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Резюме
Сохраняющаяся сложность курации акромегалии обусловлена запоздалым характером диагностики, множественностью пато-
морфологических вариантов ГР-секретирующих аденом, преимущественным наличием осложненных форм заболевания, а 
также отсутствием дифференцированного подхода при выборе лечебной стратегии. 
В настоящее время, когда появилось много разнонаправленных лечебных средств, позволяющих добиться целевых значений в 
зависимости от специфики патоморфологического строения опухолевой ткани, основная проблема заключается в создании 
адекватных алгоритмов, обеспечивающих скорейшее достижение и поддержание биохимической ремиссии. В связи с совер-
шенствованием хирургического пособия медикаментозная терапия акромегалии, как правило, используется в качестве второй 
линии лечения, назначаемой при сохраняющейся активности заболевания после нерадикальной аденомэктомии. С внедрением 
в широкую клиническую практику пролонгированных аналогов соматостатина, преимущественно влияющих на 2-й октреотид, 
ланреотид или 5-й (пасиреотид) подтип соматостатиновых рецепторов, селективных агонистов дофамина (каберголин), а также 
антагонистов рецептора гормона роста (пегвисомант), пациенты получили большие возможности для достижения стойкого био-
химического контроля акромегалии независимо от секреторной активности и рецепторного фенотипа опухолевой ткани. 
В работе указаны механизмы действия и характеристики наиболее распространенных фармакологических препаратов, а также 
показания для их использования в комплексном лечении акромегалии. Обсуждается тема лечебного пособия при резистент-
ности к аналогам соматостатина 1-й генерации. Представлены результаты многоцентровых рандомизированных клинических 
исследований относительно эффективности и безопасности аналогов соматостатина, а также современные международные 
рекомендации оптимальных схем лечебного пособия при акромегалии. Подчеркнута необходимость разработки дифференци-
рованного подхода к лечению с учетом клинико-патоморфологических особенностей соматотропином и индивидуальной 
чувствительности пациентов к используемым медикаментам.
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Abstract
The continuing difficulty of treatment of acromegaly depends on: late diagnosis of the disease, the multiplicity of pathological variants of GH-secreting 
adenomas, the presence of complicated forms of the disease, and the lack of differentiated approach when choosing a treatment strategy. 
At the present time, when there are many divergent therapeutic tools to achieve the target values depending on the specific structure of the 
pathological tumor tissue, the main problem lies in the establishment of adequate algorithms to ensure prompt achievement and maintenance of 
biochemical remission. Due to the improvement of surgical aids medical therapy for acromegaly is generally used as a second line treatment, 
assignable at continuing disease activity after non-radical adenomectomy.). With the introduction of prolongated analogs of somatostatin, mostly 
affecting the 2nd (octreotide, lanreotide), or 5th (pasireotide) subtypes of the somatostatin receptors, selective dopamine agonists (cabergoline), and 
growth hormone receptor antagonist (pegvisomant) into wide clinical practice patients received a great opportunity to achieve a stable biochemical 
control of acromegaly regardless of secretory activity and receptor phenotype of the tumor tissue. 
The present paper reveals the mechanisms of action and the characteristics of the most common pharmacological agents, as well as the indications 
for their use in the combined treatment of acromegaly. It discusses the topic of therapeutic benefit with resistance to somatostatin analogues of the 
1st generation. The results of a multicenter randomized clinical trials on the effectiveness and safety of somatostatin analogs, as well as current 
international recommendations of optimal schemes of therapeutic benefit in acromegaly are also presented here. It stressed the need for a 
differentiated approach to the treatment based on the clinical and pathological features of somatotropinoms and the individual sensitivity of patients 
to drugs used.
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ВВЕДЕНИЕ

Акромегалия является тяжелым инвалидизирующим 
полиорганным заболеванием, обусловленным длительным 
негативным воздействием на организм избыточных кон-
центраций гормона роста (ГР) и гормона посредника  – 
инсулиноподобного ростового фактора I (ИРФ-I), приво-
дящих к развитию широкого спектра соматических, сис
темных и обменных нарушений, способствующих ранней 
утрате работоспособности и преждевременной смерти 
пациентов. Доминирующей причиной акромегалии являет-
ся мутагенное образование моноклональных ГР-секрети
рующих аденом, отличающихся по патоморфологическому 
строению, выраженности гормональной и пролифератив-
ной активности, рецепторному фенотипу, а также чувстви-
тельности к предлагаемому лечебному пособию [1].

