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На протяжении 40 лет с момента разработки октреотид остается лекарственным препаратом, широко применяемым при лечении 

акромегалии, а также нейроэндокринных опухолей желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы. За это время появи-

лось очень мало новых подходов к лечению, которые могли бы конкурировать по эффективности с этим препаратом. В обзоре 

обсуждается ряд аспектов 40-летнего клинического применения октреотида, включая использование меченных радиоактивным 

изотопом форм пептида.

Введение
Пептид, оказывающий супрес-
сивный эффект на секрецию гор-
мона роста (ГР) гипофизом, был 
случайно обнаружен в гипотала-
мусе крыс в ходе исследований 
распределения рилизинг-фактора 
гормона роста [1]. Этот пептидный 
гормон, впоследствии получивший 
название соматостатин, оказывает 
ингибирующее влияние на целый 
ряд физиологических процессов, 
включая секрецию гормонов ги-
пофиза и секреторную активность 
клеток поджелудочной железы и 
желудочно-кишечного тракта [2, 3]. 
Биологические эффекты сомато-
статина реализуются путем взаи-
модействия со специфическими 
соматостатиновыми рецепторами 
(рССТ), которые экспрессируются 
на клетках-мишенях. Выявлено 
пять подтипов этих рецепторов 
(рССТ 1-5), функциональная актив-
ность каждого из которых опосре-
дована определенным сигнальным 
путем [4, 5]. С клинической точки 
зрения наиболее значимую роль 
играют 2-й и 5-й подтипы рецеп-
торов.

Соматостатин оказывает биоло-
гическое действие на различные ор-
ганы и системы организма как ней-
рогормон, нейротрансмиттер или 
как местный фактор, действующий 
через аутокринные или паракрин-
ные механизмы. В своей нобелев-
ской лекции Р. Гиллемин обобщил 
ряд потенциальных проблем, ко-
торые могут возникнуть в ходе 
его клинического применения [7]: 
исходя из его способности ингиби-
ровать такое разнообразие физио-
логических процессов, он пред-

сказал, что соматостатин может 
иметь терапевтическую ценность в 
условиях гиперфункции упомяну-
тых выше систем органов. Тем не 
менее множественные одновремен-
ные эффекты фармакологических 
концентраций соматостатина в 
различных органах, необходимость 
его внутривенного введения, корот-
кое время полужизни в кровотоке, 
а также развивающаяся после его 
инфузии гиперсекреция гормонов 
значительно ослабили первона-
чальное воодушевление по поводу 
его клинического применения. 
С 1978 г. ряд фармацевтических 

компаний начали программы по 
синтезу аналогов соматостатина 
длительного действия. 

Октреотид (SMS 201-995) был 
одним из первых биологически 
стабильных синтезированных 
аналогов соматостатина. Он обла-
дает более длительным временем 
полужизни в кровотоке, чем со-
матостатин, и высоким сродством 
ко 2-му подтипу рССТ [9]. Струк-
туры нативного соматостатина и 
октреотида представлены на рис. 1. 
У пациентов с акромегалией вводи-
мый подкожно октреотид подавлял 
секрецию ГР без его последующей 

Рис. 1. Структура нативного соматостатина-14 и октреотида
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реактивной гиперсекреции, как 
в случае нативного соматостати-
на [10]. Пролонгированная форма 
октреотида (Октреотид-ЛАР) для 
внутримышечного введения была 
внедрена в клиническую практику 
значительно позже. 

Ланреотид, другой метаболиче-
ски стабильный аналог соматоста-
тина, обладающий аналогичным 
высокоаффинным профилем свя-
зывания со 2-м подтипом рССТ (11), 
был создан вскоре после октреоти-
да. В настоящее время ланреотид 
доступен в форме вводимого под-
кожно препарата пролонгирован-
ного высвобождения (Ланреотид-
Аутогель). Октреотид и ланреотид 
обладают очень сходными характе-
ристиками как в отношении пере-
носимости, так и эффективности 
(см. ниже). 

Побочные эффекты
К наиболее частым побочным эф-
фектам октреотида относятся тош-
нота, спастические боли в животе, 
диарея, метеоризм и нарушенная 
абсорбция жира [12]. Развитие 
симптомов наблюдается в течение 
первых часов после введения пре-
парата, их интенсивность является 
дозозависимой, и самостоятельное 
разрешение побочных эффектов 
при непрерывном применении 
октреотида отмечается в течение 
7–14 дней. Возникновение таких 
нежелательных явлений определя-
ется физиологическим действием 
соматостатина на желудочно-
кишечный тракт и экзокринную 
часть поджелудочной железы [2, 3]. 
Спонтанное разрешение симпто-
мов предполагает адаптацию/
десенсибилизацию/тахифилаксию 
желудочно-кишечного тракта и 
поджелудочной железы к эффек-
там октреотида. Действительно, 
после 7 дней введения октреотида 
здоровым добровольцам исходные 
дозозависимые эффекты подавле-
ния секреции желудочной кисло-
ты, амилазы, трипсина и липазы 
уменьшаются, а впоследствии и 
вовсе исчезают [13, 14]. Кроме 
того, терапия октреотидом может 
привести к изменению состава 
желчи и снижению сократимости 
желчного пузыря [15]. Примерно 
у трети пациентов с акромегалией 

