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Лекции для врачей

Акромегалия: 
подходы к оптимизации 
медикаментозного лечения

Акромегалия является хроническим заболеванием, которое часто требует длительного 
медикаментозного лечения. 
Основной группой препаратов при акромегалии считаются аналоги соматостатина первого поколения – 
октреотид и ланреотид. Возможно также применение агониста дофаминовых рецепторов каберголина. 
С 2018 г. в России зарегистрирован еще антагонист гормона роста пэгвисомант. 
Целью медикаментозной терапии признана нормализация уровня инсулиноподобного фактора роста 1, 
поэтому принципиально важно мониторировать этот показатель. 
Если на фоне применения октреотида или ланреотида в максимальных дозах в течение 3–12 месяцев 
уровень инсулиноподобного фактора роста 1 не нормализуется, необходима оптимизация терапии. 
В случае полной резистентности к аналогам соматостатина возможно переключение на пэгвисомант, 
а также активное нейрохирургическое и/или радиохирургическое вмешательство. При частичной резистентности 
оправданно назначение комбинированной терапии аналогами соматостатина и каберголином/пэгвисомантом. 
В статье обсуждаются и обосновываются различные варианты оптимизации медикаментозного 
лечения акромегалии. 
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Введение
Акромегалия – хроническое заболевание, в основе па-
тогенеза которого лежит гиперсекреция соматотропно-
го гормона, или гормона роста (ГР), и ассоциированная 
с  ней  гиперпродукция инсулиноподобного фактора 
роста 1 (ИФР-1). В подавляющем большинстве случаев 
причиной акромегалии является опухоль гипофиза – со-
матотропинома [1, 2].
Длительный избыток ГР и ИФР-1 способствует многочи-
сленным патологическим изменениям органов и тканей, 
что в свою очередь приводит к значительному ухудшению 
качества жизни и сокращению ее продолжительности [3].
Главными целями лечения акромегалии являются [1–3]:
■■ достижение целевых значений ГР и  ИФР-1, то есть 

таких уровней ГР и/или ИФР-1, при которых отмеча-
ется регресс клинических симптомов (биохимический 
контроль);

■■ полное или частичное уменьшение объема соматотро-
пиномы или стабилизация объема опухоли гипофиза 

для устранения риска развития симптомов, связан-
ных со сдавлением окружающих структур (головные 
боли, гипопитуитаризм, сдавление хиазмы и др.).

Критериями достижения биохимического контроля 
акромегалии признаны [1–4]:

✓✓ уровень ГР ≤ 2,5 нг/мл;
✓✓ подавление секреции ГР < 1,0 нг/мл в ходе теста с на-
грузкой глюкозой;

✓✓ уровень ИФР-1, соответствующий полу и возрасту па-
циента.

Биохимические критерии эффективности лечения
В зависимости от применяемых методов лечения исполь-
зуются один или несколько биохимических критериев 
контроля акромегалии (таблица).
После нейрохирургического удаления соматотропино-
мы главным показателем активности акромегалии будет 
концентрация ГР при случайном определении и после 
нагрузки глюкозой, которая оценивается в первые не-



