
Таргетное назначение аналогов соматостатина: 
расширяющиеся горизонты клинической 
практики
Пронин В.С.1 • Анциферов М.Б.2 • Алексеева Т.М.2 • Пронин Е.В.2

О б з о р

Таргетное применение аналогов соматостати-
на (АС) при акромегалии и нейроэндокринных 
опухолях может иметь некоторые преимуще-
ства перед радикальными методами лечения, 
так как эти препараты снижают избыточную 
гормональную секрецию и  имеют туморсу-
прессивное действие. В  качестве моно- или 
комбинированной терапии АС характеризу-
ются хорошей переносимостью и  отсутствием 
риска развития инвалидизирующих ятроген-
ных осложнений. При акромегалии, причиной 
которой выступает опухоль гипофиза, проду-
цирующая соматотропин, АС первого поколе-
ния относятся к  терапии выбора после нера-
дикальной аденомэктомии, а также при отказе 
от оперативного лечения. Эффективность ле-
чения зависит от патоморфологических форм 
соматотрофных опухолей, различающихся по 

рецепторному фенотипу, клиническому сце-
нарию и  пролиферативной активности. АС 
первого поколения успешно применяются 
при фармакотерапии других гипофизарных 
опухолей  – тиреотрофных, кортикотрофных, 
гонадотрофных, лактотрофных (при наличии 
резистентности к агонистам дофамина), а также 
для адъювантного лечения нейроэндокринных 
и неэндокринных неоплазий и коррекции раз-
нообразных нарушений со стороны желудоч-
но-кишечного тракта. Доказано положитель-
ное антисекреторное и  антинеопластическое 
действие АС при гастроэнтеропанкреатических 
опухолях (карциноидном синдроме, випомах, 
гастриномах, инсулиномах, глюкагономах, со-
матостатиномах). Целевой отбор пациентов на 
лечение АС первого поколения с  учетом ре-
цепторного фенотипа опухолевых клеток будет 

способствовать скорейшему достижению био-
химической ремиссии, повышению качества 
и продолжительности жизни пациентов.
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Клиническая практика свидетельству-
ет, что таргетное применение аналогов 
соматостатина (АС) при акромегалии 
и  нейроэндокринных опухолях может 

иметь некоторые преимущества перед ради-
кальными методами лечения. Помимо высокой 
эффективности в  отношении снижения гормо-
нальной секреции и  туморсупрессивного дей-
ствия эти препараты в качестве моно- или комби-
нированной терапии характеризуются хорошей 
переносимостью и  отсутствием риска развития 
инвалидизирующих ятрогенных осложнений. 
Данный обзор посвящен анализу механизмов 
действия и результатов терапевтического исполь-
зования АС при первичном или адъювантном ле-
чении гипофизарных и некоторых других нейро-
эндокринных опухолей.

Нативный соматостатин
Открытие в  1973  г. соматостатина и  последую-
щее выявление разветвленной сети его ткане-
вых рецепторов позволили во многом прояснить 

природу физиологической регуляции гипофиза, 
поджелудочной железы и  пищеварительной си-
стемы. Соматостатин представляет собой цикли-
ческий полипептид, присутствующий в  орга-
низме в  двух биологически активных формах, 
происходящих из одного предшественника. 
Первая форма, состоящая из 14 аминокислот, вы-
рабатывается преимущественно в  гипоталамусе, 
тогда как вторая, включающая 28  аминокислот, 
секретируется δ-клетками островков Лангерганса 
поджелудочной железы и  энтероцитами желу-
дочно-кишечного тракта. В центральной нервной 
системе соматостатин выступает как нейромеди-
атор, оказывающий ингибирующее действие на 
секрецию гормона роста, пролактина, тиреотроп-
ного гормона и адренокортикотропного гормона 
клетками аденогипофиза. Помимо этого сома-
тостатин принимает участие в  регуляции дея-
тельности желудочно-кишечного тракта, снижая 
портальное давление, подавляя моторику желуд-
ка, желчевыделение, секрецию соляной кислоты, 
пепсиногена, внешнесекреторную активность 
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поджелудочной железы, перистальтику кишеч-
ника и  абсорбцию питательных веществ. Под 
влиянием соматостатина происходит торможе-
ние секреции глюкагона, инсулина, панкреатиче-
ского полипептида, холецистокинина, гастрина, 
мотилина, нейротензина, гастрин-ингибирующе-
го пептида, холецистокинина, вазоактивного ин-
тестинального пептида [1–3].

