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ВВЕДЕНИЕ

В условиях пролиферации соматотрофов (клеток пе-
редней доли гипофиза) и гиперсекреции ими гормона 
роста (ГР) развивается акромегалия [1]; избыток ГР при 
данном заболевании приводит к таким осложнениям 
болезни, как разрастание мягких тканей, артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, обструктивное апноэ 
во сне, артропатии, а также нарушение сердечной функ-
ции. Повышенные уровни сывороточного ГР и инсули-
ноподобного фактора роста-1 (ИФР-1) ассоциированы 
с высокой смертностью от акромегалии, а достижение 

пациентами биохимической ремиссии обеспечивает 
не только значительное уменьшение числа осложнений, 
но и приближение уровня смертности к показателю, 
близкому в популяции в целом [2]. 

Хирургическое лечение акромегалии является мето-
дом выбора, однако его эффективность зависит от ре-
зектабельности опухоли и квалификации нейрохирурга. 
В случае если проведение операции невозможно, а так-
же при отсутствии ремиссии после оперативного вмеша-
тельства, может быть рекомендовано медикаментозное 
лечение. Медикаментозной терапией первой линии при 
отсутствии ремиссии после хирургического лечения 
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являются аналоги соматостатина длительного действия. 
Согласно Европейскому консенсусу 2018 г. по терапев-
тическим исходам при акромегалии, при наличии нару-
шений углеводного обмена и недостаточном контроле 
заболевания препаратами первой линии рекомендован 
переход на пэгвисомант в монотерапии или, при росте 
опухоли, в комбинации с аналогами соматостатина [3]. 

Пэгвисомант – препарат для подкожного введе-
ния, одобренный для использования в суточных дозах 
от 10  мг до 30 мг (в Российской Федерации в настоя-
щее время зарегистрирован только для использования 
в монотерапии, доступные дозировки – 10, 15 и 20 мг). 
В литературе имеются сведения об опыте увеличения 
дозы до 60 мг в сутки, а также о назначении препарата 
в режимах, предполагающих более редкие инъекции 
(один или два раза в неделю), однако в связи с отсут-
ствием исследований по безопасности таких режимов 
использование доз более 30 мг в сутки в настоящее вре-
мя не рекомендуется в клинической практике. Терапия 
пэгвисомантом показала высокую эффективность в от-
ношении нормализации уровня ИФР-1 в клинических 
исследованиях: достигнут биохимический контроль 
у 90% и более пациентов  [4–6]. В условиях «реальной 
жизни» эта цифра ближе к 60%, что, вероятно, связано 
с различиями в дозах – используемые в клинической 
практике дозы, как правило, значительно ниже и ред-
ко достигают максимальных: по данным исследования 
ACROSTUDY, средняя доза пэгвисоманта составила 18 
мг в сутки [7]. Согласно данным мировой литературы, 
использование комбинированной терапии аналогами 
соматостатина длительного действия и пэгвисоман-
том обладает рядом важных преимуществ: улучшает 
чувствительность к инсулину по сравнению с моно-
терапией аналогами соматостатина длительного дей-
ствия, уменьшает объем опухолевой ткани в отличие 
от монотерапии пэгвисомантом и, кроме того, позволя-
ет достичь существенного снижения необходимой дозы 
пэгвисоманта – до 50%, что приводит к значительному 
уменьшению затрат на лечение [8, 9].

Механизм действия пэгвисоманта
Пэгвисомант – это генно-инженерный аналог челове-

ческого ГР, который действует как высокоселективный 
антагонист рецептора ГР [10]. Рецептор ГР должен диме-
ризоваться, чтобы эффективно активировать внутрикле-
точную передачу сигналов, связанную с рецептором ГР, 
и димеризация зависит от связывания двух структурно 
различных областей внутри молекулы ГР (сайт 1 и 2). 
Пэгвисомант имеет восемь аминокислотных замен. Семь 
содержатся в области связывания сайта 1 и предназна-
чены для увеличения его аффинности. Одна находится 
на сайте 2 и включена для снижения сродства. Следо-
вательно, пэгвисомант связывается с рецептором ГР, 
но не вызывает димеризации и связанной с рецептором 
ГР трансдукции сигнала [11]. 

Влияние на инсулинорезистентность и углеводный 
обмен
ГР повышает уровень фактора роста эндотелия сосу-

дов (VEGF) и моноцитарного хемотаксического протеи-
на-1 в зрелых адипоцитах, тем самым повышая воспали-
тельный потенциал зрелых адипоцитов. Таким образом, 

ГР может стимулировать резистентность к инсулину 
в жировой ткани при активной акромегалии [12]. Устой-
чивое повышение уровня VEGF вызывает гиперваску-
ляризацию островков поджелудочной железы, фиброз 
и воспаление, что приводит к гибели β-клеток и гиперг-
ликемии, а также указывает на прямую роль VEGF в нару-
шении метаболизма глюкозы [13]. 

