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Резюме
Акромегалия является редким, но тяжелым полиорганным заболеванием, негативно влияющим на качество и продол-
жительность жизни пациентов. Этому способствует формирование патологического комплекса прогрессирующих гормо-
нальных, метаболических и системных нарушений, каждое из которых является независимым фактором риска ранней 
инвалидизации и преждевременной смерти. При акромегалии развивается поражение опорно-двигательного аппарата 
вследствие гиперпродукции соматотропного гормона и инсулиноподобного фактора роста-1, увеличивается регенерация 
костной ткани с изменением кортикальных и трабекулярных структур костей. Активность остеокластов превышает актив-
ность остеобластов, что приводит к специфическим микроархитектурным изменениям губчатой кости и потере костной 
массы. Характерными нарушениями опорно-двигательного аппарата у пациентов с акромегалией являются гипертрофиче-
ские артропатии периферического и осевого скелета, заболевания височно-нижнечелюстного сустава, синдром запястного 
канала, что снижает качество жизни пациентов даже после нормализации секреции гормонов. Вопрос выбора терапии 
у пациентов с акромегалией при остеоартропатии изучен недостаточно. Медикаментозная терапия акромегалии является 
важным этапом как для предоперационной подготовки пациентов, так и для последующего лечения. В случае частичной 
или полной резистентности к монотерапии аналогами соматостатина или их непереносимости в качестве рекомендуе-
мой терапии целесообразно использование группы антагонистов рецепторов соматотропного гормона – пэгвисоманта. 
Препарат блокирует действие избытка гормона роста, приводит к снижению концентрации инсулиноподобного фактора 
роста-1 в сыворотке крови, а также сывороточных белков, чувствительных к гормону роста, включая свободный инсулино-
подобный фактор роста-1; модулирует пролиферацию, дифференцировку и минерализацию клеток остеобластов; обладает 
высокой селективностью в отношении рецепторов гормона роста и не взаимодействует с рецепторами других гормонов, 
включая пролактин. Данный вид терапии обладает высокой эффективностью, позволяет нивелировать неблагоприятное 
влияние аналогов соматостатина на углеводный обмен, стабилизировать рост опухоли гипофиза. Особенностью действия 
пэгвисоманта является возможность влияния на пролиферацию, дифференцировку и минерализацию клеток остеобластов, 
что снижает частоту переломов позвоночника у пациентов с акромегалией.
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ВВЕДЕНИЕ

Акромегалия – это медленно прогрессирующее нейро-
эндокринное заболевание, характеризующееся автоном-
ной гиперпродукцией соматотропного гормона (СТГ) и, как 
следствие, повышением инсулиноподобного фактора ро-
ста-1 (ИФР-1) у лиц с законченным физиологическим ро-
стом. У пациентов с акромегалией развивается патологи-
ческий диспропорциональный периостальный рост костей, 
хрящей, мягких тканей, внутренних органов; нарушение 
морфофункционального состояния сердечно-сосудистой, 
легочной системы, периферических эндокринных желез; 
процессов метаболизма. Отмечено повышение рисков раз-
вития некоторых форм рака: рака толстого кишечника, рака 
щитовидной железы [1–3]. Чаще всего имеет место позд-
няя диагностика заболевания: ретроспективные исследо-
вания показывают, что акромегалию можно выявлять на 
4–10 лет раньше реальных сроков установления диагно-
за. Медленное развитие заболевания может быть одной 
из причин того, что акромегалия впервые диагностирует-
ся очень поздно, характеризуется быстрой инвалидизаци-
ей и сокращением продолжительности жизни в среднем 
на 10 лет. Смертность среди больных акромегалией при от-
сутствии лечения в два раза превышает общепопуляцион-
ный уровень, хотя своевременная диагностика и адекват-
ное лечение могут полностью изменить данную ситуацию.