По данным эпидемиологических исследований, рас-
пространенность патологии по обращаемости в разных 
странах колеблется от 28 до 137 случаев на 1 млн жите-
лей. Пик спорадической формы заболевания приходится 
на средний возраст (45–60 лет), женщины заболевают 
несколько чаще, чем мужчины (61%). Доказана связь 
заболевания с экологическими условиями проживания. 
Согласно данным итальянского регистра, в отдельных 
регионах страны с минимальной или крайне высокой 
загрязненностью распространенность акромегалии коле-
балась от 26 до 210 больных на 1 млн жителей. Средний 
временной промежуток от появления первых симптомов 
до диагностики заболевания колеблется от 3 до 15 лет и 
определяется возрастом дебюта, интенсивностью гормо-
нальной секреции, выраженностью соматических прояв-
лений, а также качеством диспансерного обследования и 
уровнем врачебной квалификации. В связи с запоздалой 
диагностикой у пациентов, как правило, выявляется 
макроаденома гипофиза с экстраселлярным ростом [2–4].

Акромегалия отличается поступательным характером 
формирования системных и обменных нарушений, кото-
рые зачастую носят необратимый характер. При отсут-
ствии адекватного лечения заболевание отличается высо-
кими показателями морбидности и преждевременной 
летальности, связанной с развитием сердечно-сосудистых, 
респираторных, метаболических и неопластических нару-
шений. Несмотря на постоянное совершенствование спо-
собов лечения, смертность больных акромегалией остает-
ся высокой, в 2–4 раза превышая популяционные значе-
ния. По данным разных авторов, к независимым преди-
кторам преждевременной смерти относят кардиоваску-
лярные нарушения, артериальную гипертензию, сахарный 
диабет, сохраняющиеся, несмотря на проводимое лече-
ние, высокие уровни ГР и ИРФ-I, большую продолжитель-
ность активной стадии, пожилой возраст пациентов [5, 6].

Сохраняющаяся сложность курации данной патологии 
обусловлена запоздалым характером диагностики, множе-
ственностью патоморфологических вариантов ГР-секрети
рующих аденом, преимущественным наличием осложнен-
ных форм заболевания, а также отсутствием дифференци-
рованного подхода при выборе лечебной стратегии. 
Лечение заболевания направлено на нормализацию уров-

ней ГР и ИРФ-I, удаление или контроль опухолевой массы 
(без повреждения функции гипофиза), снижение выражен-
ности осложнений, повышение качества жизни и снижение 
летальности. В свете современных требований приоритет-
ной целью лечения акромегалии является скорейшее 
достижение клинико-биохимической ремиссии как обли-
гатного условия для повышения качества и продолжитель-
ности жизни пациентов. Доказано, что достижение и под-
держание клинико-биохимической ремиссии, адекватная 
коррекция имеющихся органных и обменных нарушений 
способствуют существенному улучшению качества жизни и 
увеличению выживаемости пациентов [7–9]. 

К современным методам лечения акромегалии отно-
сятся эндоскопическая аденомэктомия трансназальным 
транссфеноидальным доступом, медикаментозная терапия 
и лучевое лечение. Согласно последним международным 
рекомендациям, селективная аденомэктомия является 
первой линией лечения, поскольку в случае радикального 
удаления опухоли гипофиза у больных акромегалией 
очень быстро наступает нормализация уровней ГР и ИРФ-I, 
что сопровождается существенным улучшением их само-
чувствия и регрессом клинических проявлений заболева-
ния. По данным метаанализа, послеоперационная биохи-
мическая ремиссия акромегалии наблюдается при микро-
аденоме в 75–80% случаев, при макроаденоме: интрасел-
лярной  – в 74%; параселлярной (или в сторону сфенои-
дального синуса) – в 42%; с супраселлярным ростом (без 
зрительных нарушений) – в 45%; с супраселлярным ростом 
и нарушением зрительных функций – в 33%; при гигант-
ской аденоме – в 10% случаев [10, 11]. 