развивается билиарный сладж, или 
камни желчного пузыря, однако 
клиническая симптоматика жел-
чнокаменной болезни наблюдается 
только у 1 % пациентов в течение 
года терапии [12]. Октреотид уг-
нетает секрецию ГР, инсулина и 
глюкагона у здорового человека, а 
также замедляет всасывание угле-
водов. В первые дни введения пре-
парата наблюдается нарушенная 
толерантность к глюкозе. Однако 
через неделю развивается адап-

тация, и при длительном приеме 
октреотид не влияет на гомеостаз 
глюкозы у здоровых людей, в то 
время как влияние на секрецию ГР 
и уровни ИФР-1 остается неизмен-
ным. Пример быстрой адаптации 
исходного супрессивного эффекта 
октреотида на нормальную секре-
цию гормона роста у крыс пред-
ставлен на рис. 2.

Быстрая адаптация этих началь-
ных эффектов октреотида к ряду 
физиологических функций в раз-
личных системах органов в конеч-
ном итоге привела к разочарованию 
в отношении его потенциального 
клинического применения при 
ряде заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта и поджелудочной 
железы, а также сахарном диабете. 
Нестойкое подавление октреоти-
дом выработки панкреатических 
ферментов оказалось столь кратко-
временным, что его использование 
не привело к улучшению исходов 
при плановых операциях на подже-
лудочной железе или при свищах 
поджелудочной железы. Сходным 
образом при секреторной диарее, 
кишечных свищах, для метаболи-
ческого контроля и профилактики 
хронических осложнений сахар-
ного диабета, при (неонатальной) 
гипогликемии, незидиобластозе и 
при профилактике высокорослости 
длительная терапия октреотидом 
не смогла показать или продемон-
стрировала лишь кратковременный 
(в течение нескольких дней) не-
стойкий положительный эффект 
[12, 16].

Только при стартовой терапии 
острого кровотечения из варикоз-
но расширенных вен октреотид 
временно снижает артериальное 
давление в сосудах брюшной по-
лости, улучшая тем самым исход 
у этих пациентов [17].

Акромегалия
Внедрение октреотида в клиниче-
скую практику лечения акроме-
галии имело колоссальное значе-
ние для большинства пациентов: 
заметное облегчение симптомов 
наблюдается уже вскоре после 
начала терапии - например, голов-
ные боли, чрезмерная потливость, 
парестезии и синдром карпаль-
ного канала улучшаются наряду 

Рис. 2. Влияние ежедневного 
двукратного подкожного введения 

октреотида (SMS 201-995) или 
плацебо на циркулирующие уровни 

гормона роста у здоровых самок 
крыс в течение 4 (верхняя панель), 
6 (средняя панель) или 10 (нижняя 

панель) дней. Взятие крови 
проводилось через 30 минут после 

последней инъекции; n = 8 животных 
в группе; значения представляют 

собой среднее ± СОС (стандартная 
ошибка среднего). 

Адаптировано из источника [52]
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с общим качеством жизни [12, 
18, 19]. Кроме того, длительная 
терапия аналогами соматостатина 
оказывает благотворное влияние 
и на ассоциированные сопутству-
ющие заболевания, включая сер-
дечно-сосудистые и дыхательные 
расстройства (храп, ночное апноэ).

Доказано, что ранняя диагно-
стика и своевременная нормали-
зация уровней ГР/ИФР-1 приводит 
к снижению повышенного риска 
смертности при акромегалии [20, 
21]. Однако нет достоверных дан-
ных о том, какую роль в данном 
случае играет фармакотерапия 
акромегалии. 

Самая первая доступная форма 
октреотида для подкожного вве-
дения снижала уровни ГР и ИФР-1 
у большинства пациентов [18, 19, 
22], однако ежемесячно вводимый 
препарат длительного действия, 
Октреотид-ЛАР, продемонстри-
ровал сходное или даже более 
выраженное влияние на уровень 
ГР/ИФР-1 [23]. Следует отметить, 
что Октреотид-ЛАР и Ланреотид-
Аутогель обладают сопоставимым 
профилем эффективности [24, 25]. 
По данным проведенных исследо-
ваний известно, что уровень ГР до-
стигает целевых значений у 57 %, а 
уровень ИФР-1 - у 67 % пациентов. 