Изменения со стороны опорно-двигательного аппа-
рата являются клинически важным и часто необратимым 
осложнением акромегалии даже после нормализации 
секреции СТГ и ИФР-1 [4, 5]. Данные осложнения встре-
чаются у 25–40% пациентов, что существенно снижает 
качество их жизни [6, 7]. Гиперпродукция СТГ и ИФР-1 

увеличивает регенерацию костной ткани с  изменени-
ем кортикальных и трабекулярных структур костей, что 
влияет на их качество и метаболизм [1, 2, 8]. Влияние СТГ 
и ИФР-1 на костную и хрящевую ткань приводит к фор-
мированию нарушений опорно-двигательного аппарата, 
которые сопровождаются выраженным болевым синдро-
мом, усиливающимся при физической нагрузке. Наиболее 
характерными нарушениями опорно-двигательного аппа-
рата у пациентов с акромегалией являются гипертрофиче-
ские артропатии периферического и осевого скелета, за-
болевания височно-нижнечелюстного сустава, синдром 
запястного канала. Примерно у 50% пациентов с акроме-
галией развивается поражение позвоночника с выражен-
ным кифозом грудного отдела, компенсаторным усилени-
ем поясничного лордоза [6, 7], возникающими вследствие 
увеличения тел позвонков, расширения межпозвонко-
вых дисков, формирования остеофитов [4]. Эти измене-
ния приводят к появлению болей, деформации и пере-
ломам тел позвонков. Одними из наиболее значимых 
клинических проявлений нарушения архитектоники и ре-
моделирования костей являются компрессионные пере-
ломы позвонков, которые в долгосрочной перспективе 
могут привести к хроническому болевому синдрому [9]. 
По результатам исследования G. Mazziotti et al. 2017 г., 
в которое было включено 248 пациентов с акромегали-
ей, распространенность переломов позвонков составила 
31,45% [10]. S. Bonadonna et al. в 2005 г. впервые оценили 
частоту встречаемости переломов позвонков у постмено-
паузальных пациенток с акромегалией, которая состави-
ла 52,8% [11]. Известно, что в общей популяции переломы 
позвонков ассоциированы не только со снижением каче-
ства жизни, но и с повышением смертности [12].
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ПАТОГЕНЕЗ НАРУШЕНИЙ ОПОРНО-ДВИГАТЕЛЬНОГО 
АППАРАТА ПРИ АКРОМЕГАЛИИ

В физиологических концентрациях СТГ и ИФР-1 под-
держивают равновесие в балансе между образованием 
и резорбцией кости. Эти гормоны являются одними из 
наиболее значимых модуляторов метаболизма кости [1]. 
В условиях избыточной выработки СТГ и ИФР-1 проис-
ходит нарушение регенерации костной ткани: активность 
остеокластов превышает активность остеобластов, что 
приводит к специфическим микроархитектурным изме-
нениям губчатой кости и потере костной массы [13, 14].

СТГ оказывает воздействие на костную ткань несколь-
кими путями. Гормон роста может влиять на метаболизм 
кости, непосредственно стимулируя локальный синтез 
ИФР-1, что приводит к увеличению синтеза протеоглика-
нов, глюкозаминогликанов, а также митотической актив-
ности клеток [1, 15]. Этот механизм реализуется под кон-
тролем эндогенного паратиреоидного гормона [16]. СТГ 
является анаболическим для кости гормоном, но его хро-
нический избыток приводит к ускорению костного ремо-
делирования со снижением прочности кости [2, 13].

Непосредственный эффект СТГ на костную систему за-
ключается в подавлении экспрессии фетального антиге-
на-1, что увеличивает экспрессию костных морфогенети-
ческих белков, которые вместе с ключевым компонентом 
сигналинга Wnt стимулируют остеобластогенез [17]. СТГ 
стимулирует продукцию остеокальцина, его карбоксили-
рование и накопление в костном матриксе [1].