Что касается медикаментозной терапии акромегалии, 
то в связи с совершенствованием и распространением 
хирургического пособия она преимущественно применя-
ется в качестве второй линии лечения, назначаемой при 
сохраняющейся активности заболевания после неради-
кальной аденомэктомии. Список лекарственных препара-
тов, контролирующих избыточную секрецию и биологи-
ческое действие ГР, включает аналоги соматостатина 1-й 
(АС1) (октреотид, ланреотид) и 2-й (АС2) (пасиреотид) 
генерации, селективный агонист дофамина (каберголин), 
а также антагонист рецепторов к гормону роста (пегвисо-
мант). При недостаточной эффективности практикуется 
комбинированная лекарственная терапия. Пролонгиро
ванные формы АС в качестве первичного метода лечения 
рекомендуют в тех случаях, когда отсутствуют прямые 
показания к операции (хиазмальный или диафрагмаль-
ный синдромы), имеются противопоказания к проведе-
нию нейрохирургического вмешательства (невозмож-
ность интубации, непереносимость наркоза, выраженные 
кардиоваскулярные и респираторные нарушения) или 
при отказе пациента от операции [12].

Из существующих средств медикаментозного контро-
ля наибольшей распространенностью пользуются прод-
ленные формы октреотида и ланреотида, в течение дли-
тельного времени успешно использующиеся при акроме-
галии в качестве первичной или вторичной лекарствен-
ной терапии. Если коснуться истории вопроса, то начало 
для разработки нового класса лекарственных средств 



200 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Эн
до

кр
ин

ол
ог

ия

2019;(21):198–205

было положено в 1972 г. благодаря открытию соматоста-
тина человека, представляющего собой циклический пеп-
тид, состоящий из 14 аминокислот с одной дисульфидной 
связью. Последующие исследования доказали его способ-
ность подавлять базальную и стимулированную секрецию 
ГР, в меньшей степени ТТГ, АКТГ, пролактина, ингибировать 
продукцию глюкагона, инсулина, гастрина, секретина, 
холецистокинина. В 1973 г. Hall с соавт. обнаружили, что 
соматостатин может эффективно снижать уровень ГР у 
больных акромегалией. Биологический эффект соматоста-
тина реализуется через набор специфических рецепто-
ров, ассоциированных с нуклеотидрегуляторным 
Gi-белком. Механизмы передачи гормонального сигнала в 
соматостатиновых рецепторах (ССР) в последние годы 
интенсивно изучаются. В результате образования ком-
плекса соматостатина с внеклеточным доменом специфи-
ческого рецептора его трансмембранные и внутриклеточ-
ные домены меняют свою конфигурацию, приобретая, 
таким образом, способность взаимодействовать с ингиби-
рующим нуклеотидрегуляторным Gi-белком, тормозящим 
превращение гуанозинтрифосфата (ГТФ) в гуанозинди-
фосфат (ГДФ). В дальнейшем происходит диссоциация 
Gi-комплекса, приводящая к ингибированию каталитиче-
ской субъединицы рецептора. Блокирование активности 
аденилатциклазы приводит к «открытию» калиевых кана-
лов, что способствует повышению концентрации ионов 
калия в цитоплазме, поляризации клеточной мембраны и 
блокированию внутриклеточного доступа ионов кальция. 
Результатом такого взаимодействия является уменьшение 
внутриклеточного содержания цАМФ и концентрации 
Ca2+, что в итоге приводит к снижению синтеза и скорости 
секреции ГР. К настоящему времени выявлено 5 подтипов 
соматостатиновых рецепторов (ССР), которые экспресси-
рованы в различных органах и тканях. В гипофизе пре
имущественно представлены 2-й и 5-й подтипы, в мень-
шей степени 1, 3 и 4-й подтипы [13–15].

Помимо антисекреторного действия, нативный сома-
тостатин ингибирует пролиферацию гормональнозависи-
мых как нормальных, так и опухолевых клеток путем 
приостановки клеточного цикла, индукции апоптоза, сни-
жения продукции ростовых факторов и блокирования 
ангиогенеза. Отмечено, что активация 1, 2, 4 и 5-го лиган-
дов вызывает остановку клеточного цикла, тогда как воз-
действие на 2-й и 3-й лиганды стимулирует процесс 
апоптоза. Ингибирование ангиогенеза может осущест-
вляться как прямо – путем задержки роста эндотелиаль-
ных клеток, так и опосредованно  – путем подавления 
продукции фактора роста эндотелия сосудов [16]. 