Однако в исследованиях отме-
чались значимые различия пока-
зателей биохимического ответа на 
терапию. По данным Colao и соавт. 
[26], для Октреотида-ЛАР частота 
ответа на лечение была в диапазоне 
от 17 до 86 %. На столь обширный 
разброс результатов могло оказать 
влияние множество факторов, 
включая неоднородность попу-
ляции пациентов с точки зрения 
размера опухоли, возраста, вклю-
чения в исследование пациентов с 
исходной высокой степенью чув-
ствительности к препарату и пред-
шествующее медикаментозное 
лечение. Другая проблема заклю-
чается в различии биохимических 
целей между исследованиями, от-
сутствии стандартизации анализа 
ГР и ИФР-1, но важно то, что в 
последние годы биохимические 
конечные точки терапии стали бо-
лее строгими в требовании по нор-
мализации скорректированных по 
возрасту средних уровней как ГР, 

так и ИФР-1 [27]. В проспективных 
исследованиях с использованием 
строгих составных биохимиче-
ских конечных точек для оценки 
пациентов, ранее не получавших 
терапию и предварительно не 
отобранных по чувствительности 
к предшествующей терапии со-
матостатином, частота ответов на 
лечение варьировала в пределах от 
17 до 37 %.

Другим клинически значимым 
эффектом терапии аналогом со-
матостатина при акромегалии 
является уменьшение размера 
опухоли у двух третей пациентов 
[27]. Сокращение опухолевого объ-
ема обычно развивалось в течение 
трех месяцев, достигая максимума 
через 6–12 месяцев, и сохранялось 
на протяжении всего лечения. 
Следует отметить, что проводимая 
терапия не оказывала влияния на 
функциональное состояние перед-
ней (остальной ее части) и задней 
долей гипофиза. 

Ускользание от эффекта терапии 
октреотидом развивается крайне 
редко: если в ходе лечения секре-
тирующей ГР аденомы гипофиза 
происходит снижение уровня ГР 
и уменьшение размеров опухо-
ли, следует ожидать сохранение 
данного эффекта на протяжении 
всего времени наблюдения. Пре-
кращение терапии октреотидом 
в большинстве случаев приводит 
к медленному росту выработки 
ГР, увеличению размера опухоли, 
появлению клинических проявле-
ний акромегалии. Эти изменения 
могут занять несколько месяцев. 
У небольшого числа пациентов 
может наблюдаться длительная 
биохимическая ремиссия после 
прекращения лечения аналогом 
соматостатина. Механизм дан-
ного явления остается неясным. 
За время течения заболевания мо-
жет произойти спонтанное крово-
излияние в ткани опухоли.

Патофизиологическое объяс-
нение эффектов октреотида было 
получено в основном из исследо-
ваний in vitro на удаленной в ходе 
транссфеноидальной аденомэкто-
мии опухолевой ткани у пациентов 
с акромегалией [9, 28]: количество 
рССТ-2 на клетках секретирующих 
ГР аденом гипофиза прямо корре-

лировало со степенью снижения 
уровня ГР и ИФР-1 in vivo в ответ 
на терапию октреотидом [29, 30]. 
Опухоли с низкой экспрессией 
рССТ-2 демонстрировали плохой 
ответ на лечение (рис. 3). Тем не 
менее экспрессия рССТ-2 оказа-
лась не единственным определяю-
щим фактором ответа на терапию 
октреотидом. Реакция на лечение 
октреотидом и ланреотидом также 
была ассоциирована с клеточным 
Е-кадгерином, бета-аррестином 1 
и филамином-А [31–33]. Механизм 
действия октреотида на аденомы 
гипофиза включает не только раз-
вивающееся сразу подавляющее 
влияние на секрецию гормона ро-
ста, но впоследствии и уменьшение 
синтеза гормона. Соматостатин, 
по-видимому, не оказывает инги-
бирующего влияния на экспрессию 
мРНК ГР в первичных культурах 
аденом гипофиза человека, се-
кретирующих ГР [34]. С другой 
стороны, в аденомах пациентов с 
акромегалией, получавших лече-
ние октреотидом, уровни мРНК ГР 
были значимо ниже по сравнению 
с аденомами пациентов, у которых 
терапия не проводилась [35]. Кро-
ме того, подавление октреотидом 
высвобождения ГР в соматотро-
пиномах связано с накоплением 
лизосом, что позволяет предполо-
жить, что октреотид индуцирует 
увеличение лизосомальной дегра-
дации накопленного гормона [36]. 
В конечном итоге это приводит к 
сокращению синтеза и запасания 
ГР и связанных с этим внутри-
клеточных компонентов. Однако 
данный эффект, вероятно, не 
включает в себя важный противо-
опухолевый компонент, что отра-
жается в восстановлении секреции 
ГР и обратном увеличении размера 
опухоли после прекращения введе-
ния октреотида. Механизм, кото-
рый определяет долговременное 
влияние октреотида на секрецию 
ГР и размер опухоли без эффекта 
ускользания/адаптации/десенси-
билизации/ тахифилаксии, может 
включать различие в интернализа-
ции и повторном появлении пеп-
тидного рецепторного комплекса 
на клеточной мембране и/или раз-
личие во внутриклеточных меха-
низмах, участвующих в процессах 
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десенсибилизации, между клеткой 
аденомы и рССТ-2 в нормальных 
органах-мишенях [9].