Большинство системных эффектов СТГ реализует-
ся опосредованно через гиперпродукцию ИФР-1 в пе-
чени. Вероятно, именно этот механизм является опреде-
ляющим в механизме повреждения костной ткани, тогда 
как локальный ИФР-1 может играть более важную роль 
для трабекулярной структуры кости [16]. ИФР-1 спосо-
бен стимулировать остеобластогенез путем стабилиза-
ции бета-катенина, ключевого компонента сигналинга 
Wnt [16, 18]. Экспрессия лиганда рецептора активатора 
ядерного фактора каппа-B (RANKL) стимулируется ИФР-1, 
что уменьшает экспрессию остеопротегерина. Последний 
является рецептором-приманкой для лиганда рецептора 
активатора нуклеинового комплекса (RANKL) и угнетает 
остеокластогенез [19]. Кроме того, ИФР-1 стимулирует ак-
тивность и экспрессию 1α-гидроксилазы, что увеличивает 
сывороточные уровни 1,25-дигидроксивитамина D, одно-
временно с этим СТГ увеличивает продукцию белка, свя-
зывающего витамин D [20, 21].

Имеются сведения о возможности влияния особенно-
стей самого рецептора СТГ (рСТГ) на метаболизм костной 
ткани. Так, E.O. List et al. в 2020 г. наблюдали у мышей, но-
каутных по рСТГ, нарушение формирования костей и сни-
жение скорости аппозиции минералов [22]. Описаны му-
тации и полиморфизмы гена, кодирующего рСТГ, у людей 
с несиндромальным прогнатизмом нижней челюсти, раз-
личными типами скелетно-лицевого профиля, а также при 
низкорослости [23–26].

В клинических исследованиях показана потенциаль-
ная прогностическая ценность изучения изоформ рСТГ 

в отношении возникновения переломов позвонков. Из-
вестно о наличии двух изоформ рСТГ: дикого типа или 
полноразмерной формы (fl-рСТГ) и мутированной/деле-
тированной изоформы, которая характеризуется наруше-
нием транскрипции экзона 3 (d3-рСТГ). Экзон 3 кодирует 
часть внеклеточного домена рСТГ [27], и его присутствие 
или отсутствие приводит к разному сродству к его лиган-
ду – СТГ [28]. Данные по влиянию особенностей рСТГ на 
костную ткань в рамках клинических исследований про-
тиворечивы. В одном исследовании показано, что у паци-
ентов с акромегалией, носителей изоформы d3-рСТГ, на-
блюдалась повышенная распространенность переломов 
позвоночника, по сравнению с носителями fl-рСТГ [29], 
независимо от контроля заболевания и лечения. В то же 
время в другой работе этой связи не наблюдалось [29]. 
Таким образом, нужны более обширные исследования по 
этому вопросу.

ЛЕЧЕНИЕ АКРОМЕГАЛИИ И ПОРАЖЕНИЯ  
ОПОРНО-ДВИГАТЕЛЬНОГО АППАРАТА  
ПРИ АКРОМЕГАЛИИ

Лечение остеоартропатии, связанной с акромегали-
ей, остается сложной задачей, в особенности у пациентов 
с высокими уровнями СТГ и ИФР-1, длительной продолжи-
тельностью активного заболевания, при наличии ранее су-
ществовавших переломов позвоночника и гипогонадизма, 
недостаточности витамина D и сахарном диабете: все эти 
аспекты являются значимыми факторами риска пораже-
ния опорно-двигательного аппарата [30–33].

Всем пациентам с СТГ-продуцирующей аденомой ги-
пофиза рекомендуется трансназальная транссфеноидаль-
ная аденомэктомия [34, 35]. На сегодняшний день извест-
но, что даже у пациентов, находящихся в ремиссии после 
операции, нарушения костной ткани сохраняются. Более 
того, порядка 50% прооперированных пациентов с акро-
мегалией не достигают ремиссии и нуждаются в дополни-
тельной терапии. В этих случаях назначается медикамен-
тозное лечение [15].