Поскольку возможность клинического использования 
нативного соматостатина ограничена коротким перио-
дом его полужизни (менее 3 минут), то дальнейшее раз-
витие этого лечебного направления было направлено на 
создание синтетических аналогов соматостатина, обла-
давших значительной степенью устойчивости к фермен-
тативному расщеплению, а следовательно, более выра-
женным и продолжительным терапевтическим действи-
ем. В 1982 г. был синтезирован первый АС – октреотид, 
который уже с 1988 г. стал эффективно применяться при 

лечении акромегалии в качестве короткодействующего 
препарата с 3-кратным ежедневным п/к введением. 
В 1995 г. в клиническую практику была внедрена пролон-
гированная форма октреотида (октреотид ЛАР) с сохра-
нением терапевтической концентрации активного веще-
ства в крови в течение 28 дней. Увеличение продолжи-
тельности супрессивного действия на секрецию ГР дости-
галось путем включения октреотида в микросферы, 
состоящие из особого поли-DL-лактид-когликолид-
глюкозного полимера, обеспечивающего постепенное 
высвобождение препарата из внутримышечного депо. 
К октреотид-содержащим препаратам, зарегистрирован-
ным в настоящее время в РФ, относятся оригинальный 
препарат Сандостатин ЛАР и дженерики Октреотид-Депо 
и Октреотид-Лонг. Согласно предложенному алгоритму, 
октреотид длительного высвобождения назначают в/м в 
стартовой дозе 20 мг/28 дней. Через 3 месяца лечения в 
зависимости от динамики уровня ИРФ-I дозу препарата 
либо увеличивают до 30 мг, либо уменьшают до 10 мг с 
прежней частотой введения. Результаты многолетнего 
использования пролонгированных лекарственных форм 
октреотида убедительно доказали, что препараты способ-
ствуют снижению содержания ИРФ-I у 67–75% больных, 
а также статистически значимому уменьшению размеров 
аденомы гипофиза примерно у 75% больных [17].

Вторым активно используемым синтетическим окта-
пептидным аналогом природного соматостатина является 
ланреотид, который, подобно соматостатину, является 
ингибитором ряда эндокринных, нейроэндокринных, 
экзокринных и паракринных механизмов. Благодаря сво-
ему химическому составу ланреотид принципиально 
отличается от октреотида. Введение в структуру соедине-
ния D-триптофана существенно увеличило стабильность, 
а D-аланина  – избирательность действия молекулы. 
Первая лекарственная форма ланреотида (Соматулин) 
стала использоваться в клинической практике с 1995 г. 
Для пролонгации действия ланреотид был инкапсулиро-
ван в специальные биополимерные микросферы из 
кополимера полилактид-гликолида методом микрокапсу-
лирования, что обуславливало особенность фармакоки-
нетики. Препарат вводился в/м 1 раз в 7–14 дней. 

В 2001 г. появилась оригинальная лекарственная 
форма пролонгированного ланреотида  – Ланреотид 
Аутожель (Соматулин® Аутожель®) 120 мг, представляю-
щая перенасыщенный водный раствор ланреотида и 
молекул воды с образованием геля. После однократной 
инъекции фармакологически эффективная концентрация 
ланреотида сохраняется более 28 дней. Популяционное 
исследование фармакокинетики продленного ланреоти-
да подтвердило возможность использования препарата в 
дозе 120 мг с увеличенными интервалами до 56 дней. 

К достоинствам препарата относятся отсутствие фар-
макологического носителя, большая длительность дей-
ствия (до 56 дней) за счет медленной диффузии кристал-
лов из подкожного депо, равномерность фармакокинети-
ческого профиля с отсутствием первоначальных пиков 
гиперконцентрации, наличие готовой к применению 
лекарственной формы, малый объем вводимого вещества 
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и подкожный способ введения. Все это обеспечивает не 
только стабильный лечебный эффект, но и комфорт для 
пациентов. При этом простота инъекций исключает необ-
ходимость привлечения квалифицированного персонала и 
позволяет вводить препарат в домашних условиях само-
стоятельно или с помощью близких. Положительным отли-
чием препарата Соматулин® Аутожель® также является 
возможность (по показаниям) увеличения интервала 
между инъекциями до 8 недель, что, безусловно, повышает 
степень свободы и качество жизни больных. Помимо акро-
мегалии, убедительно доказана эффективность использо-
вания препарата при метастатических гастроэнтеропан-
креатических нейроэндокринных опухолях [18–20].