Биологический эффект соматостатина реа-
лизуется через специфические семидоменные 
рецепторы, ассоциированные с  нуклеотидрегу-
ляторным Gi-белком и  широко представленные 
в  различных органах и  тканях. Известно 5  под-
типов соматостатиновых рецепторов (ССР), 
при этом 2-й  подтип имеет 2  сплайсинговых 
варианта (2а и  2b). Соматостатин, состоящий 
из 14  аминокислот, отличается высоким срод-
ством с 1–4-м подтипами ССР, а его изоформа из 
28  аминокислот преимущественно связывается 
с рецепторами 5-го подтипа. В нормальном гипо-
физе выявляются все подтипы ССР в убывающей 
экспрессии: 5 > 2 > 1 > 3 > 4-го, тогда как в сомато-
трофных опухолях преимущественно экспресси-
руются 2-й и 5-й подтипы ССР, выявляемые при-
мерно в 95 и 85% аденом соответственно [4, 5].

Соединение соматостатина с  внеклеточным 
доменом специфического рецептора приводит 
к  диссоциации рецепторного комплекса на α-, 
β- и  γ-субъединицы и  ингибированию катали-
тической субъединицы. Подавление активности 
аденилатциклазы сопровождается открытием 
калиевых каналов, поляризацией клеточной 
мембраны и  блокированием внутриклеточного 
доступа ионов кальция. Результатом взаимодей-
ствия становится уменьшение внутриклеточного 
содержания циклического аденозинмонофосфата 
и концентрации Са2+, что препятствует экзоцито-
зу и секреции гормонов. Наряду с антисекретор-
ным действием нативный соматостатин ингиби-
рует пролиферацию клеток путем приостановки 
клеточного цикла, индукции апоптоза, снижения 
продукции ростовых факторов и  блокирования 
ангиогенеза [4, 6].

Аналоги соматостатина 1-й генерации
Выраженные антисекреторные и  антипроли-
феративные свойства соматостатина открыли 
перспективу его клинического использования. 
Однако короткий период полужизни (менее 3 ми-
нут), множественное и  синхронное воздействие 
на разные органы ограничивали возможность его 
практического применения. В связи с этим были 
синтезированы новые пептиды АС-SMS 201-995 
(октреотид) и  BIM-23014 (ланреотид), которые 

отличались повышенной метаболической ста-
бильностью, небольшим объемом распределения 
и  низким клиренсом, что в  итоге способствова-
ло увеличению продолжительности терапевти-
ческого воздействия [7]. Аналоги соматостатина 
1-й  генерации (АС1) обеспечивали селективное 
высокоаффинное связывание со 2-м, умеренное 
сродство с 3-м и 5-м подтипами ССР.

Первым стабильным АС, синтезированным 
в 1982 г., был октреотид, который по сравнению 
с эндогенным соматостатином обладал более вы-
раженным ингибирующим влиянием на секре-
цию гормона роста. Сродство октреотида ко 2-му 
подтипу ССР было в 45 раз выше, чем у эндоген-
ного соматостатина. Пролонгированная форма 
препарата  – ЛАР (от англ. long-acting release  – 
LAR) – появилась в 1995 г. Для увеличения дли-
тельности фармакологического действия октрео-
тид предварительно смешивается с органическим 
разбавителем с образованием микросфер из био-
разлагаемого полимера. Октреотид ЛАР вводит-
ся глубоко внутримышечно в дозе 10, 20 или 30 мг 
с интервалом в 4 недели, при этом стабильная те-
рапевтическая концентрация препарата в плазме 
достигается после 3 инъекций [2, 7].