31
Эндокринология

Лекции для врачей

дели после проведенного вмешательства [1, 2, 5, 6]. Как 
уже говорилось выше, целями лечения акромегалии явля-
ются достижение уровня ГР ≤ 2,5 нг/мл и нормализация 
ИФР-1, а не снижение показателей по сравнению с ис-
ходными. С современных позиций критерием успешного 
радикального нейрохирургического вмешательства слу-
жит не только отсутствие видимых участков опухолевой 
ткани на контрольных снимках магнитно-резонансной 
томографии, но и достижение целевых гормональных по-
казателей. Оптимальным периодом для оценки радикаль-
ности выполненной операции, исследования уровней ГР 
и ИФР-1, проведения магнитно-резонансного контроля 
опухоли гипофиза считается 12–24 недели (три – шесть ме-
сяцев) после нейрохирургического вмешательства [1–3]. 
При обследовании также можно уточнить состояние дру-
гих гипофизарных функций, чтобы исключить наличие 
послеоперационного гипопитуитаризма.
Если целевые значения ГР и ИФР-1 достигнуты, далее 
проводится мониторинг только уровня ИФР-1, причем 
ежегодно.
В противном случае назначается медикаментозная терапия.
На фоне медикаментозного лечения аналогами сомато-
статина длительного действия реакция ГР на нагруз-
ку глюкозой может оставаться патологической, поэтому 
пробу обычно не проводят у пациентов, получающих 
данные препараты. В такой ситуации для оценки биохи-
мического ответа принципиальное значение имеют пока-
затели ИФР-1 и ГР при случайном определении, которые 
обычно исследуются каждые три месяца [1–3]. Если ана-
логи соматостатина назначались в качестве первой линии 
лечения, дополнительным критерием эффективности яв-
ляется уменьшение объема опухоли на 20% и более от ис-
ходного через 12 месяцев [7].
На фоне медикаментозного лечения антагонистом гор-
мона роста пэгвисомантом уровень  гормона роста 
не определяется в принципе, так как таковое не влияет 
на его концентрацию. В этом случае главным биохими-
ческим показателем будет концентрация ИФР-1 [2–4]. 
Пэгвисомант не  влияет на  объем опухоли  гипофиза, 
поэтому уменьшения объема соматотропиномы на фоне 
терапии не ожидается. Магнитно-резонансный контроль 
опухолевой ткани проводится для исключения ее роста.
После проведения радиохирургии до наступления эффек-
та пациенту обычно назначают медикаментозное лечение. 
Соответственно биохимические критерии будут приме-
няться в зависимости от вида медикаментозной терапии.

Место медикаментозной терапии
Показаниями для назначения медикаментозной терапии 
являются [1–4]:
■■ недостижение целевых уровней ГР и  ИФР-1 после 

проведения нейрохирургического вмешательства;
■■ период после проведения облучения опухоли, до на-

ступления эффекта от лучевого лечения и достижения 
целевых показателей гормонов;

■■ маловероятность радикального удаления опухоли, 
крайне высокий анестезиологический риск или отказ 
пациента от операции;

■■ улучшение соматического состояния перед проведе-
нием нейрохирургического лечения.

Основной группой препаратов, использующихся в лече-
нии акромегалии, считаются аналоги соматостатина.
Соматостатин, природный гипоталамический гормон, 
тормозит продукцию ГР гипофизом и пролиферацию 
соматотрофов. В клинической практике использовать со-
матостатин невозможно из-за быстрого ферментативно-
го расщепления (период полужизни – две-три минуты), 
необходимости внутривенного инфузионного введения 
и феномена рикошета, когда уровень ГР после процедуры 
значительно повышается относительно исходного значе-
ния. Именно поэтому были разработаны аналоги сомато-
статина длительного действия, которые можно вводить 
пациентам не чаще одного раза в 28 дней [8, 9].
Длительный опыт использования депонированных форм 
аналогов соматостатина показал, что такое лечение улуч-
шает качество и продолжительность жизни пациентов 
с акромегалией независимо от степени тяжести заболева-
ния [8–15]. На фоне лечения октреотидом пролонгирован-
ного высвобождения уровня ГР ≤ 2,5 нг/мл и нормализа-
ции ИФР-1 достигали 60 и 59% пациентов, ланреотидом 
аутожелем – 62 и 49% соответственно [16]. При использо-
вании одновременно двух целевых критериев частота био-
химического ответа оказалась несколько ниже и в среднем 
составила около 50%, так как у части больных наблюдалось 
достижение только одного критерия.
Аналоги соматостатина длительного действия одинаково 
эффективны как во второй (после нерадикальной аде-
номэктомии), так и в первой линии лечения [1–4, 9–16]. 
Не случайно многие международные эксперты предлага-
ют назначать первичную медикаментозную терапию при 
макроаденомах гипофиза с распространением за пределы 
турецкого седла (особенно с латероселлярным распростра-
нением), но без хиазмального синдрома и/или ликвореи, то 
есть в тех случаях, когда не требуется срочного оператив-
ного вмешательства и вероятность радикального удаления 
низка [17]. Это позволяет избежать нейрохирургических 
осложнений и улучшить состояние пациентов при невоз-
можности выполнения оперативного вмешательства.
Рекомендации об использовании аналогов соматостати-
на для предоперационной подготовки противоречивы. 
В настоящее время нет доказательной базы в отноше-
нии увеличения частоты радикального удаления опухо-
ли гипофиза после предварительного лечения аналогами 
соматостатина [18–20]. При невозможности быстрого 
выполнения нейрохирургического вмешательства в экс-