Соматулин® Аутожель® отличается хорошей переноси-
мостью. Из побочных эффектов наблюдались диарея (37%), 
боли в животе (19%). Обычно эти симптомы сохраняются в 
течение короткого периода времени и уменьшаются по 
мере продолжения терапии. Были зарегистрированы камни 
в желчном пузыре в отсутствие клинической симптоматики, 
застой желчи, расширение желчного протока, что обуслов-
лено снижением моторики желчевыводящих путей. 
В незначительном числе случаев наблюдались боли и высы
пания в месте инъекции. Значимых нарушений со стороны 
жирового и углеводного обмена у большинства пациентов 
на фоне лечения Ланреотидом Аутожелем не обнаружено, 
за исключением относительно малой группы больных с 
небольшим нарушением гликемического контроля [21].

К настоящему времени убедительно доказано, что 
использование АС1 в качестве первичной или вторичной 
медикаментозной терапии в избирательной выборке спо-
собствует скорому достижению биохимической ремиссии 
и уменьшению объема опухолевой ткани. Так, в многоцен-
тровом международном клиническом исследовании 
PRIMARYS (2016) оценивалась клиническая эффектив-
ность 12-месячного приема препарата Ланреотид 
Аутожель (120 мг каждые 4 недели) у 90 пациентов в 
качестве первичной медикаментозной терапии. Помимо 
биохимических параметров, использовались опросники 
для пациентов по выраженности клинических симптомов 
и качеству жизни. В ходе исследования было продемон-
стрировано уменьшение объема опухоли на 20% и более 
у 75% пациентов при применении препарата Соматулин 
Аутожель, а также быстрое и устойчивое снижение уров-
ней ГР и ИРФ-I на 71 и 57% соответственно. Отмечено, что 
клиническое улучшение наблюдалось у пациентов в пери-
од от 12-й до 48-й недели лечения. Несмотря на то что 
полный биохимический контроль был достигнут только у 
34% больных, однако, по данным опросников, уменьше-
ние выраженности клинических симптомов заболевания 
и субъективное улучшение наблюдались у всех пациентов, 
но в большей степени качество жизни повысилось в груп-
пе биохимического контроля. Авторы подчеркивают, что 
первичное лечение препаратом Соматулин Аутожель в 
максимально допустимой дозе (120 мг/28 дней) у пациен-
тов с ГР-секретирующими макроаденомами гипофиза 
обеспечивает скорое и устойчивое снижение опухолевого 
объема, уровней ГР и ИРФ-I, а также клинических прояв-
лений с повышением качества жизни [22, 23]. 

В работе S. Khairi и соавт. в 2017 г. также было отмече-
но, что продолжительное 8-летнее лечение больных 
акромегалией препаратом Соматулин Аутожель обеспе-
чивало стойкое поддержание биохимической ремиссии, 
уменьшение объема опухоли, снижение выраженности 
осложнений и повышение качества жизни [24].

В 2017 г. был опубликован отчет американских ученых о 
результатах 2-летнего использования Ланреотида Депо у 
241 пациента, включенного в SODA-регистр (Somatuline® 
Depot for Acromegaly). В итоге мультицентрового наблюда-
тельного исследования было показано, что на фоне лечения 
Ланреотидом Депо нормализация уровня ИРФ-I через 12 
месяцев лечения была достигнута у 71%, а через 24 
месяца  – у 74% больных. Снижение уровня ГР менее 
2,5 нг/мл наблюдалось у 83 и 80% через 12 и 24 месяца 
лечения соответственно. Нормализация обоих биохимиче-
ских показателей зарегистрирована у 51,7 и 42,9% больных 
соответственно. Авторами отмечена клиническая эффектив-
ность, хорошая толерантность и переносимость препарата 
[25]. Эти отзывы согласуются с результатами проведенного в 
Польше открытого проспективного мультицентрового 
исследования, посвященного оценке предпочтительности 
для пациентов использования препарата Ланреотид 
Аутожель по сравнению с другими АС. Было отмечено, что 
клиническое использование препарата Ланреотид Аутожель 
имело «полную или частичную» предпочтительность у 95,1% 
больных по критериям клинической эффективности, про-
стоты и безопасности введения [26]. 