Другой метаболически стабильный АС – лан-
реотид  – был синтезирован в  2001  г. и  характе-
ризовался сходной с  октреотидом связывающей 
способностью преимущественно со 2-м  подти-
пом ССР. Ланреотид представляет собой цикли-
ческий октапептид, способный образовывать 
нековалентно связанные димеры, стабилизи-
рованные водородными связями [8]. Сегодня 
в  клинике широко используется продленная ле-
карственная форма ланреотида (Аутожель), полу-
ченная с помощью нанотехнологии. Основой для 
ее создания послужила способность пептидных 
молекул при определенных условиях pH, концен-
трации и водно-солевой среды самоорганизовы-
ваться в нитевидные структуры, создавая полые 
нанотрубки или плотно упакованные волокна. 
Полученная физико-химическая стабильность 
препарата обеспечивает возможность длительно-
го хранения предварительно заполненных, гото-
вых к инъекции шприцев. Благодаря медленному 
и контролируемому высвобождению лекарствен-
ного средства, которое инициируется сразу после 
переноса в разбавленный раствор, осуществляет-
ся оперативная и длительная доставка ланреоти-
да [9].

Нежелательные явления при приеме АС1 
встречаются относительно редко и, как правило, 
имеют преходящий характер. К  ним относятся 
желудочно-кишечные расстройства, метеоризм, 
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холестаз, нарушение стула, а  также локальные 
проявления – боль и раздражение в месте введе-
ния препарата [10].

Аналог соматостатина 2-й генерации
Пасиреотид – представитель 2-й генерации муль-
тирецепторных аналогов соматостатина (АС2). 
По сравнению с октреотидом и ланреотидом его 
отличает большая аффинность к  5-му и  низкое 
сродство ко 2-му подтипам ССР [3]. Существуют 
две лекарственные формы пасиреотида: для под-
кожного введения и  внутримышечного (про-
лонгированная  – пасиреотид ЛАР). Подобно 
октреотиду ЛАР, в случае пасиреотида ЛАР кон-
центрация препарата в  плазме достигает устой-
чивого состояния после 3 инъекций при введении 
с 4-недельными интервалами. Препарат характе-
ризуется выраженным антисекреторным и анти-
туморозным действием при лечении новообразо-
ваний, экспрессирующих 5-й подтип ССР. Среди 
побочных явлений при приеме пасиреотида ЛАР 
наиболее значимым считается нарушение угле-
водного обмена, которое наблюдается примерно 
у  60%  больных, что объясняется супрессивным 
действием препарата в отношении секреции ин-
сулина [11].

Место аналогов соматостатина в лечении 
акромегалии
Акромегалия – гетерогенное заболевание, при ко-
тором качество и продолжительность жизни па-
циентов непосредственно зависят от своевремен-
ной диагностики и  рациональности выбранного 
лечебного подхода [12, 13]. Эффективность лече-
ния синдрома акромегалии нельзя рассматривать 
в отрыве от существующего многообразия пато-
морфологических форм соматотрофных опухо-
лей, различающихся по рецепторному феноти-
пу, клиническому сценарию, пролиферативной 
активности и  чувствительности к  терапии [14]. 
В  табл. 1 представлен фрагмент последней им-
муногистохимической классификации опухолей 
гипофиза Всемирной организации здравоохране-
ния (2017), отражающей гетерогенный характер 
соматотрофных опухолей (их доля в  структуре 
опухолей гипофиза составляет 10–15%) [15].

Экспертным сообществом транссфеноидаль-
ная аденомэктомия признается первой линией 
медицинского пособия при акромегалии. В зави-
симости от исходных размеров соматотрофной 
опухоли и особенностей ее экстраселлярного ро-
ста послеоперационная биохимическая ремиссия 
наблюдается при микро-, макро- и  инвазивных 
аденомах примерно в 75–90, 40–50 и 24% случаев 

соответственно. К  предикторам низкого опера-
тивного контроля относятся: инвазия в каверно-
зный синус, большие размеры опухоли, молодой 
возраст, исходно повышенные уровни гормона 
роста и  инсулиноподобного фактора роста-1 
(ИФР-1) [16, 17].

Примерно у 50% прооперированных больных 
сохраняется активность заболевания, что опреде-
ляет необходимость подключения адъювантной 
медикаментозной терапии, которая включает 
в  себя 3  класса препаратов: АС, агонисты дофа-
мина и  антагонисты рецепторов гормона роста. 
Согласно международным рекомендациям, АС1 
относятся к  первой линии медикаментозной те-
рапии, назначаемой также больным, не прошед-
шим, в  силу разных причин, оперативного ле-
чения [18]. Использование АС при акромегалии 
способствовало кардинальному повышению ка-
чества медикаментозной терапии у большинства 
больных, при этом у чувствительных пациентов 
клинико-лабораторная ремиссия наблюдалась 
в  среднем через 5  месяцев от начала лечения. 
Успешное комбинирование хирургического и ме-
дикаментозного пособий способствовало суще-
ственному повышению продолжительности жиз-
ни пациентов [19, 20].

