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Резюме
Октреотид – аналог соматостатина первого поколения, который 40 лет используется для медикаментозного лечения акро-
мегалии как после нейрохирургического вмешательства, так и в качестве первой линии лечения. Частота биохимического 
контроля на фоне применения октреотида продленного действия варьирует от 25 до 56% в зависимости от уровней гор-
мона роста и ИРФ-1 в дебюте заболевания, наличия предыдущего хирургического вмешательства, пола и возраста паци-
ента, соблюдения режима лечения и применяемой дозы октреотида. Многолетний клинический опыт применения октре-
отида продленного действия демонстрирует, что более чем у  половины пациентов требуется увеличение дозировки 
до 30 мг и выше. Если на фоне лечения октреотидом в дозе 30 мг в течение 3 мес. не отмечается нормализации уровня 
ИРФ-1, но произошло его снижение на 50% и более от исходного, возможно дальнейшее увеличение дозы до 40 мг, т. к. 
при этом повышается эффективность лечения без увеличения частоты побочных эффектов. Зарубежными исследователя-
ми было показано, что высокие дозы октреотида (60  мг каждые 28  дней) могут улучшать показатели биохимического 
контроля у  пациентов, не  полностью ответивших на  терапию дозами 30–40  мг октреотида продленного действия. 
Необходимы дальнейшие исследования для определения оптимальной дозы октреотида продленного действия в терапии 
акромегалии как на старте лечения, так и в его процессе. Ведение пациентов группой специалистов, занимающихся лече-
нием опухолей гипофиза, позволит быстрее достичь биохимического контроля акромегалии.
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Abstract
Octreotide is a first-generation somatostatin analog that has been used for 40 years for the medical treatment of acromeg-
aly, both after neurosurgical intervention and as first-line treatment. The frequency of biochemical control against the back-
ground of extended-acting octreotide varies from 25 to 56% depending on growth hormone and IGF-1 levels at the disease 
debut, presence of previous surgery, patient gender and age, treatment compliance and the dose of octreotide used. Long-
term clinical experience with prolonged-acting octreotide demonstrates that more than half of patients require an increase 
in dosage to 30 mg or higher. If during treatment with Octreotide in a dose of 30 mg for 3 months there is no normalization 
of IGF-1 level, but there was a decrease of 50% or more of the initial level, further dose increase to 40 mg is possible, because 
this increases the effectiveness of treatment without increasing the frequency of side effects. Foreign researchers have 
shown that high doses of Octreotide (60 mg every 28 days) can improve biochemical control in patients who have not fully 
responded to therapy with doses of 30–40 mg of extended-acting Octreotide. Further studies are needed to determine the 
optimal dose of prolonged octreotide in acromegaly therapy, both at the start of treatment and during treatment. Management 
of patients by a team of specialists involved in the treatment of pituitary tumors will allow faster achievement of biochem-
ical control of acromegaly.
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ВВЕДЕНИЕ

Медикаментозная терапия акромегалии является важ-
ным компонентом лечебной программы пациентов с этим 
заболеванием. Первой линией лечения акромегалии явля-
ется нейрохирургическое вмешательство, однако медика-
ментозная терапия может применяться как до, так и после 
такового. После нейрохирургического вмешательства 
медикаментозная терапия обязательно назначается при 
сохранении активности заболевания  [1–4]. До  нейрохи-
рургического вмешательства медикаментозная терапия 
может быть назначена, если нейрохирургическая операция 
не может быть выполнена в ближайшее время (в течение 
3–6  мес.), если пациент категорически отказывается 
от операции, или если у пациента тяжелое соматическое 
состояние, которое является противопоказанием для опе-
рации/анестезиологического пособия [1–4].

Среди препаратов для медикаментозной терапии 
акромегалии в РФ доступны аналоги соматостатина пер-
вого поколения октреотид и ланреотид в пролонгирован-
ных формах, агонист дофаминовых рецепторов каберго-
лин и  антагонист гормона роста пэгвисомант. Аналог 
соматостатина второго поколения пасиреотид не зареги-
стрирован для лечения акромегалии в РФ. Особенности 
механизма действия препаратов суммированы в табл. 1.

Октреотид и  ланреотид являются лидерами медика-
ментозного лечения акромегалии, т. к. оказывают суще-
ственное влияние и на гормональную секрецию, и на клет-
ки соматотропной опухоли. Эти препараты назначаются 
пациентам с акромегалией в первую очередь, они показа-
ли свою эффективность в качестве и первичной, и адъю-
вантной терапии [1–6]. Данный обзор дает обоснование 
возможностям применения октреотида продленного дей-
ствия в высоких дозах у пациентов с акромегалией. 