ТТГ-секретирующие 

аденомы
Большинство аденом гипофиза, се-
кретирующих ТТГ, экспрессируют 
рССТ-2 и отвечают на октреотид 
подавлением высвобождения гор-
мона и контролем роста опухоли, 
а также клиническим улучшением 
[37, 38].

Желудочно-кишечные 

и панкреатические 

нейроэндокринные 

опухоли
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) 
желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) и поджелудочной железы 
(ПЖЖ) сохраняют многие харак-
теристики нейроэндокринных 
клеток кишечника и эндокринной 
части поджелудочной железы, из 
которых они происходят: более 
80 % этих опухолей экспрессиру-
ют рССТ-2 [39, 40]. Большинство 
из них — это медленно растущие 
злокачественные опухоли, ко-
торые уже имеют метастазы к 
моменту постановки диагноза. 

Их клинические проявления часто 
связаны с гормональной гиперсе-
крецией.

Октреотид сдерживает диарею 
и приступы приливов, вызванные 
гиперсекрецией серотонина и та-
хикининов, у 70–90 % пациентов 
с карциноидом [41], в то же время 
он уменьшает обезвоживание, 
гипокалиемический алкалоз, диа-
рею, образование пептических язв, 
частоту приступов гипогликемии и 
некролитические поражения кожи 
у 50–80 % пациентов с эндокрин-
ными опухолями поджелудочной 
железы, секретирующими вазо-
активный кишечный полипептид, 
гастрин, инсулин и глюкагон соот-
ветственно [12, 42]. Непосредствен-
ное влияние терапии аналогами 
соматостатина на качество жизни 
в большинстве случаев порази-
тельно.

С самого начала клинического 
применения октреотида в середине 
1980-х гг. предполагалось, что это 
лечение может повысить выжи-
ваемость пациентов с НЭО ЖКТ 
и ПЖЖ. Такой эффект можно 
объяснить, с одной стороны, кли-
ническим улучшением у многих 
этих пациентов в период сниже-
ния гормональной гиперсекреции. 
С другой стороны, было проведено 
много экспериментальных иссле-

дований, в основном из группы 
Schally, предполагающих наличие 
прямых противоопухолевых эф-
фектов терапии аналогом сомато-
статина [43, 44].

Два крупных клинических иссле-
дования действительно продемон-
стрировали прямой противоопу-
холевый эффект Октреотида-ЛАР 
(исследование PROMID) и Лан-
реотида-Аутогель (исследование 
Clarinet) у пациентов с высоко диф-
ференцированными метастатиче-
скими НЭО ЖКТ и ПЖЖ [45, 46]: 
в первом исследовании введение 
октреотида приводило к задерж-
ке прогрессирования опухоли от 
6 до 14,3 месяцев, в то время как в 
другом исследовании применение 
ланреотида в течение двух лет по-
высило медиану выживаемости 
без прогрессирования до 65,1 % 
против 33,0 % в группе плацебо. 
В этих исследованиях оценивалось 
прогрессирование роста опухоли, 
в то время как о потенциальном 
сокращении числа пациентов не 
сообщалось.

Предполагается, что молекуляр-
ная основа антипролиферативного 
действия октреотида/ланреотида 
в НЭО ЖКТ и ПЖЖ состоит в 
их взаимодействии с рССТ-2 на 
опухолевых клетках, активирую-
щем внутриклеточные сигнальные
пути, которые прямо или кос-
венно влияют на клеточный цикл 
[47], апоптоз [48] и/или ангио-
генез [49].

У пациентов с неоперабельными 
метастатическими НЭО ЖКТ и 
ПЖЖ, на клетках которых при-
сутствует 2-й подтип соматоста-
тиновых рецепторов (см. ниже), 
первичное долгосрочное лечение 
октреотидом/ланреотидом являет-
ся терапией выбора, учитывая не-
медленное клиническое улучшение 
и доказанный противоопухолевый 
эффект терапии аналогами сома-
тостатина.