Эффективность аналогов соматостатина 
в лечении акромегалии
Сравнение результатов использования пролон-
гированных форм октреотида и  ланреотида 
у  больных акромегалией показало сходные ха-
рактеристики. При применении октреотида ЛАР 
в дозе 20–30 мг / 28 дней и ланреотида Аутожель 
в дозе 120 мг / 28 дней снижение уровня гормона 

Таблица 1. Морфологические варианты соматотрофных опухолей (Классификация 
опухолей гипофиза Всемирной организации здравоохранения, 2017; [15])

Морфологический 
вариант

Иммунологический фенотип Фактор транскрипции

Густо гранулированная 
аденома

ГР ± ПРЛ (< 10% 
клеток) ± α-субъединица

НЦК – диффузный

PIT-1

Редко гранулированная 
аденома

ГР ± ПРЛ (< 10% клеток)
НЦК – фиброзные тельца

PIT-1

Маммосоматотрофная 
аденома

ГР ± ПРЛ (в одной 
клетке) ± α-субъединица

PIT-1, ERα

Смешанная 
соматотрофная-
лактотрофная аденома

ГР ± ПРЛ (в разных 
клетках) ± α-субъединица

PIT-1, ERα

ERα – эстрогеновый рецептор α; PIT-1 – специфический для гипофиза фактор транскрипции 1, член 
семейства транскрипционных факторов POU; ГР – гормон роста; НЦК – низкомолекулярный цитоке-
ратин; ПРЛ – пролактин
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роста < 2,5 мкг/л наблюдалось у 33–75 и 38–80% па-
циентов соответственно, нормализация содержа-
ния ИФР-1 достигалась у 38–85% против 39–80% 
[20]. Вместе с тем возможность самостоятельного 
введения пациентами ланреотида Аутожель и до-
пустимое увеличение межинъекционных интер-
валов до 8  недель способствовали уменьшению 
риска нежелательных явлений, повышению сте-
пени свободы и приверженности лечению. В ходе 
многоцентрового исследования SOMACROL 
было показано, что у чувствительных к препара-
ту больных увеличение интервалов между введе-
нием ланреотида Аутожель 120 мг до 6–8 недель 
на фоне сохранения биохимической ремиссии 
сопровождалось достоверным повышением ка-
чества жизни [21]. По данным S.J. Neggers и соавт. 
88,7%  пациентов, достигших контроля на фоне 
лечения октреотидом ЛАР в  дозе 10–20  мг каж-
дые 4 недели, были успешно переведены на при-
ем ланреотида Аутожель 120 мг каждые 6 недель 
с сохранением нормальных биохимических пока-
зателей [22].

Что касается антинеопластического действия 
АС1, уменьшение объема опухоли > 20–25% от ис-
ходного наблюдалось у 63% больных при лечении 
ланреотидом Аутожель и у 66% при использова-
нии октреотида ЛАР [20]. По данным A. Colao 
и  соавт. наибольшее уменьшение объема (око-
ло 50% от исходного) регистрируется в  течение 
1-го года лечения. Затем процесс сокращения раз-
меров опухоли замедляется, составляя на 2-й, 3-й, 
4-й и  5-й  годы лечения минус 30, 20, 18 и  6%  от 
предыдущего объема [23]. В ретроспективном ис-
следовании с участием 67 больных акромегалией 
было показано, что уже через 3 месяца от начала 
приема АС1 отмечалось уменьшение объема опу-
холи, степень которого была наибольшей у боль-
ных с  микроаденомами или эндоселлярными 
макроаденомами по сравнению с  экстраселляр-
ными и  инвазивными макроаденомами (72,7% 
против 35,6% соответственно) [24]. Была выявлена 
прямая корреляция между экспрессией 2-го под-
типа ССР в  аденоматозных клетках, с  одной 
стороны, и  степенью уменьшения опухолевого 
объема, а также выраженностью биохимической 
чувствительности к  октреотиду ЛАР в  качестве 
адъювантной терапии, с другой стороны [25, 26]. 
В  ходе клинического исследования PRIMARYS 
было отмечено, что у 63% больных, получавших 
ланреотид Аутожель, достигалось достоверное 
(≥ 20%) уменьшение объема опухоли в  течение 
48 недель. При этом величина снижения уровня 
ИФР-1 на фоне лечения была наиболее значимым 
предиктором уменьшения опухолевой массы [27].