ИСТОРИЯ СОЗДАНИЯ ОКТРЕОТИДА

Октреотид впервые синтезировали в  1982  г., он был 
первой биологически стабильной субстанцией, аналогич-
ной по своим свойствам нативному соматостатину, но име-
ющей более длинный период полужизни (1,5–2 ч против 
3 мин) [7]. Препарат октреотида, вводимый подкожно или 

внутривенно, получил одобрение для лечения акромега-
лии в 1988 г. Данные первых исследований продемонстри-
ровали эффективность октреотида короткого действия 
в снижении уровней гормона роста (ГР) и ИРФ-1 у пациен-
тов с акромегалией [8–10]. Октреотид в депонированной 
форме был представлен и одобрен для клинического при-
менения в  1995  г.  [5, 11]. Препарат представляет собой 
октреотид, инкапсулированный в микросферы, состоящие 
из  биоразлагаемого полимера, который обычно вводят 
глубоко внутримышечно 1 раз в 4 нед. После однократной 
инъекции октреотид высвобождается с  поверхности 
микросфер, что дает кратковременный выброс концентра-
ции октреотида в  течение 1  ч после введения, однако 
затем содержание октреотида постепенно снижается 
в  течение 12  ч. Через несколько дней, по  мере распада 
биополимерных капсул, наступает вторая фаза высвобо-
ждения, которая характеризуется постепенным повышени-
ем концентрации октреотида в крови. К 14-му дню после 
инъекции достигается максимальная концентрация препа-
рата, которая стабильно держится до  42-го дня  [11]. 
Равновесные терапевтические концентрации октреотида 
в сыворотке крови достигаются после трех последователь-
ных инъекций, и достигается терапевтическая концентра-
ция препарата примерно в 1,6 раза выше по сравнению 
с  уровнями октреотида после первой инъекции  [8]. 
Октреотид продленного действия в настоящее время явля-
ется наиболее часто назначаемой лекарственной формой 
аналогов соматостатина [5]. Ланреотид был синтезирован 
несколько позже – в 2001 г. Учитывая сходные показатели 
эффективности и  безопасности препаратов, при оценке 
результатов лечения их часто объединяют в одну группу – 
аналоги соматостатина первого поколения.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ 
ОКТРЕОТИДОМ ПРОДЛЕННОГО ДЕЙСТВИЯ

По  данным исследований, в  неселективной выборке 
пациентов с акромегалией частота достижения биохими-
ческого контроля на фоне применения октреотида соста-
вила 25–45% [6, 12, 13]. Этим показателям соответствуют 
данные Российского регистра гипоталамо-гипофизарных 
заболеваний, согласно которым в  целом частота биохи-
мического контроля на фоне медикаментозного лечения 
акромегалии составила 32%  [14]. Однако необходимо 
учитывать, что начальные уровни инсулино-подобного 
ростового фактора 1-го типа (ИРФ-1), предыдущее хирур-
гическое вмешательство, пол и возраст пациента, побоч-
ные эффекты и соблюдение режима лечения могут влиять 
на  вероятность достижения биохимического контро-
ля [15]. В обзоре A. Colao et al., который включал исследо-
вания 1990–2015 гг. по оценке эффективности аналогов 
соматостатина первого поколения, частота биохимиче-
ского контроля варьировала от 17 до 86% для октреотида 
продленного действия и от 17 до 84% – для ланреотида 
аутожеля  [15]. В целом, по данным метаанализа, частота 
биохимического контроля на  фоне применения октрео-
тида и ланреотида значимо не различается и составляет 
примерно 55% [16]. 

 Таблица 1. Точки приложения медикаментозной терапии 
акромегалии

 Table 1. Points of application of drug therapy for acromegaly

Вид препарата Влияние на ГР и ИРФ-1
Антипро-
лифера-
тивный 
эффект

Октреотид и ланреотид 
(лиганды соматостатино-
вых рецепторов 2-го типа

Прямо подавляют секрецию ГР, 
опосредованно снижают секре-
цию ИРФ-1 

Есть 

Агонисты дофаминовых 
рецепторов

Парадоксально подавляют секре-
цию ГР, опосредованно снижают 
секрецию ИРФ-1

Нет 

Антагонист ГР Не подавляет секрецию ГР, прямо 
ингибирует секрецию ИРФ-1 Нет 
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Сходная частота биохимического контроля на  лече-
нии аналогами соматостатина первого поколения отме-
чалась по  данным регистров акромегалии из  Москвы 
и Татарстана, составив, соответственно, 49% и 56% [17, 18]. 
В  Республике Татарстан пациенты получали именно 
Октреотид-депо в  качестве медикаментозной терапии, 
поэтому полученные данные можно считать отражением 
эффективности данного препарата в условиях реальной 
клинической практики [18]. Таким образом, данные о раз-
личной частоте достижения биохимического контроля 
на фоне медикаментозной терапии не являются противо-
речивыми, а  отражают особенности дизайна исследова-
ния и когорты пациентов, получающих лечение. 