В настоящее время для терапии акромегалии доступны 
три класса лекарственных средств: аналоги соматостатина 
(АС) первого поколения (октреотид, ланреотид), АС второ-
го поколения (пасиреотид), агонисты дофаминовых рецеп-
торов 2-го типа (каберголин) и антагонисты рецептора СТГ 
(пэгвисомант). Агонисты дофамина не имеют зарегистри-
рованных показаний для лечения акромегалии. Мультили-
гандные АС второго поколения для терапии акромегалии 
не зарегистрированы в Российской Федерации.

АС являются синтетическими производными природ-
ного гипоталамического нейропептида соматостатина, ко-
торый в норме подавляет секрецию СТГ и некоторых дру-
гих гормонов. В зависимости от периода полувыведения 
различают АС короткого и пролонгированного действия. 
АС взаимодействуют с трансмембранными рецепторами, 
сопряженными с G-белками, – соматостатиновыми ре-
цепторами на соматотропиномах. Активация соматоста-
тиновых рецепторов приводит к снижению гормональ-
ной опухолевой секреции и пролиферации, стимуляции 
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апоптоза и угнетению синтеза различных белков, включая 
факторы ангиогенеза. Различают пять классических подти-
пов соматостатиновых рецепторов. АС первого поколения 
с наибольшей афинностью связываются с соматостати-
новыми рецепторами 2-го типа, в то время как мультили-
гандные АС связываются с соматостатиновыми рецептора-
ми 1, 2, 3 и 5-го типов.

В качестве первой линии медикаментозной терапии 
акромегалии рекомендуется применение АС пролонгиро-
ванного действия первого поколения. Однако вероятность 
достижения целевых значений ИФР-1 и СТГ на фоне тера-
пии составляет не более 55% [36].

Предикторами чувствительности к терапии являются 
ответ СТГ и ИФР-1 на тест с октреотидом, женский пол, по-
жилой возраст, гипоинтенсивный сигнал новообразования 
при Т2-взвешенном изображении по данным магнит-
но-резонансной томографии (МРТ), густогранулирован-
ный тип соматотропиномы, а также высокая экспрессия 
соматостатиновых рецепторов 2-го типа, отсутствие гер-
минальной мутации в гене белка, взаимодействующего 
с арильным углеводородным рецептором (AIP), или высо-
кая экспрессия белка AIP при иммуногистохимическом ис-
следовании опухоли [37, 38].

Потенциальное прямое влияние этих препаратов на 
метаболизм костной ткани до конца не выяснено. В ряде 
исследований было показано, что лечение АС 2-го поколе-
ния снижает частоту переломов позвоночника при акро-
мегалии за счет косвенного воздействия на костный мета-
болизм, опосредованного снижением или нормализацией 
циркулирующих уровней СТГ, ИФР-1 [39].

Основные трудности в выборе тактики лечения при 
акромегалии возникают при частичной или полной ре-
зистентности пациентов к терапии АС [40]. Кроме того, 
у ряда пациентов выявляется непереносимость этих пре-
паратов. К побочным эффектам терапии относятся сим-
птомы со стороны желудочно-кишечного тракта (чаще – 
диарея, реже  – запоры, метеоризм), гепатобилиарной 
системы (расширение желчных протоков, образование 
взвеси в желчном пузыре), выпадение волос, брадикар-
дия, нарушение углеводного обмена [41].