По данным K. Kiseljak-Vassiliades и  соавт., 
результативность хирургического и  медика-
ментозного лечения коррелирует с  гистологиче-
ским подтипом соматотрофной опухоли. Редко 
гранулированные опухоли чаще наблюдались 
у молодых пациентов и по объему были в 3 раза 
больше по сравнению с густо гранулированными 
опухолями. Напротив, густо гранулированные 
опухоли по сравнению с  редко гранулирован-
ными образованиями имели более высокую ста-
тистику послеоперационной (68,8 против 28,6%) 
и  медикаментозной (65,7  против 28,6%) ремис-
сии. Авторы заключают, что учет конкретного 
гистологического подтипа опухоли позволяет 
прогнозировать ее биологическое поведение 
и перспективы хирургического и медикаментоз-
ного пособия [28]. Метаанализ 12  исследований 
с  совокупным числом пациентов 924  показал, 
что предварительное лечение АС1 снижает риск 
послеоперационных осложнений и способствует 
улучшению клинических показателей [29].

Проблема резистентности к аналогам 
соматостатина 1-й генерации
Важной темой, сопряженной с  феноменом ре-
зистентности к  АС1, которой в  последнее время 
уделяется большое внимание, представляется 
правильный подбор пациентов для медикамен-
тозного лечения акромегалии. Возникновение 
данного феномена связано с  начальным пред-
ставлением о том, что акромегалия вызвана мор-
фологически однородной секретирующей гормон 
роста аденомой гипофиза с меняющимся, в силу 
разных обстоятельств, рецепторным фенотипом, 
и  это отражается на чувствительности к  АС1. 
Отсюда известные, но малорезультативные по-
пытки запредельной эскалации лечебной дозы, 
уменьшения межинъекционных интервалов 
и  существенного увеличения сроков ожидания 
эффекта [4, 30].

В настоящее время убедительно доказана ре-
ально существующая множественность пато-
морфологических вариантов соматотрофных 
опухолей, входящих в PIT-1-зависимое семейство 
и  различающихся рецепторным фенотипом, се-
креторной и  пролиферативной активностью, 
агрессивностью клинического развития и  чув-
ствительностью к медикаментозной терапии АС1 
[14, 15].

Отрицание факта существования соматотро-
фных опухолей, различных по гистологическо-
му составу и  клиническому течению, обрекает 
врачей на лечение синдрома акромегалии мето-
дом «проб и  ошибок», эффективность которого 
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практически невозможно предсказать. Это под-
тверждается большим разбросом в  показателях 
достижения биохимической ремиссии на фоне 
первичной или вторичной медикаментозной 
терапии АС1 в  неселективных группах, состав-
ляющим от  30 до  60% [18]. При таком «слепом» 
подходе эффективность лечения заведомо опре-
деляется степенью выраженности в  опухоле-
вых клетках экспрессии 2-го  подтипа ССР. Если 
в  опухоли, на которую безуспешно пытаются 
воздействовать с  помощью АС1, доминирует не 
2-й, а 5-й подтип ССР, отсутствие ожидаемого эф-
фекта следует трактовать не как резистентность 
к АС1, а как некорректный подбор пациентов для 
медикаментозной терапии. По данным L. Kasuki 
и соавт., у каждого 4–5-го больного, несмотря на 
длительное лечение максимальными дозами АС1, 
сохраняется активность заболевания. Доказано, 
что низкая результативность АС1 обусловлена 
наличием у  данной когорты пациентов редко 
гранулированной аденомы, характеризующейся 
низкой экспрессией 2-го  подтипа ССР и  заведо-
мой резистентностью к лечебному действию АС1 
[31]. Это подтверждают клинические примеры 
успешного перевода таких больных на пасирео-
тид ЛАР, преимущественно воздействующий на 
5-й подтип ССР. Напротив, наилучшая чувстви-
тельность к лечению АС1 наблюдается у больных 
с наличием густо гранулированной аденомы, от-
личающейся высокой экспрессией 2-го  подтипа 
ССР. Именно этот патоморфологический вариант 
соматотрофной опухоли видится наиболее пер-
спективным для первичной или вторичной меди-
каментозной терапии АС1 [32].