Потенциальная возможность препарата сокращать 
частоту проводимых инъекций была изучена в клиниче-
ском исследовании «LEAD», в ходе которого была пред-
принята попытка оценить возможность перевода боль-
ных акромегалией с препарата октреотид ЛАР (в дозе 
10–20 мг/28 дней) на Ланреотид Аутожель 120 мг с уве-
личенными межинъекционными интервалами. Как пока-
зали результаты, из 107 включенных в исследование 
пациентов, ранее получавших октреотид ЛАР в ежемесяч-
ной дозе 10–20 мг/28 дней и переведенных на Ланреотид 
Аутожель, у 88,7% сохранялся нормальный уровень ИРФ-I 
через 24 недели лечения с 6- и 8-недельными интервала-
ми. У 90% больных уровень ГР через 24 и 48 недель был 
менее 2,5 нг/мл. По итогам исследования большинство 
пациентов предпочло в дальнейшем использовать 
Ланреотид Аутожель 120 мг каждые 6 или 8 недель вме-
сто приема октреотида ЛАР каждые 4 недели [27].

Анализируя результативность клинического использо-
вания АС1, нельзя обойти тему частичной или полной 
резистентности к препаратам. Следует отметить, что кли-
ническая эффективность при назначении АС1 в немалой 
степени зависит от особенностей рецепторного фенотипа 
опухолевых клеток. Как показали лабораторные исследо-
вания, аналоги соматостатина 1-й генерации преимуще-
ственно связываются со 2-м и в меньшей степени с 5-м 
подтипами ССР, контролирующими секрецию ГР. Клетки 
ГР-секретирующих аденом гипофиза также преимуще-
ственно экспрессируют 2-й и 5-й подтипы ССР, аффин-
ность к которым может отличаться в различных морфоло-
гических типах опухолей. Так, в клетках густо гранулиро-
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ванных аденом выше относительная экспрессия 2-го 
подтипа ССР, тогда как в слабо гранулированных адено-
мах больше представленность 5-го подтипа ССР. 
Установлено, что ССР кодируются генами, расположенны-
ми на различных хромосомах: ген рецептора 1-го под-
типа локализуется на 14-й хромосоме, 2-го подтипа – на 
17-й, 3-го подтипа – на 22-й, 4-го подтипа – на 20-й и 5-го 
подтипа  – на 16-й хромосоме. Это указывает на то, что 
точечные генные мутации способны изменять видовую 
структуру рецепторного аппарата клеток и, соответствен-
но, их чувствительность как к нативному, так и ятрогенно-
му соматостатину [28–30]. По мнению Pisarek с соавт., 
наблюдаемая большая вариабельность экспрессии 
отдельных подтипов ССР свидетельствует, прежде всего, о 
том, что соматотропиномы представляют собой разнород-
ную группу гипофизарных опухолей с различной рецеп-
торной архитектоникой. Поэтому представляется важным 
попытаться предварительно определить индивидуальный 
рецепторный профиль для каждой опухоли для того, 
чтобы выработать адекватную лечебную стратегию [31]. 

Выявленные при иммуногистохимическом исследова-
нии измененные соотношения между 2-м и 5-м подтипа-
ми ССР ГР-секретирующих аденом лежат в основе фено-
мена чувствительности или резистентности к используе-
мым формам АС. Как показывает клиническая практика, 
хорошая и стабильная чувствительность к АС1 наблюда-
ется примерно у 40–50% больных акромегалией, в 
остальных случаях фиксируется либо частичная, либо 
полная резистентность. Поэтому в связи с реальными 
особенностями рецепторного фенотипа в различных опу-
холях гипофиза оптимальной терапевтической нишей 
для АС1 являются наиболее часто встречающиеся густо 
гранулированные аденомы, отличающиеся наибольшей 
чувствительностью к этим препаратам [32].