В этих случаях в качестве второй линии медикамен-
тозной терапии акромегалии рекомендуется назначение 
пэгвисоманта. Пэгвисомант (ПЭГ) является пегилирован-
ным генетически модифицированным аналогом человече-
ского СТГ, который активно и селективно взаимодейству-
ет с одной из субъединиц димеризованного рецептора 
СТГ и блокирует стимуляцию второй субъединицы, препят-
ствуя, таким образом, нормальному функционированию 
рецептора, передаче сигнала и биологическому действию 
СТГ в периферических тканях. Блокада действия СТГ под 
влиянием ПЭГ приводит к снижению концентраций сво-
бодного ИФР-1 в сыворотке крови, а также белка-3, свя-
зывающего ИФР [42]. ПЭГ обладает высокой селективно-
стью в отношении рецепторов СТГ и не взаимодействует 
с рецепторами других гормонов. Этот препарат имеет до-
зировки 10, 15, 20 мг, выпускается в форме лиофилизата 
или лиофилизированного порошка, требует разведения 
и вводится подкожно 1 раз в сутки.

Применение ПЭГ рекомендуется больным акромегали-
ей с агрессивным течением заболевания после аденомэк-
томии, лучевой терапии, при наличии резистентности к АС 
первого и второго поколения. Согласно клиническим на-
блюдениям, чувствительность к ПЭГ зависит от возраста 
диагноза, индекса массы тела, базального уровня ИФР-1. 
Как правило, стартовая доза и скорость титрации более 
высокие у молодых пациентов, у лиц с избыточной мас-
сой тела, а также у больных с нарушениями углеводного 
обмена. В ряде случаев (при отсутствии возможности про-
ведения хирургического вмешательства или лучевого ле-
чения) его применяют в качестве первичной медикамен-
тозной терапии [43].

Необходимо отметить, что ПЭГ может применяться как 
в качестве монотерапии, так и в комбинации с АС. Комбини-
рованная терапия целесообразна при частичной резистент-
ности к АС, при большом объеме остаточной опухолевой 
ткани для предотвращения ее роста. Такой режим лечения 
обладает высокой эффективностью, позволяет нивелиро-
вать неблагоприятное влияние АС на углеводный обмен, 
стабилизировать рост опухоли, при этом требует меньших 
доз препаратов [44, 45]. Своевременное включение препа-
рата в лечебную схему позволяет избежать повторного опе-
ративного вмешательства, радиохирургического лечения 
или назначения избыточно высоких доз АС [46].

По данным 10-летнего международного обсервацион-
ного исследования ACROSTUDY с участием 2 221 пациен-
та, контроль акромегалии на фоне монотерапии ПЭГ или 
в комбинации с АС по разным национальным когортам 
наблюдался в 61–72% случаев, составив в среднем 62%. 
Биохимическая ремиссия сопровождалась уменьшением 
коморбидности, улучшением показателей углеводного об-
мена, снижением кардиоваскулярных рисков, увеличени-
ем толерантности к физической нагрузке [47].

В России ПЭГ зарегистрирован под торговым назва-
нием «Сомаверт» для лечения пациентов с акромегалией, 
у которых отсутствовал адекватный ответ на хирургиче-
ское лечение, лучевую терапию и у которых высокодоз-
ное лечение АС не способствовало нормализации концен-
трации ИФР-1 или наблюдалась непереносимость данной 
группы лекарственных средств.

В кросс-секционных и проспективных исследованиях 
показано, что как при использовании ПЭГ, так и при при-
менении АС достижение биохимического контроля при-
водило к уменьшению риска перелома позвонков [48, 49].