Согласно данным Московского регистра боль-
ных акромегалией и  гипофизарным гигантиз-
мом, в неселективной и селективной группах при 
многолетней первичной или вторичной медика-
ментозной терапии АС1 контроль акромегалии 
был достигнут в 47 и 72% и 51 и 80% случаев со-
ответственно (р = 0,0002). В качестве разделитель-
ного межгруппового признака использовался 
процент снижения уровня ИФР-1 через 3  меся-
ца от начала лечения по сравнению с  исходным 
значением. Величина показателя ≥ 60% указывает 
на хорошую чувствительность к АС1 и коррели-
рует при первичной медикаментозной терапии 
с уровнем ИФР-1 через 12 месяцев лечения, ито-
говым уровнем ИФР-1 и  длительностью эффек-
тивного лечения (r = -0,57, -0,61 и  0,52  соответ-
ственно; р < 0,0001). Напротив, отсутствие или 
незначительное снижение (< 30% от исходного) 
уровня ИФР-1 через 3  месяца лечения коррели-
руют с низкой результативностью последующего 

длительного использования АС1. Результаты ре-
троспективного анализа данных регистра свиде-
тельствуют: несмотря на то что в  резистентной 
группе больные получали относительно большую 
дозу препарата и  подвергались более агрессив-
ному и  длительному лечению с  использованием 
хирургического, лучевого и  комбинированного 
пособий, контроль акромегалии у таких больных 
при первичной и  вторичной медикаментозной 
терапии АС1 был достигнут только в 33% против 
76% в группе с величиной снижения ИФР-1 > 60% 
(р < 0,001) [33].

Таким образом, отсутствие биохимической 
ремиссии на фоне длительного использования 
АС1 нарушает принцип таргетного лечения. 
Дополнительно хотелось бы отметить, что осо-
бенность реагирования соматотрофной опухоли 
на оценочное (3-месячное) лечение АС1 имеет 
практическое значение, поскольку позволяет на 
самых ранних этапах медикаментозной терапии, 
с  одной стороны, прогнозировать ее долговре-
менную эффективность, а  с другой  – своевре-
менно выделять абсолютно резистентных к  АС1 
пациентов с агрессивным течением заболевания, 
характерным для редко гранулированных сома-
тотрофных опухолей, отличающихся высоким 
риском продолженного опухолевого роста и  ма-
лигнизации. А  значит, оценочное лечение АС1 
приобретает не только прогностическую, но и ди-
агностическую направленность. Рекомендуемое 
ранее 12-месячное наблюдение за неэффектив-
ным медикаментозным лечением чревато для 
больных фатальными последствиями [4, 34].

Признание факта множественности пато-
морфологических вариантов соматотрофных 
опухолей способствовало развитию опухоль- 
ориентированной диагностики с  выделением 
предикторов, указывающих на наличие опре-
деленного гистологического подтипа и  рецеп-
торного фенотипа опухолевых клеток, включая 
оценочные пробы, секреторные и  морфологи-
ческие характеристики опухоли, иммуногисто-
химический анализ оперативно удаленного ма-
териала и  интенсивность опухолевого сигнала 
на Т2-взвешенных магнитно-резонансных изо-
бражениях. Доказано, что дебют заболевания 
в  более позднем возрасте, небольшое превыше-
ние уровней гормона роста и  ИФР-1, гипоин-
тенсивный сигнал аденомы на Т2-взвешенных 
магнитно-резонансных изображениях, высокая 
экспрессия 2-го  подтипа ССР, густо гранулиро-
ванная соматотрофная опухоль, наличие GSP-
мутации, а  также пролиферативный индекс Кi-
67 < 2,3% статистически значимо коррелировали 
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с  чувствительностью к  АС1. Напротив, присут-
ствие AIP-мутации, редко гранулированной аде-
номы, гиперинтенсивного опухолевого сигнала 
при магнитно-резонансной томографии, высокие 
значения Кi-67 ассоциировались с  низкой чув-
ствительностью к АС1 [35–37].