Несмотря на то что в клинических исследованиях АС1 
обеспечивают нормализацию уровней ГР и ИРФ-1 при-
мерно у 50–65%, в реальной жизни эффективность при 
их использовании ниже, поскольку биохимический кон-
троль достигался у менее чем 50% больных. При этом 
следует отметить, что определенная группа пациентов, не 
достигшая биохимического контроля, не являлась полно-
стью резистентной, поскольку у некоторых наблюдалось 
достоверное (более 50%) снижение уровней ГР и ИРФ-1. 
Современные руководства рекомендуют оптимизацию 
дозы АС1 у частично резистентных пациентов до подклю-
чения других лечебных процедур. Данные рекомендации 
основаны на результатах клинического исследования, в 
которых титрация дозы выше обычных режимов способ-
ствует улучшению биохимического контроля акромега-
лии. В работе A. Giustina с соавт. (2017) была проведена 
оценка эффективности и безопасности Ланреотида 
Аутожеля в 2 режимах (120 мг/21 день и 180 мг/28 дней). 
Проведенное рандомизированное исследование показа-
ло, что увеличение дозы или частоты инъекций способ-
ствовало нормализации уровня ИРФ-I примерно у 30% 
больных с частичной резистентностью. При этом наи-
большей эффективностью обладал режим увеличения 
дозы, чем снижения межинъекционных интервалов [33].

В работе M. Puig-Domingo с соавт. (2016) в случаях 
недостаточной эффективности использования монотера-
пии препаратом Ланреотид Аутожель рекомендуется 
сочетание препарата с каберголином или пегвисомантом. 
Как резюмируют авторы, биохимический контроль на 
препаратах Ланреотид Аутожель и Каберголин наблюдал-
ся в 48% случаев, тогда как комбинация Ланреотид 
Аутожель и Пегвисомант способствовала нормализации 
уровня ИРФ-I в 70% случаев [34].

Тем не менее наличие феномена резистентности и 
ограничение терапевтических возможностей АС1 активи-
зировало дальнейшие научные изыскания и способство-
вало созданию новой мультирецепторной лекарственной 
формы АС  – пасиреотида, открывшего список аналогов 
соматостатина 2-й генерации. При сравнении с октреоти-
дом, пасиреотид обладает в 40, 30 и 5 раз более высокой 
связывающей способностью с 5, 1 и 3-м подтипами ССР и 
в 2,5 раза меньшей аффинностью ко 2-му подтипу ССР. 
Благодаря этому пасиреотид оказывает значимое анти-
секреторное и антипролиферативное воздействие у 
октреотид-резистентных больных, поскольку преимуще-
ственно воздействует на слабо гранулированные и сме-
шанные соматотропиномы, экспрессирующие преимуще-
ственно 5-й подтип ССР. Отмечено, что использование 
пасиреотида ЛАР в дозе 40–60 мг/28 дней в течение года 
способствовало достижению биохимического контроля у 
подавляющего числа больных из группы ранее плохо 
компенсированных пациентов, получавших АС 1-й гене-
рации. Несмотря на удовлетворительную переносимость, 
следует отметить, что у 65% больных, получавших пасире-
отид ЛАР, наблюдалось нарушение углеводного обмена 
по сравнению с 18,4% пациентов, получавших октреотид 
ЛАР, что снижает перспективы его широкого использова-
ния за пределами резистентной группы [35, 36]. 

Дополнительной опцией при отсутствии контроля 
акромегалии является использование пегвисоманта. 
Антагонист рецепторов гормона роста  – Пегвисомант 
(Сомаверт) представляет собой генно-инженерный ана-
лог эндогенного ГР. Благодаря произведенным аминокис-
лотным заменам, препарат путем конкурентного ингиби-
рования блокирует биологическое действие нативного ГР 
в периферических тканях и органах, способствуя тера-
певтическому снижению уровня ИРФ-I в крови и профи-
лактике осложнений. В результате проведенных клиниче-
ских исследований (ACROSTADY) было отмечено, что 
использование пегвисоманта в течение 12 месяцев обе-
спечивало нормализацию уровня ИРФ-I у 97% больных и 
регресс многих клинических симптомов. Отмечены поло-
жительные результаты совместного использования АС 
(или каберголина) и пегвисоманта, позволяющие повы-
сить чувствительность к АС и уменьшить терапевтическую 
дозу обоих препаратов. Начальная доза препарата 
составляет 10 мг/сут, п/к, максимальная суточная доза – 
30 мг/сут. В настоящее время разработана пролонгиро-
ванная форма препарата с частотой введения 80 мг в/м 
1 раз в неделю [37].

Ниже представлены современные международные 
рекомендации по лечению акромегалии (2018) и алго-
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ритм действий у пациентов, неадекватно контролируе-
мых при использовании аналогов соматостатина 1-й 
генерации.