На животных моделях показано, что избыток ГР ас-
социирован с резистентностью к инсулину. Пациенты 
с акромегалией также обладают резистентностью к ин-
сулину, в результате чего могут развиваться различные 
нарушения углеводного обмена. При лечении пэгвисо-
мантом длительностью до 18 мес уровень инсулина в сы-
воротке натощак снижается примерно на 50%, кроме того, 
снижается уровень глюкозы в сыворотке натощак  [5]. 
На фоне терапии пэгвисомантом отмечается улучшение 
чувствительности к инсулину, а также уменьшаются кон-
центрации свободных жирных кислот, однако не отме-
чено динамики в массе тела [14]. При терапии аналогами 
соматостатина увеличивается уровень HbA1c, тогда как 
при терапии пэгвисомантом уровень HbA1c снижается. 
Распространенность нарушений углеводного обмена (на-
рушение толерантности к глюкозе, нарушение гликемии 
натощак или сахарный диабет) у пациентов с контролиру-
емой акромегалией во время терапии аналогами сомато-
статина выше, чем у тех, у кого достигнут биохимический 
контроль заболевания с помощью пэгвисоманта  [15]. 
Кроме того, благодаря улучшению гликемического 
профиля, на фоне терапии пэгвисомантом появляется 
возможность уменьшить объем гипогликемической те-
рапии [16]. При переходе с октреотида длительного дей-
ствия на пэгвисомант у пациентов с диагностированным 
ранее сахарным диабетом и нарушением гликемии нато-
щак снижаются концентрации глюкозы натощак, что, ве-
роятно, ассоциировано с улучшением функции β-клеток 
островков поджелудочной железы в результате прекра-
щения ингибирующего действия октреотида длительно-
го действия на секрецию инсулина (соматостатин и его 
аналоги снижают выделение инсулина как у здоровых 
людей, так и у пациентов с избытком  ГР) [17]. 

При сравнении получающих терапию пэгвисоман-
том пациентов с сахарным диабетом и без него отмечена 
более редкая нормализация уровня ИФР-1 у пациентов 
с сахарным диабетом, чем у пациентов, не имеющих ди-
абета (64%  в группе больных диабетом по сравнению 
с 75% в группе пациентов, не имеющих диабета). Среднее 
снижение уровня HbA1c в течение первых 6 мес терапии 
было значимым только у пациентов, получавших исклю-
чительно пэгвисомант (p<0,01), а у пациентов, получав-
ших комбинированную терапию, значения HbA1c суще-
ственно не снизились. Таким образом, следует отметить, 
что больным сахарным диабетом в целом и в особенности 
пациентам, получающим инсулинотерапию, требуются 
существенно более высокие дозы пэгвисоманта для нор-
мализации уровня ИФР-1 по сравнению с пациентами, 
не имеющими диабета [18]. Необходимость использова-
ния более высокой дозы пэгвисоманта у гиперинсулине-
мических больных сахарным диабетом по сравнению с па-
циентами, не имеющими диабета, может быть объяснена 
большим числом рецепторов ГР в печени у больных диа-
бетом, что требует более высоких концентраций пэгвисо-
манта для полной блокады рецепторов [19]. 
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Пэгвисомант и содержание ГР
При введении антагониста рецепторов ГР снижается 

концентрация ИФР-1 в сыворотке крови, что стимули-
рует выработку самого ГР [20]. Уровень эндогенного ГР 
во время терапии пэгвисомантом увеличивается дозо-
зависимым образом, но достигает плато во время дли-
тельной терапии стабильной дозой пэгвисоманта, а из-
менения ИФР-1 коррелируют обратно пропорционально 
с изменениями уровней пэгвисоманта в сыворотке. Тот 
факт, что эндогенный уровень ГР в сыворотке достигает 
плато, обнадеживает с точки зрения безопасности, одна-
ко возникает вопрос, может ли вызванное блокадой ГР 
нарушение механизма регуляции секреции ГР по прин-
ципу обратной связи приводить к стимуляции роста 
аденомы гипофиза? Согласно литературным данным, 
не установлено связи между прогрессированием опухо-
ли и лечением пэгвисомантом [21, 22].

Помимо нарушений углеводного обмена, к влияю-
щим на отношения ГР и ИФР-1 и способным модулиро-
вать ответ на лечение пэгвисомантом параметрам отно-
сятся пол и прием пероральных эстрогенов. Женщинам 
требуется приблизительно на 20% (в среднем на 4,7 мг) 
более высокая доза пэгвисоманта, чем мужчинам, для 
достижения одинаковых средних концентраций препа-
рата в плазме. Кроме того, пациентам, получившим луче-
вую терапию, требовалось в среднем на 3,3 мг/сут мень-
ше пэгвисоманта, чем не имеющим в анамнезе лучевой 
терапии [23]. 