Критерии биохимического контроля, применяющиеся при различных 
методах лечения акромегалии
Критерий Нейрохирургия Аналоги 

соматостатина
Пэгвисомант

ГР ≤ 2,5 нг/мл +1 +2 -
ГР < 1,0 нг/мл в ходе теста 
с нагрузкой глюкозой

+1 - -

ИФР-1, соответствующий 
полу и возрасту пациента

+2 +2 +3

1 Оценка проводится через 1–12 недель после проведенного вмешательства.
2 Оценка проводится каждые три – шесть месяцев после проведенного вмешательства/
начала терапии.
3 Оценка проводится каждые четыре – шесть недель на этапе титрации дозы, каждые три – 
шесть месяцев по достижении нормального уровня. 
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пертном центре, а также при длительном ожидании та-
кового целесообразно назначать аналоги соматостатина 
для улучшения самочувствия больных [21].
Побочные неблагоприятные явления аналогов соматоста-
тина представлены местными реакциями (припухлость 
и высыпания в месте инъекции), уменьшением частоты 
сердечных сокращений, преходящими болями в животе, 
тошнотой, метеоризмом, стеатореей [9]. Они наиболее 
выражены после первого введения препарата и регресси-
руют при продолжении лечения. У 62% пациентов дли-
тельное использование аналогов соматостатина может 
приводить к холестазу, расширению желчного протока 
и образованию желчных камней, что требует контроль-
ных ультразвуковых обследований, раннего назначения 
дезоксиурсохолиевой кислоты и при наличии показаний 
хирургического лечения желчекаменной болезни [22].
Для лечения акромегалии также применяются агонисты 
дофаминовых рецепторов, препаратом выбора среди 
которых является каберголин [1–4, 23, 24]. Каберголин 
зарегистрирован для лечения гиперпролактинемии, на-
значение при акромегалии является off-label.
Агонистам дофаминовых рецепторов отводится вспомо-
гательная роль в связи с более низкой эффективностью 
по сравнению с аналогами соматостатина. Так, примене-
ние каберголина в качестве монотерапии способствовало 
нормализации уровня гормонов не более чем у 10% паци-
ентов, и то при условии умеренного увеличения ИФР-1 
(в пределах двукратного превышения верхней границы 
референсных значений) [23, 24]. На сегодняшний день 
это единственный вид пероральной терапии акроме-
галии. Он актуален для больных пожилого возраста, 
с умеренным повышением ГР и ИФР-1, отказывающихся 
от инъекций [1, 2, 23, 24].
Эффективность аналогов соматостатина и каберголина 
ограничена наличием соматостатиновых рецепторов 
подтипов 2 и  5, дофаминовых рецепторов подтипа 2 
в ткани опухоли и некоторыми другими молекулярно-
генетическими особенностями соматотропиномы [25].
В 2018 г. в России для лечения акромегалии зарегистри-
рован антагонист гормона роста пэгвисомант, который 
блокирует действие избыточных концентраций ГР в пе-
риферических тканях [26].
Пэгвисомант представляет собой видоизмененный гор-
мон роста, который более продолжительно связывается 
с рецептором к гормону роста без активации передачи 
биологического сигнала.
Эффекты пэгвисоманта не зависят от особенностей опу-
холевой ткани. Препарат может быть назначен пациен-
там, не ответившим на лечение аналогами соматостатина 
и/или каберголином [1–4, 27–29].
Пэгвисомант способствовал нормализации уровня 
ИФР-1 у 75–90% пациентов с акромегалией [27–29].
Среди нежелательных эффектов пэгвисоманта отмече-
но повышение концентрации печеночных ферментов. 
Именно поэтому у пациентов, получающих пегвисомант, 
требуется мониторирование уровня ферментов печени 
каждый месяц в течение полугода после старта терапии, 
затем каждые шесть месяцев при продолжении лечения. 
В случае повышения уровня ферментов печени в три раза 
и более пэгвисомант отменяют.

