
холь,  экспрессирующую рецеп-
торы соматостатина. Эффектив-
ность [177Lu]-DOTATATE (Lutathera),
конъюгата, состоящего из октрео-
тата с радиоактивной меткой с
177Lu, была оценена у пациентов с
развернутой картиной ГЭП-НЕО
кишечника в исследовании III фа-
зы NETTER-1 [133]. Были рандо-
мизированы 230 пациентов в соот-
ношении 1:1 — группа, получав-
шая [177Lu]-DOTATATE, и группа,
получавшая октреотид LAR 60 мг.
Предварительный анализ пока-
зал, что у пациентов, получавших
[177Lu]-DOTATATE, реже в сравне-
нии с группой на высоких дозах
октреотида LAR наблюдалось
прогрессирование заболевания
(23 против 64 пациентов соответ-
ственно), медиана безрецидивной
выживаемости была выше (8 меся-

цев против «не достигли»), отме-
чено существенно меньше смер-
тей (13 против 22) [133]. Уже пос-
ледующие наблюдения смогут
лучше определить влияние [177Lu]-
DOTATATE на выживаемость в
целом. Пептидная рецепторная
радионуклидная терапия может
также использовать соматостатин
на основе конъюгатов с радиоак-
тивной меткой с 90Y для внутрен-
ней радиотерапии после систем-
ного применения. Хотя у 90Y боль-
ше потенциал проникновения в
ткани и дольше период полувыве-
дения, чем у 177Lu [58], есть одно
исследование пациентов с про-
грессирующей ГЭП-НЕО, показав-
шее отсутствие различий в медиа-
не общей выживаемости при срав-
нении с этими двумя радионукли-
дами; однако при применении 
90Y была более выраженной ток-
сичность для почек [113]. Комби-
нированная терапия с 90Y и 177Lu
может быть более эффективным
терапевтическим подходом, чем
применение радиоизотопов по от-
дельности [151].

Âûâîäû
Препараты первого поколения
аналогов соматостатина являются
эффективными при лечении акро-
мегалии и для контроля симпто-
мов у пациентов с ГЭП-НЕО, с
благоприятным профилем безо-
пасности, основанным на более
чем 25-летнем опыте клиническо-
го применения. Растущая доказа-
тельная база свидетельствует и о
противоопухолевой активности
аналогов соматостатина, умень-
шении размеров опухоли при ак-
ромегалии и замедлении роста
опухоли в ГЭП-НЕО. Можно ли
экстраполировать этот противо-
опухолевый эффект на уровень
выживаемости, будет понятно из
дальнейших контролируемых ис-
следований с участием большего
числа пациентов с ГЭП-НЕО. Нес-
мотря на впечатляющие данные,
некоторые пациенты с акромега-
лией остаются в активной фазе за-
болевания, несмотря на терапию
октреотидом или ланреотидом.
Пасиреотид — эффективная аль-
тернатива для лечения некоторых
таких пациентов, однако это бу-
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дет требовать контроля глюкозы
крови. Аналоги соматостатина
первого поколения продолжают
развиваться, в практику будут
внедрены новые препараты, обе-
щающие стать для пациентов бо-
лее удобными.
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