Пути преодоления резистентности 
к аналогам соматостатина 1-й генерации
Современный терапевтический маневр при ча-
стичной или полной резистентности к АС1 вклю-
чает использование пасиреотида, каберголи-
на и  пэгвисоманта. Пациентам, не достигшим 
контроля акромегалии, несмотря на высокие 
дозы АС1, рекомендуется перевод на пасирео-
тид ЛАР [20]. Согласно результатам исследова-
ния PAOLA, у  15 и  20%  больных, переведенных 
с  АС1 на лечение пасиреотидом ЛАР в  дозах 40 
и 60 мг / 28 дней, был достигнут адекватный био-
химический контроль [38]. Положительный эф-
фект пасиреотида ЛАР обусловлен воздействи-
ем препарата на 5-й  подтип ССР, более высокая 
экспрессия которого была обнаружена в  сома-
тотрофных опухолях, резистентных к  АС1 [39]. 
По мнению J. Bollerslev и соавт., препарат может 
использоваться у  больных, резистентных к  АС1 
в  случаях наличия: а) клинически агрессивных 
и/или быстро растущих опухолей; б) непереноси-
мости АС1 и  пэгвисоманта; в) выраженной кра-
ниалгии [18]. Однако с  учетом риска развития 
ятрогенной гипергликемии требуется тщатель-
ное мониторирование состояния углеводного об-
мена с  оперативным подключением сахаросни-
жающих препаратов [40].

Фармакологическими нишами для исполь-
зования селективного агониста дофаминовых 
рецепторов каберголина являются небольшая 
активность заболевания, наличие смешанных со-
мато-пролактотрофных опухолей, а также выявле-
ние частичной резистентности к АС1 как препара-
ту 2-й линии. В качестве монотерапии каберголин 
показал свою эффективность в 20–30%, при ком-
бинированном лечении – в 30–35% случаев [41].

Другая фармакологическая опция при выяв-
лении резистентности (или непереносимости) 
АС1 – назначение антагониста рецепторов гормо-
на роста пэгвисоманта, блокирующего биологи-
ческое действие гормона роста в периферических 
тканях (прежде всего в  печени) и  обеспечиваю-
щего нормализацию уровня ИФР-1 в 63–97% слу-
чаев. Пэгвисомант может использоваться в  ка-
честве монотерапии (при небольших размерах 
аденомы) или в  комбинации с  АС1, пасиреоти-
дом или каберголином [42, 43]. Десятилетняя 

наблюдательная программа ACROSTUDY, объ-
единившая 2090  пациентов из разных стран, 
получавших терапию пэгвисомантом, показала 
наличие стойкого биохимического контроля 
у 73% больных акромегалией [42].

Показанием для назначения пэгвисоман-
та служит сохранение активности заболевания 
после нерадикальной аденомэктомии и  вторич-
ной медикаментозной терапии АС. Принимая 
во внимание различия в  механизмах действия, 
рекомендуется комбинированное лечение АС 
и  пэгвисомантом, эффективность которого, вы-
ражающаяся в нормализации уровня ИФР-1, до-
стигает 90%  [44]. Таким образом, с  внедрением 
в  клиническую практику пасиреотида и  пэгви-
соманта у врачей появились новые возможности 
для достижения контроля заболевания, однако 
АС1 по-прежнему занимают ведущие позиции 
в медикаментозном лечении акромегалии [45].