Тактика оптимизации
После старта терапии аналогами соматостатина, с учетом 
времени достижения равновесной терапевтической кон-
центрации вещества в крови, уровни ГР и ИФР-1 следу-
ет определять каждые три месяца в течение первого года. 
В первые три месяца лечения отмечается максимально воз-
можное снижение уровней ГР и ИФР-1. Это можно счи-
тать предиктором эффективности дальнейшего лечения 
аналогами соматостатина первого поколения [29, 30]. Тем 
не менее международные эксперты рекомендуют оцени-
вать ответ на лечение через 12 месяцев от его начала [16].
По  типу ответа на  лечение аналогами соматостатина 
первого поколения пациентов с акромегалией условно 
подразделяют:

✓✓ на чувствительных – достигших целевых показателей 
ГР и ИФР-1 и демонстрирующих значимое уменьше-
ние объема соматотропиномы;

✓✓ частично резистентных – не достигших целевых пока-
зателей, но  продемонстрировавших снижение уров-
ней ГР и ИФР-1 на 50% и более от исходных;

✓✓ полностью резистентных – тех, у кого не отмечается 
значимого снижения уровней ГР и ИФР-1.

У чувствительных пациентов (достижение целевых уров-
ней ГР и/или ИФР-1) лечение продолжается тем же пре-
паратом в той же дозе.
У резистентных больных (уровни ГР и/или ИФР-1 не сни-
зились на 50% и более от исходного в течение первых 
3–12 месяцев лечения аналогами соматостатина первого 
поколения в максимальных дозах) продолжать терапию 
нерационально. В этой ситуации возможными опциями 
для оптимизации терапии в условиях российской клини-
ческой практики будут:
■■ переключение на пэгвисомант, особенно у пациентов 

с нарушениями углеводного обмена;
■■ нейрохирургическое вмешательство, если медикамен-

тозная терапия была терапией первой линии;
■■ радиохирургическое лечение.

Международные эксперты также рекомендуют рассмотреть 
возможность переключения на пасиреотид длительного 
действия [31], однако этот препарат не зарегистрирован 
в России для лечения акромегалии. Нейрохирургическое 
и/или радиохирургическое вмешательство показано паци-
ентам, у которых требуется контроль массы опухолевой 
ткани. Если радикальное удаление соматотропиномы не-
возможно даже в условиях специализированного центра, 
оправданно комбинированное лечение – удаление макси-
мально возможного объема опухолевой массы, радиохи-
рургическое воздействие на остаточную ткань и назначе-
ние пэгвисоманта после оперативного вмешательства.
Пэгвисомант вводят подкожно, ежедневно. На старте тера-
пии одновременная нагрузочная доза составляет 80 мг, что 
позволяет быстрее достичь терапевтической концентра-
ции препарата в крови. Обычная доза для начала лечения – 
10 мг/сут. Дозу титруют каждые четыре – шесть недель, ис-
ходя из уровня ИФР-1. Если его содержание не снизилось 
до референсных значений, дозу увеличивают на 5 мг/сут. 
Максимальная разрешенная доза пэгвисоманта – 30 мг/сут.
Если целевые уровни ГР и/или ИФР-1 не достигнуты, но их 
значения снизились на 50% и более, имеет смысл продолжать 
лечение аналогами соматостатина в максимальных дозах. 
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Дополнительными опциями оптимизации терапии у ча-
стично резистентных пациентов могут быть:
■■ повышение дозы аналогов соматостатина первого по-