Однако основной проблемой 
терапии аналогами соматостатина 
у этих пациентов является то, что 
в конечном итоге развивается сни-
жение и затем потеря контроля над 
секреторной активностью и ростом 
опухоли [50, 51]. Первоначально 
этот эффект может быть преодолен 
путем увеличения дозы октрео-

Рис. 3. Пациенты, которые достигли нормализации уровня ИФР-1 после 
адъювантной терапии октреотидом длительного действия (Октреотид-ЛАР), 

демонстрировали более высокую иммунореактивность рССТ-2А 
(количественно определяемую по шкале иммунореактивности) по сравнению 

с группой без нормализации уровня ИФР-1 (р = 0,002; n = 18). 
Адаптировано из источника [29]
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тида/ланреотида. Ускользание от 
эффекта терапии, по-видимому, не 
связано с преходящим уменьшени-
ем числа и ослаблением реакции 
рССТ-2 на опухолевых клетках, по-
скольку чувствительность не вос-
станавливается после временной 
отмены терапии [52]. Эта потеря 
чувствительности, вероятнее всего, 
изначально связана с утратой связи 
между пептидным рецепторным 
комплексом и его внутриклеточ-
ной сигнальной системой, но в 
конечном итоге появляются клоны 
опухолевых клеток, у которых от-
сутствует рССТ-2 [9].

 

Визуализация 
2-го подтипа рецепторов 

соматостатина in vivo
Высокая плотность 2-го подтипа 
рецепторов ССТ (рССТ-2) на клет-
ках нейроэндокринных опухолей 
человека, продемонстрированная 
in vitro авторадиографией с ис-
пользованием 125I-Tyr3-октреотида 
[39, 40], а также ингибирующее 
действие октреотида на секрецию 
гормонов в них позволяет пред-
положить возможность визуали-
зации таких опухолей in vivo у 
пациентов после введения Tyr3-
октреотида, связанного с 123I [53]. 
Сканирование c 123I-Tyr3-октрео-
тидом выявило локализацию пер-
вичных опухолей и их метастазов 
у 38 из 42 пациентов с карцино-
идами, опухолями островковых 
клеток и параганглиомами [54]. 
У части этих пациентов хирурги-
чески удаленные опухоли были 
впоследствии исследованы in vitro, 
а также были проведены предо-
перационные гормональные ис-
следования с октреотидом. Суще-
ствует тесная прямая зависимость 
между наличием рССТ-2 на этих 
опухолях in vitro, гормональным 
ответом до операции и визуали-
зацией этих опухолей in vivo [55]. 
Из-за технических и практиче-
ских недостатков использования 
123I была создана альтернатива пу-
тем соединения спейсера (ДТПК, 
диэтилентриаминпентауксусная 
кислота) с октреотидом, в резуль-
тате чего образуется соединение, 
которое эффективно связывается 
с 111Индием [56].

Внедрение  сцинтиграфии 
с 111In-ДТПК-октреотидом у паци-
ентов с НЭО ЖКТ и ПЖЖ корен-
ным образом изменило диагности-
ческий и терапевтический подход к 
ним [53–55, 57, 58]: 80–100 % этих 
опухолей экспрессируют на мо-
мент постановки диагноза рССТ-2, 
что позволяет визуализировать пер-
вичный очаг, а также ранее неиз-
вестные метастазы. Визуализация 
рССТ имеет большую чувствитель-
ность, чем обычные способы ви-
зуализации, у 60–90 % пациентов. 
Единовременная визуализация все-
го тела для выявления отдаленных 
метастазов привела к изменениям 
тактики ведения в 25–50 % случаев. 
Сцинтиграфия рССТ позволяет 
визуализировать метастазы НЭО 
ЖКТ и ПЖЖ размером менее 1 см 
в 50 % случаев, но результаты силь-
но зависят от степени дифферен-
цировки, поскольку низкодиффе-
ренцированные опухоли часто либо 
не экспрессируют рССТ-2, либо 
демонстрируют низкую плотность. 
Положительное ССТ-сканирование 
позволяет определить, является 
ли пациент кандидатом на ССТ-2 
направленную радиотерапию (см. 
ниже). Недавно с введением ПЭТ-
визуализации была разработана 
молекулярная визуализация с 
меченными 68Ga аналогами сома-
тостатина; это новое соединение 
обеспечивает еще большее про-
странственное разрешение, чем 
111In-ДТПК-октреотид [59].

Внедрение в клиническую прак-
тику сцинтиграфии рССТ рас-
ширило знания о распределении 
рецепторов соматостатина при 
заболеваниях человека [52, 54, 57]. 
Помимо большинства НЭО ЖКТ и 
ПЖЖ, многие другие нейроэндо-
кринные опухоли экспрессируют 
достаточно рССТ для визуализа-
ции их первичного расположения, 
а также метастазов: к ним относят-
ся параганглиомы, феохромоцито-
мы, медуллярный рак щитовидной 
железы и мелкоклеточный рак 
легких. Ряд аденокарцином, про-
исходящих из молочной железы, 
почек, толстой кишки, яичника 
и других органов, содержат рас-
средоточенные нейроэндокринные 
клетки, экспрессирующие рССТ-2 
в различной степени, что позво-

ляет визуализировать их in vivo. 
Также могут быть визуализиро-
ваны опухоли, происходящие из 
других тканей, которые обычно 
экспрессируют рССТ, таких как 
паутинная и мягкая мозговые обо-
лочки (менингиомы), глия (хорошо 
дифференцированные астроцито-
мы), лимфоциты (злокачественные 
лимфомы). Наконец, было про-
демонстрировано, что кластеры 
активированных иммунных кле-
ток в гранулемах (при саркоидо-
зе, туберкулезе и ревматоидном 
артрите) можно визуализировать 
in vivo [52, 54, 57]. На сегодняшний 
день знания о патофизиологи-
ческой роли экспрессии рССТ-2 
ограничены.