Недавние исследования показали, что ПЭГ может мо-
дулировать пролиферацию, дифференцировку и минера-
лизацию клеток остеобластов посредством блокады дей-
ствия избытка СТГ  [50]. Так, в пилотном исследовании 
S. Chiloiro et al. 2024 г. была изучена потенциальная про-
гностическая роль изоформы рСТГ в развитии переломов 
позвоночника у пациентов с акромегалией, получавших 
ПЭГ и пасиреотид [51]. Все пациенты с переломами по-
звоночника были носителями изоформы fl-рСТГ. В ходе 
исследования выявлено, что пациентам с акромегалией, 
у которых был обнаружен d3-рСТГ, требуется более низ-
кая доза пэгвисоманта и более короткая продолжитель-
ность лечения для нормализации уровня СТГ в течение 
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первого года лечения [52]. В этом исследовании пациенты 
с акромегалией, которые являлись носителями изоформы 
d3-рСТГ, показали лучший клинический ответ на терапию 
ПЭГ [53]. Хотя лежащие в основе молекулярные механиз-
мы все еще окончательно не изучены, ранее предполага-
лось, что d3-рСТГ обладают повышенным сродством к ПЭГ 
и нативному СТГ, повышенной способностью к димериза-
ции и, следовательно, усиленной внутриклеточной пере-
даче сигнала [53]. Было выдвинуто предположение, что 
блокирование рецептора с такими улучшенными функци-
ональными свойствами приведет к усилению ингибирую-
щего действия ПЭГ. Кроме того, различия в способности 
усваивать ПЭГ также могут быть причиной этих результа-
тов. Эти предполагаемые молекулярные механизмы мо-
гут объяснить более низкую частоту переломов позвоноч-
ника у пациентов с акромегалией, носителей изоформы 
d3-рСТГ, получавших ПЭГ, по сравнению с носителями 
изоформы fl-рСТГ. Эффект рСТГ, по-видимому, ослабевает 
по мере увеличения продолжительности лечения, возмож-
но, из-за постепенного насыщения рСТГ [54].

С точки зрения влияния комбинированного режима 
на поражение костной ткани при акромегалии любопыт-
ны результаты клинического исследования Chiloiro et al. 
2024 г., включавшего пациентов с акромегалией. Одна 
группа пациентов получала пасиреотид LAR с ПЭГ, другая 
часть – ПЭГ в монотерапии, также были выделены груп-
пы пациентов, получавших ПЭГ с октреотидом, и моно-
терапию пасиреотидом LAR. У пациентов, получавших 
пасиреотид LAR в комбинации с ПЭГ, не произошло ни 
одного перелома позвонков, не выявлено снижения плот-
ности костной ткани и отмечена тенденция к улучшению 
показателей костного метаболизма в отличие от осталь-
ных групп. Авторы высказали предположение, что рецеп-
торный и пострецепторный путь могут играть роль в па-
тогенезе нарушений костного обмена при акромегалии. 

Определенную роль может играть и нормализация уров-
ня ИФР-1, и прямое влияние ПЭГ на рСТГ, таким образом, 
достигается синергия двух препаратов [55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лечение пациентов с акромегалией при поражени-
ях опорно-двигательного аппарата представляет собой 
трудную клиническую задачу. В последние годы получены 
новые сведения по этой проблеме. В данной статье при-
ведены актуальные сведения по распространенности, па-
тогенезу поражений опорно-двигательного аппарата при 
акромегалии, а также выбору медикаментозного лечения 
пациентов для устранения гиперсекреции СТГ и ИФР-1, 
т. к. данная мера является наиболее важной для больных 
с осложненным течением заболевания.

Выбор тактики для устранения гиперсекреции СТГ 
и ИФР-1 должен осуществляться в индивидуальном по-
рядке с учетом предшествующей терапии и ответа на нее. 
Как АС, так и ПЭГ могут успешно использоваться у пациен-
тов с акромегалией при поражениях опорно-двигательно-
го аппарата. С точки зрения патогенеза нарушения костного 
метаболизма, а также по результатам приведенных в ста-
тье клинических данных, использование комбинирован-
ной терапии АС с ПЭГ может быть перспективным у боль-
ных с акромегалией при остеоартропатии, учитывая наличие 
у ПЭГ положительного влияния на кость, не связанного непо-
средственно с устранением гиперсекреции СТГ. Полученные 
в последние годы новые сведения по патогенезу нарушений 
опорно-двигательного аппарата, по роли особенностей рСТГ 
при лечении пациента способны привести к совершенство-
ванию стандартов терапии акромегалии.� 0
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