Расширение возможностей применения 
аналогов соматостатина
Аналоги соматостатина успешно применяют-
ся при фармакотерапии и  других гипофизарных 

Таблица 2. Показания для клинического использования аналогов соматостатина [3]

Показания согласно инструкции (on-label) Показания вне инструкции (off-label)

Эндокринологические

Акромегалия
Тиреотропиномы
Болезнь Кушинга
Симптомы, ассоциированные 

с функционированием нейроэндокринных 
гастроэнтеропанкреатических опухолей

Неоперабельные высоко или 
умеренно дифференцированные, 
локально расположенные или 
метастатические гастроинтестинальные 
опухоли (нейроэндокринные 
гастроэнтеропанкреатические опухоли)

Гонадотропиномы
Пролактиномы, резистентные к агонистам 

дофамина
Нейроэндокринная 

гастроэнтеропанкреатическая опухоль 
при множественных эндокринных 
неоплазиях 1-го типа, орбитопатия 
Грейвса

Рефрактерная диарея, ассоциированная 
с медуллярным раком щитовидной 
железы

Врожденный гиперинсулинизм или 
персистирующая гиперинсулинемическая 
гипогликемия новорожденных

Диабетическая ретинопатия и отек макулы

Гастроэнтерологические

Профилактика осложнений после 
панкреатической хирургии

Кровотечение из гастроэзофагеальных 
варикозных вен у больных с циррозом 
печени

Демпинг-синдром
Дигестивная или лимфатическая фистула
Гепаторенальный поликистоз
Рефрактерная хроническая диарея

Неэндокринные опухоли

Рак молочной железы, ободочной 
кишки, простаты, экзокринной части 
поджелудочной железы, мелкоклеточный 
рак легких, гепатоцеллюлярный рак
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опухолей  – тиреотрофных, кортикотрофных, го-
надотрофных, лактотрофных (при наличии ре-
зистентности к  агонистам дофамина), а  также 
для адъювантного лечения нейроэндокринных 
и  неэндокринных неоплазий и  коррекции разно-
образных гастроэнтерологических нарушений 
[46, 47]. Доказано положительное антисекре-
торное и  антинеопластическое действие АС при 
гастроэнтеропанкреатических опухолях (кар-
циноидном синдроме, випомах, гастриномах, ин-
сулиномах, глюкагономах, соматостатиномах) 
[48, 49]. Согласно клиническим исследованиям 
PROMID и  CLARINET, у  больных с  неоперабель-
ными метастатическими нейроэндокринными 
опухолями использование пролонгированных 
форм октреотида и  ланреотида способствовало 

подавлению опухолевого роста, улучшению кли-
нических симптомов и повышению выживаемости 
[50]. Все возможности терапевтического примене-
ния АС суммированы в табл. 2 [3].

Заключение
Аналоги соматостатина признаны ведущим ле-
карственным средством для обеспечения кон-
троля в  качестве первичной или вторичной ме-
дикаментозной терапии у большинства больных 
акромегалией и  нейроэндокринными неоплази-
ями. Целевой отбор пациентов на лечение АС1 
с  учетом рецепторного фенотипа опухолевых 
клеток будет способствовать скорейшему дости-
жению биохимической ремиссии, повышению ка-
чества и продолжительности жизни пациентов. 
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Targeted treatment with somatostatin analogues 
(SA) in acromegaly and neuroendocrine neo-
plasms may have some benefits compared to cu-
rative treatments, because these agents decrease 
excessive hormone secretion and exert a  tu-
mor-suppressive effect. Monotherapy and combi-
nation therapy with SA is well tolerated and bears 
no risk of debilitating iatrogenic complications. In 
acromegaly caused by somatotropin producing 
pituitary tumor, first generation SA are treatment 
of choice after non-radical adenomectomy, as 
well as in the cases when patients reject surgery. 
Treatment efficacy depends on the pathomorpho-
logical types of somatotropic tumors, which are 
different in their receptor phenotype, clinical sce-
nario and proliferative activity. The first generation 
SA are successfully used for medical treatment of 
other pituitary tumors (thyrotropic, corticotropic, 
gonadotropic, lactotropic with resistance to do-
pamine agonists), as well as for adjuvant therapy 
of neuroendocrine and non-endocrine neoplasms 

and elimination of various gastrointestinal disor-
ders. The anti-secretory and anti-tumor effects of 
SA have been proven for gastroenteropancreatic 
tumors (carcinoid syndrome, vipomas, gastrino-
mas, insulinomas, glucagonomas, somatostatino-
mas). Targeted selection of patients for treatment 
with first generation SA based on the receptor 
phenotypes of malignant cells would facilitate 
more rapid achievement of biochemical remission, 
improvement of quality of life and survival.

Key words: somatostatin analogues, drug treat-
ment, acromegaly, neuroendocrine tumors
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