Визуализация рССТ при таком 
разнообразии патологических про-
цессов оказалась неожиданной. 
Было доказано, что чувствитель-
ность и специфичность визуали-
зации рССТ чрезвычайно высоки: 
действительно, при всех упомя-
нутых выше состояниях присут-
ствие рССТ на визуализированных 
тканях было подтверждено in 

vitro. Однако следует понимать, 
что специфичность визуализации 
рССТ для НЭО ЖКТ и ПЖЖ невы-
сока: у такого пациента следует со-
хранять бдительность в отношении 
того, действительно ли эта рССТ-2-
положительная локализация пред-
ставляет собой НЭО ЖКТ/ПЖЖ, 
а не, например, ранее неизвестную 
менингиому, саркоидоз или ревма-
тоидный артрит.

Адресная радиотерапия
с использованием 
соматостатина
Ранее проведенные исследования 
показали, что воздействие [125I-Tyr3] 
октреотида на культуру ССТ-2-
позитивных опухолевых клеток 
человека приводило к зависящему 
от дозы и времени специфиче-
скому поглощению и сохранению 
радиоактивности в этих опухоле-
вых клетках (рис. 4) [60, 61]. Кроме 
того, в исследованиях на живот-
ных, изучавших крыс с опухоля-
ми, экспрессирующими рССТ-2, 
было продемонстрировано, что 
такая интернализация и удержание 
происходят in vivo, тогда как не-
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связанный лиганд соматостатина 
быстро выводится через почки: это 
приводит к высокому градиенту 
между радиоактивностью в крови 
и опухолевой ткани [56].

В течение последних 25 лет 
шаг за шагом развивалось ис-
пользование терапии меченными 
радиоактивным изотопом анало-
гами соматостатина для лечения 
поздних стадий хорошо дифферен-
цированных НЭО ЖКТ и ПЖЖ 
[62]. Первоначально полученная 
эффективность основывалась на 
использовании очень высоких доз 
111In-ДТПК-октреотида.  Впо-
следствии были получены более 
многообещающие результаты с 
90Y-DOTA-Tyr3 октреотидом и 
177Lu-DOTA-Tyr3 октреотидом. 
В конце концов было обнаружено, 
что 177Lu-DOTA-Tyr3-октреотат 
является соединением с самым 
высоким сродством к рССТ-2. 
Лютеций-177 является бета- и гам-
ма-излучающим радионуклидом с 
максимальным пробегом частиц 
2 мм и периодом полураспада 
160 часов. В многонациональном 
многоцентровом исследовании с 
участием 229 пациентов с высо-
кодифференцированными мета-
статическими нейроэндокрин-
ными опухолями средней кишки 
113 участника получали только 

октреотид-ЛАР (60 мг в месяц), а 
116 пациентов получали ту же дозу 
октреотида-ЛАР один раз в месяц 
вместе с четырьмя инфузиями 
[177Lu-DOTA-Tyr3] октреотата (7,4 
ГБк с интервалами в 8 недель). Ле-
чение соединением с 177Lu привело 
к более длительной выживаемости 
без прогрессирования заболевания: 
через 20 месяцев 65 % против 
10,8 % в группе, получавшей толь-
ко высокую дозу октреотид-ЛАР, 
при этом также повысилась об-
щая выживаемость (14 против 26 
смертей). Токсичность и побочные 
эффекты были ограничены [63]. Те-
рапия [177Lu-DOTA, Tyr3] октреота-
том для пациентов с НЭО недавно 
получила одобрение EMA и FDA.

Подтип 5-го рецептора 

соматостатина (рССТ-5)
рССТ-5 экспрессируется во многих 
органах и тканях человеческого ор-
ганизма, включая переднюю долю 
гипофиза, эндокринные клетки ки-
шечника и поджелудочной железы. 
В патологии человека этот подтип 
рецепторов имеет наибольшее кли-
ническое значение при аденомах 
гипофиза, секретирующих гормон 
роста и АКТГ [64, 65], в то время 
как его присутствие в НЭО ЖКТ и 
ПЖЖ является низким [65].