коления;
■■ комбинированная терапия аналогами соматостатина 

и каберголином;
■■ комбинированная терапия аналогами соматостатина 

и пэгвисомантом.
Повышение дозы октреотида длительного действия до 
40–60 мг в 28 дней приводило к достижению целевых 
уровней ГР и ИФР-1 еще у 25–30% больных, частично 
ответивших на лечение октреотидом в дозе 20 мг [32, 
33]. При этом высокодозная терапия аналогами сомато-
статина первого поколения характеризовалась хорошей 
переносимостью без изменения профиля безопасности.
Назначение агонистов рецепторов дофамина вне за-
висимости от уровня пролактина может усиливать эф-
фекты аналогов соматостатина. Комбинированная те-
рапия аналогами соматостатина в максимальных дозах 
(Октреотид-Депо длительного действия 40 мг внутримы-
шечно или ланреотид аутожель 120 мг подкожно один раз 
в четыре недели) и агонистами дофаминовых рецепторов 
(каберголин в дозе 3,5–7,0 мг/нед) позволила достичь це-
левых значений ГР и ИФР-1 у 40–50% больных, частично 
ответивших на лечение аналогами соматостатина [33–35].
Дополнительное назначение пэгвисоманта к анало-
гам соматостатина первого поколения также является 

возможной тактикой оптимизации медикаментозного 
лечения [33, 35, 36]. К преимуществам такой комбина-
ции следует отнести контроль над массой опухоли, ко-
торый возможен у большинства пациентов благодаря 
применению аналогов соматостатина первого поколе-
ния, и нормализацию уровня ИФР-1, которая достига-
ется благодаря применению пэгвисоманта [33, 35, 36].
В настоящее время предлагаются схемы с низкими доза-
ми аналогов соматостатина и еженедельным введением 
пэгвисоманта, что снижает стоимость лечения, а также 
количество инъекций [37].
Хотелось бы еще раз подчеркнуть, что комбинированное 
лечение оправданно в тех случаях, когда есть хотя бы ча-
стичный ответ на монотерапию аналогами соматостати-
на первого поколения.

Заключение
Какой бы метод лечения акромегалии ни был выбран 
в качестве первой линии, важно добиться стабилизации 
или уменьшения размеров соматотропиномы и целевых 
концентраций ИФР-1 и, если применимо, ГР.
Для достижения контроля над заболеванием необхо-
димы тщательный мониторинг состояния и последо-
вательные меры по  оптимизации медикаментозной 
терапии.
Управление патологией приведет к улучшению качества 
жизни пациентов.  
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Acromegaly: Approaches to the Optimization of Medical Treatments  
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Acromegaly is a chronic disease that often requires long-term medical treatment. 
The main group of drugs for acromegaly consists of the first-generation somatostatin analogues such as octreotide and lanreotide. 
It is also possible to use the dopamine receptor agonist cabergoline. Since 2018, one more growth hormone antagonist, pegvisomant, 
has been registered in Russia. 
The goal of drug therapy is to normalize the level of insulin-like growth factor 1, so it is fundamentally important to monitor this indicator. 
If the level of insulin-like growth factor 1 does not normalize during the use of octreotide or lanreotide in maximum doses 
for 3–12 months, it is necessary to optimize therapy. 
In the case of complete resistance to somatostatin analogues, it is possible to switch to pegvisomant, as well as active neurosurgical 
and/or radio surgical intervention. In case of partial resistance, the use of combination therapy with somatostatin analogues 
and cabergoline/pegvisomant is justified. 
The article discusses and justifies various options for optimizing the drug treatment of acromegaly. 
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