Еще одним значительным клиническим эффектом 
октреотида является способность уменьшать объем опу-
холи гипофиза за  счет выраженной антипролифератив-
ной активности в  отношении соматотрофных клеток. 
Уменьшение объема соматотропиномы отмечается 
у  60–66% пациентов, получающих пролонгированные 
препараты октреотида, в т. ч. Октреотид-депо российского 
производства, и не во всех случаях он коррелирует с био-
химическим ответом [19–22]. Туморсупрессивный эффект 
отмечается уже в первые месяцы лечения, достигая мак-
симального в  течение 6–12  мес. фармакологического 
воздействия [19–21].

МЕСТО ВЫСОКИХ ДОЗ ОКТРЕОТИДА 
В ЛЕЧЕНИИ АКРОМЕГАЛИИ

Важным аспектом эффективности медикаментозного 
лечения является доза применяемого препарата. 
Октреотид продленного действия выпускается в  дозах 
10 мг, 20 мг и 30 мг. Согласно привычной эмпирической 
схеме, лечение начинается со  средней дозы препарата 
20 мг, и, если в течение 3 мес. уровни гормона роста (ГР) 
и/или инсулино-подобного фактора роста 1-го типа 
(ИФР-1) не достигают целевых критериев биохимическо-
го контроля, дозу увеличивают до 30–40 мг [1, 2, 23–25]. 
Однако исследования с  титрацией дозы демонстрируют, 
что более чем у половины пациентов требуется увеличе-
ние дозировки до 30 мг и выше (табл. 2) [6, 26–28]. 

По данным ретроспективной оценки медикаментозно-
го лечения 420 больных, включенных в немецкий регистр, 

наиболее часто применяемыми были максимальные дозы 
аналогов соматостатина – 30 мг октреотида и 120 мг лан-
реотида аутожеля  [29]. Таким образом, у  большинства 
пациентов 20 мг октреотида продленного действия недо-
статочно для биохимического контроля акромегалии, 
и у них есть показания для высокодозной терапии анало-
гами соматостатина, что для октреотида продленного дей-
ствия составляет 30  мг и  более. Интересно отметить, что 
вышеупомянутое исследование A.K. Fløgstad et al., в ходе 
которого определялись возможные терапевтические дозы 
октреотида продленного действия для клинического при-
менения, было проведено в  1995  г. В  нем оценивалась 
способность препарата снижать уровень гормона роста 
менее 5 нг/мл, т. к. в то время именно этот биохимический 
критерий использовался в клинической практике. Однако 
с  тех пор целевые гормональные показатели лечения 
акромегалии существенно изменились  [1, 2, 30], и  это 
может быть обоснованием для более высоких доз октрео-
тида, требующихся в соответствии с современным понима-
нием биохимического контроля акромегалии.

ВОЗМОЖНОСТИ ОПТИМИЗАЦИИ 
ВЫСОКОДОЗНОЙ ТЕРАПИИ ОКТРЕОТИДОМ

Опыт применения ланреотида аутожеля показывает, 
что лечение можно начинать и с максимальной дозы пре-
парата. В  российской клинической практике широко 
используется доза ланреотида аутожеля 120  мг 1  раз, 
которая и применяется на старте терапии. Возможно, для 
октреотида стоит рассмотреть старт терапии с  30  мг, 
чтобы ускорить наступление биохимического контроля, 
если таковой возможен. 

Снижение уровня ИРФ-1  на  50% и  более в  течение 
первых 3 мес. лечения аналогами соматостатина является 
предиктором эффективности дальнейшего лечения 
[17, 31, 32]. Если в первые месяцы терапии подобного сни-
жения не отмечено – дальнейшее лечение октреотидом или 
ланреотидом нецелесообразно и шансы достичь биохими-
ческого контроля акромегалии практически равны нулю, 
необходимо искать другие альтернативные методы лечения. 
Применение на  старте терапии средней дозы октреотида 
продленного действия создает у  врача иллюзию того, что 
дальнейшее увеличение дозировки может привести к жела-
емому значимому снижению целевых гормональных пока-
зателей. Однако если за  первые 3  мес. терапии даже 
в средней дозе уровень ИРФ-1 снизился на 50% от исход-
ного и более, но не нормализовался – продолжение меди-
каментозного лечения оправданно. В таком случае целесо-
образно увеличение дозы аналогов соматостатина и/или 
сокращение интервала между инъекциями [30]. 