Пасиреотид является мультире-
цепторным аналогом соматоста-
тина, который при сравнении с ок-
треотидом обладает более низкой 
аффинностью к рССТ-2, но при 
этом в 40 раз большим сродством 
к рССТ-5 [66]. Кортикотропиномы 
преимущественно экспрессируют 
рССТ-5 [67, 68], и секреция АКТГ 
полученными при транссфенои-
дальной аденомэктомии культи-
вированными опухолевыми клет-
ками подавляется пасиреотидом 
в наномолярных концентрациях 
в 60 % случаев [69]. В многоцен-
тровом исследовании пасиреотид
(600 мкг (82 пациента) или 900 мкг 
(80 пациентов) два раза в день) 
приводил к нормализации уровня 
свободного кортизола в моче у 
15 и 25 % пациентов с болезнью 
Кушинга соответственно [70].

В ранее проведенных исследо-
ваниях лаборатории Melmed было 
продемонстрировано, что рецеп-
торы ССТ-5, экспрессируемые в 
ГР-продуцирующих опухолевых 
клетках, были функциональными: 
несколько новых химерных со-
единений, которые связывались 
с высокой аффинностью как с 
рССТ-2, так и с рССТ-5, подавляли 
ГР больше, чем при использовании 
только ССТ-2-специфичных пре-
паратов [6, 71].

Van der Hoek и соавт. [72] сравни-
ли влияние наномолярных концен-
траций октреотида и пасиреотида: 
в ряде соматотропином более высо-
ко выраженная экспрессия мРНК 
рССТ-5 сопровождалась значимо 
большим подавлением ГР пасирео-
тидом (рис. 5). Действительно, как 
и ожидалось, сравнение эффекта 
длительного лечения октреотидом-
ЛАР и пасиреотидом-ЛАР у паци-
ентов с акромегалией показало, 
что большее количество пациентов 
достигли биохимической ремиссии 
с помощью пасиреотида [73].

Из доклинических данных стало 
очевидно, что введение пасирео-
тида молодым крысам полностью 
останавливает рост организма, в то 
время как уровни ИФР-1 остаются 
сниженными в течение длительно-
го периода наблюдения [74]. Также 
в исследовании Feelders и соавт. [75] 
у пациентов с болезнью Кушинга 
отмечалось постепенное сниже-

Рис. 4. Зависимое от времени повышенное поглощение [125I-Tyr3] 
октреотида клетками карциноида человека. Значения представляют уровень 

поглощения, выраженный в процентах от добавленной дозы [125I-Tyr3] 
октреотида, в отсутствие и в присутствии избытка (1 мкМ) немеченого 

октреотида для определения неспецифической интернализации. 
Адаптировано из источника [60]
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ние уровня ИФР-1 на фоне введе-
ния пасиреотида с достижением 
значений ниже нижней границы 
нормального диапазона у 9 из 17 
пациентов через 80 дней [75].

Во всех клинических исследова-
ниях уже после первого введения 
пасиреотид вызывал ухудшение ме-
таболизма глюкозы без последую-
щего улучшения при продолжении 
приема препарата. Приблизитель-
но у 40 % пациентов с болезнью 
Кушинга была диагностирована 
гипергликемия во время лечения 
пасиреотидом, в то время как у 
18 % развился сахарный диабет, 
несмотря на ожидаемое улучшение 
толерантности к глюкозе в ответ на 
подавление гиперсекреции АКТГ/
кортизола [70]. Пасиреотид вызы-
вает нарушение толерантности к 
глюкозе и сахарный диабет пример-
но у половины пациентов с акро-
мегалией; в настоящее время нет 

рекомендаций относительно того, 
какое место в терапии должен за-
нимать этот препарат в сравнении 
с лечением только октреотидом/
ланреотидом или в комбинации с 
антагонистом рецептора ГР. 

Октреотид, 40 лет спустя
На протяжении 40 лет с момента 
разработки октреотид остается ле-
карственным препаратом, широко 
применяемым при лечении акроме-
галии, а также нейроэндокринных 
опухолей желудочно-кишечного 
тракта и поджелудочной железы. 
За это время появилось очень мало 
новых подходов к лечению, кото-
рые могли бы конкурировать по 
эффективности с этим препаратом. 
Как упоминалось ранее, октреотид 
и ланреотид имеют сходные профи-
ли эффективности и безопасности. 
Депо-формы пролонгированного 
действия обоих препаратов могут 