ПЕРВАЯ ЛИНИЯ ЛЕЧЕНИЯ

Хирургическая резекция аденомы гипофиза опытным 
нейрохирургом рекомендуется там, где это возможно и 
представляется оптимальным методом лечения заболе-
вания. Первичная терапия АС может обсуждаться, если 
операция противопоказана или имеет слабые перспекти-
вы в связи с соматическим статусом или особенностями 
опухолевого роста. Для пациентов с сохраняющейся 
активностью заболевания после хирургического вмеша-
тельства рекомендуются АС 1-й генерации в качестве 
первого этапа лечения. Выбор между октреотидом ЛАР и 
Ланреотидом Аутожель зависит от доступности, удобства 
и предпочтения пациентом. Каберголин может быть реко-
мендован в качестве первичной терапии у больных акро-
мегалией с небольшим повышением уровня ИРФ-1 (с 
превышением менее 2,5 раз от верхней границы нормы).

ВТОРАЯ ЛИНИЯ ЛЕЧЕНИЯ

Дополнительная терапия является желательной, если 
первые действия не привели к нормализации уровня 
ИРФ-1. Для пациентов с частичной чувствительностью к 

АС1 (снижение ГР и/или ИРФ-1 > 50%) рекомендуется 
увеличение дозы АС или уменьшение межинъекционных 
интервалов. Также рекомендуется дополнительное назна-
чение каберголина к аналогам соматостатина. Если остав-
шаяся опухолевая ткань может быть оперативно удалена, 
то рекомендуется повторная хирургическая резекция до 
инициации лечения АС.

В случае если биохимический контроль не достигает-
ся на фоне максимальных доз АС1, то эксперты рекомен-
дуют индивидуализированное лечение с учетом наличия 
(или отсутствия) клинических признаков остаточной ткани 
или состояния углеводного обмена. Если остаточная опу-
холь не подходит для резекции, то рекомендуется пере-
вод пациента на АС 2-й генерации (пасиреотид ЛАР). При 
наличии симптоматического сахарного диабета или при 
развитии ятрогенной гипергликемии (на пасиреотид) 
рекомендуется перевод на лечение пегвисомантом. Если 
остаточная ткань опухоли небольших размеров и изна-
чально имеется нарушение углеводного обмена, то к АС 
1-й генерации рекомендуется добавление пегвисоманта. 

Если при подключении второй линии терапии биохи-
мический контроль не достигается, то рекомендуется сте-
реотаксическая радиохирургия или хирургическая интер-
венция. Использование темозоламида показано пациен-
там с необычайно агрессивным или злокачественным 
течением опухолевого процесса. В таких случаях требует-
ся тесная кооперация с нейроонкологами (рисунок).

  Рисунок.  Предлагаемый алгоритм для лечения акромегалии у пациентов, неадекватно контролируемых при использова-
нии аналогов соматостатина 1-й генерации (АС1)

  Figure.  Proposed algorithm for the treatment of acromegaly in patients who are inadequately controlled when using 1st 
generation somatostatin analogues (SA1)

Рекомендации при неадекватном контроле акромегалии при использовании аналогов соматостатина 1-й генерации (АС1)

Отсутствие контроля,
риск масс-эффекта

Пасиреотид

Контроль ИРФ-1 Лучевая терапия, операция

Отсутствие контроля,
нарушение углеводного обмена

Хороший контроль Плохой контроль

Отсутствие контроля,
риск масс-эффекта,

нарушение углеводного обмена

•		При наличии частичной чувствительности (снижении ГР и ИРФ-1 ≥ 50%) – увеличение дозы АС1 или 
уменьшение межинъекционных интервалов
•		Добавление к лечению каберголина, если ИРФ-1 остается повышенным

Пегвисомант АС1 и пегвисомант
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящие рекомендации по лечению акромегалии 
значительно изменены по сравнению с 2014 г. С внед
рением в широкую клиническую практику пасиреотида 
ЛАР и пегвисоманта пациенты получили большие воз-
можности для лечения и достижения биохимического 
контроля в случаях выявленной резистентности к АС1. 
Клиницистам следует быть бдительными относительно 

выбора лечения, направленного на весь клинический 
спектр, включая биохимический контроль, опухолевый 
профиль и состояние углеводного обмена. Дальнейшее 
изучение используемых и новых агентов позволит про-
водить дифференцированное и персонализированное 
лечение [38].�  
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