До какого предела можно увеличивать дозу аналогов 
соматостатина – этот вопрос остается открытым даже для 
совета экспертов  [30]. Наш собственный опыт примене-
ния октреотида-депо в  дозах 30–40  мг свидетельствует 
об эффективности и безопасности лечения [21]. В недав-
нем исследовании А. Colao совместно с польской группой 
исследователей была показана безопасность терапии 
октреотидом продленного действия в дозе 40 мг/мес [33]. 

 Таблица 2. Дозы препаратов октреотида продленного 
действия в различных исследованиях

 Table 2. Doses of extended-acting octreotide medications 
in various studies

Автор и год  
исследования

Пациенты, n (%), получающие соответ-
ствующую дозу препарата каждые 4 нед.

10 мг 20 мг 30 мг 40 мг

R. Cozzi et al., 2006 [26] 6 (9) 10 (14,9) 44 (65,7)

А. Colao et al., 2007 [27] 24 (42,9) 15 (26,8) 17 (30,3)

М. Mercado et al., 2007 [6] 5 (7,4) 15 (22,1) 48 (71)

А.В. Виноградова и др., 
2011 [28] 4 (5,1) 33 (41,8) 11 (13,9) 31 (39,2)
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А. Giustina et al. показали, что более высокие дозы октре-
отида (60 мг каждые 28 дней) могут улучшать показатели 
биохимического контроля у  пациентов, не  полностью 
ответивших на  терапию стандартными дозами аналогов 
соматостатина [34]. Опыт применения препаратов октре-
отида в лечении нейроэндокринных опухолей желудочно-
кишечного тракта показывает, что даже доза октреотида 
120 мг/мес не ассоциирована со значимым увеличением 
побочных эффектов [35]. Необходимы дальнейшие иссле-
дования для определения оптимальной дозы октреотида 
продленного действия в  терапии акромегалии как 
на старте лечения, так и в его процессе. Однако еще раз 
хочется подчеркнуть, что для высокодозной терапии ана-
логами соматостатина требуется тщательный отбор паци-
ентов с учетом пола и возраста, исходных уровней ИРФ-1, 
особенностей опухоли по данным МРТ и иммуногистохи-
мического исследования (если таковое проводи-
лось)  [36–39]. Если пациент оказался резистентным 
к  терапии аналогами соматостатина в  первые 3  мес. 
лечения  – дальнейшая эскалация дозы не  приведет 
к достижению биохимического контроля.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В недавнем исследовании D. Esposito et al. было пока-
зано, что удлинение периода от появления первых сим-
птомов акромегалии до  постановки диагноза значимо 
увеличивает количество коморбидных заболеваний, сни-
жает качество и продолжительность жизни пациентов [40]. 
Поэтому актуальной задачей является скрининг акромега-

лии в общей популяции или в отдельных группах пациен-
тов с  патогномоничными клиническими проявления-
ми [41]. Однако после диагностики заболевания не менее 
значимой проблемой является скорейшее достижение 
биохимического контроля, для чего необходимы тщатель-
ный биохимический контроль, применение различных 
методов лечения (нейрохирургическое вмешательство, 
медикаментозная терапия, радиохирургия по показаниям) 
и своевременная титрация дозы аналогов соматостатина. 
Применение октреотида продленного действия в  дозе 
30 мг на старте медикаментозной терапии, а также увели-
чение дозы октреотида до 40–60 мг у пациентов, ответив-
ших на лечение снижением уровня ИРФ-1 на 50% и более, 
являются возможными дополнительными вариантами 
оптимизации лечения. Лечение акромегалии лучше всего 
проводить междисциплинарной группой экспертов  [42]. 
В  составе такой группы должны быть нейрохирурги, 
специализирующиеся в  области транссфеноидальной 
хирургии гипофиза, эндокринологи, хорошо разбираю
щиеся во  всем спектре методов лечения гипоталамо-
гипофизарных заболеваний, нейрорадиологи, владеющие 
современными методами визуализации гипофиза 
и хиазмально-селлярной области, и другие специалисты. 
Тактика лечения, согласованная группой экспертов, будет 
способствовать в обычной клинической практике сокра-
щению периода от диагностики акромегалии до достиже-
ния биохимического контроля заболевания. �
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