быть взаимозаменяемы в клини-
ческой практике. Пероральная 
форма октреотида пока лишь 
готовится к клиническому при-
менению [76]. Быстрая адаптация 
рССТ-2 на нормальных органах 
делает препарат очень безопасным 
и хорошо переносимым. При акро-
мегалии октреотид быстро улуч-
шает симптоматику и качество 
жизни, сокращает размер опухоли 
гипофиза в двух третях случаев 
без роста в течение длительного 
периода наблюдения; кроме того, 
функция гипофиза остается неиз-
менной, но при этом ускользание 
от эффекта терапии не происходит. 
Количество пациентов, у которых 
октреотид в конечном итоге вы-
зывает биохимическую ремиссию, 
зависит от того, насколько строго 
определены составные конечные 
точки. Добавление ежедневных 
или еженедельных инъекций ан-
тагониста рецептора ГР успешно 
в большинстве случаев [77]. Для 
пациентов с НЭО ЖКТ и ПЖЖ 
введение в практику октреотида 
привело к значительному улучше-
нию качества их жизни. Как было 
показано, помимо контроля гор-
мональной гиперсекреции аналоги 
соматостатина также оказывали 
антипролиферативное действие, о 
чем свидетельствует задержка про-
грессирования опухолевого роста 
и улучшение выживаемости. Хотя 
об этом не сообщается подробно, 
ряд пациентов с акромегалией к 
настоящему времени более 25 лет 
получают терапию с сохраняющей-
ся эффективностью и без заметных 
побочных эффектов.

Визуализация рССТ-2 и наце-
ленная на них радиотерапия про-
извели революцию в диагностике 
и лечении пациентов с НЭО ЖКТ 
и ПЖЖ: сканирование показывает 
локализацию первичной опухоли, а 
также часто их ранее неизвестные 
метастазы, в то же время положи-
тельные результаты сканирования 
служат предикторами чувстви-
тельности опухолевой ткани к 
октреотиду: это применимо как 
к лечению «холодными» анало-
гами соматостатина (подавление 
гормональной гиперсекреции и 
контроль роста опухоли), так и 
к нацеленной на рССТ-2 радио-

Рис. 5. Данные in vitro двух пациентов с акромегалией, демонстрирующие 
преимущественное подавление секреции ГР пасиреотидом in vitro в культуре 

клеток с высокой экспрессией рССТ-5 по сравнению с экспрессией рССТ-2 
(пациент 12). Сравнение экспрессии рССТ-2 и рССТ-5 в ГР-секретирующей 

ткани аденомы гипофиза пациента 6 (внизу слева) и пациента 12 
(внизу справа). Влияние октреотида (10 нМ) и пасиреотида (10 нМ) 

на секрецию гормона роста в культивированных клетках аденомы гипофиза 
от пациента 6 (вверху слева) и пациента 12 (вверху справа).

Адаптировано из источника [72]
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терапии (доказанное сокращение 
размеров опухоли и увеличение вы-
живаемости). Основная проблема, 
требующая решения у пациентов с 
НЭО ЖКТ и ПЖЖ, заключается в 
том, как оптимально использовать 
временное окно возможности экс-
прессии рССТ-2 на опухоли: при 
длительной терапии октреотидом в 
конечном итоге происходит потеря 
чувствительности с ускользанием 
от эффекта лечения. Этот эффект 
связан с потерей дифференциров-
ки опухоли и соответствующей 
утратой экспрессии рССТ-2. Край-
не важно определить у такого 
пациента оптимальный момент 
для проведения радиотерапии, на-
правленной на рССТ-2. Кроме того, 
в зависимости от вида опухоли, у 
10–50 % пациентов с НЭО новооб-
разования не экспрессируют доста-
точного количества рССТ, чтобы 
быть подходящими для радиоте-
рапии, нацеленной на рССТ-2 [78]. 
Предварительные исследования 
предполагают, что у некоторых 
пациентов будет возможно фар-
макологически управляемое тран-
зиторное повышение экспрессии 
рССТ-2 для усиления эффекта 
направленной радиотерапии [79]. 
ССТ-ориентированная радиоте-
рапия является инновационным 
и практически осуществимым 
вектором развития в клинической 
медицине. На основе этой разра-
ботки в ядерной медицине разви-
вается новая область исследований, 
называемая тераностикой [80], 
в которой успешным примером 
инновационного лечения является 
введение пациентам 177LU-ПСМА 
(простат-специфического мембран-
ного антигена) при раке предста-
тельной железы с резистентными 
андрогенными рецепторами [81]. 
Оказалось, что физиология рССТ-5 
отличается от рССТ-2: пасирео-
тид, соединение с аффинностью 
к рССТ-5 в 40 раз выше, чем у 
октреотида, вызывает у здоровых 
людей дефицит ГР/ИФР-1, а также 
клинически значимое нарушение 
метаболизма глюкозы. В отличие 
от рССТ-2, при активации рССТ-5 в 
нормальных органах, по-видимому, 
не происходит адаптации/десенси-
билизации. Эти побочные эффекты 
значительно ограничивают приме-

нение специфичных в отношении 
рССТ-5 аналогов. Однако развива-
ющаяся в течение нескольких дней 
на нормальных органах и тканях 
десенсибилизация рССТ-2 открыла 
возможность длительного приме-
нения октреотида без существен-
ных побочных эффектов.
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