«Внепеченочная» акромегалия
Эффект терапии аналогами соматостатина опосре-

дован не только снижением патологической секреции 
ГР аденомой гипофиза. Аналоги соматостатина также 
уменьшают концентрацию инсулина в воротной вене, 
в результате чего в печени снижается плотность рецепто-
ров ГР и уменьшается выработка ИФР-1. Таким образом, 
печень становится относительно резистентной к ГР, тог-
да как другие ткани организма все еще подвергаются его 
избыточному воздействию (рис. 1). [24]. Сохраняющаяся 
«периферическая», или «внепеченочная», акромегалия 
может приводить к сохранению клинических проявле-
ний акромегалии и негативно влиять на качество жизни. 
С помощью специальных опросников (AcroQoL и PASQ) 
обнаружено, что даже при нормализации уровня ИФР-1 
в сыворотке пациенты, получающие терапию аналогами 
соматостатина, не избавляются в полной мере от симпто-
мов акромегалии, в связи с чем качество жизни остается 
существенно сниженным. Пэгвисомант показал эффектив-
ность в отношении «внепеченочной» акромегалии: после 
добавления еженедельной инъекции низкой дозы (40 мг) 
пэгвисоманта у пациентов, достигших биохимического 
контроля заболевания на терапии аналогами соматоста-
тина, наблюдалось значительное улучшение качества 
жизни. Примечательно, что эти улучшения не сопрово-
ждались дальнейшим значимым снижением уровней 
ИФР-1 в сыворотке. Это наблюдение поднимает вопрос 
о том, является ли общий сывороточный ИФР-1 надежным 
параметром для оценки ремиссии акромегалии [25].

Влияние на сердечно-сосудистую систему
Первое место в структуре смертности пациентов 

с акромегалией занимают сердечно-сосудистые ослож-

нения. Сердечно-сосудистый риск, ассоциированный 
с акромегалией, вероятно, связан с системными ослож-
нениями заболевания, главным образом гипертонией, 
нарушениями углеводного обмена, апноэ во сне и дис-
липидемией. При краткосрочном лечении пэгвисоман-
том масса миокарда левого желудочка снижается вместе 
с максимальной частотой сердечных сокращений (ЧСС), 
а при долгосрочной терапии снижается средняя и ми-
нимальная ЧСС. Кроме того, пэгвисомант может оказы-
вать благоприятное влияние на нарушения сердечного 
ритма, наиболее вероятно, путем прямого воздействия 
на водители ритма и мембраны кальциевых каналов, 
связывая и блокируя рецепторы ГР, экспрессируемые 
в проводящей системе сердца [26]. Таким образом, про-
должительное лечение пэгвисомантом не обладает арит-
могенным действием, снижает ЧСС и массу сердечной 
мышцы, увеличивает фракцию выброса, что способству-
ет предотвращению развития гипертрофической карди-
омиопатии и сердечной недостаточности. 

Известно, что акромегалия ассоциирована с повре-
ждением сосудов, увеличением толщины сосудистой 
стенки и нарушением сосудистой функции. Матриксные 
металлопротеиназы из вида желатиназ 2-го и 9-го типов 
(MMP-2 и ММР-9) участвуют в ремоделировании как ми-
окарда, так и сосудистой стенки. ММР-2 преимуществен-
но синтезируются в мезенхимальных клетках, в частно-
сти, в клетках гладких мышц сосудов. Миграция клеток 
гладких мышц сосудов способствует развитию пато-
логических состояний сосудов, включая гиперплазию 
интимы, которая является маркером эндотелиальной 
дисфункции. Таким образом, ММР-2 и VEGF вносят вклад 
в развитие сердечной и эндотелиальной дисфункций, 
которые ведут к кардиомиопатиям и сосудистым забо-
леваниям, таким как гипертония. Пациенты с активной 
фазой акромегалии имеют повышенные уровни ММР-2 
и VEGF, которые нормализуются при лечении пэгвисо-
мантом [27]. 

У пациентов с акромегалией отмечены уменьшение 
регионарного кровотока в плечевой артерии и увели-
чение местного сосудистого сопротивления. Исследо-
вание периферической микроциркуляции обнаружило 
значительно меньшее количество и длину капилляров, 
значительно большее число извитых сосудистых петель 
и капилляров у пациентов с акромегалией по сравнению 
со здоровыми субъектами. Изменения в микроциркуля-
ции наблюдались, в том числе, у небольшой группы па-
циентов, не страдающих диабетом и гипертонией. Увели-
чение КИМ (комплекса интима-медиа) сонных артерий, 
а также поток-опосредованное расширение плечевой 
артерии выявлено как у пациентов с активной фазой 
болезни, так и у излеченных пациентов с акромегалией 
по сравнению со здоровыми субъектами. Длительное 
лечение пэгвисомантом приводило к незначительно-
му снижению толщины стенок сонных артерий и суще-
ственному улучшению функции плечевых артерий у па-
циентов с акромегалией, не восприимчивых к аналогам 
соматостатина, однако после 18-месячного лечения 
поток-опосредованное расширение плечевой артерии 
не нормализовалось, что позволяет предположить, что 
повреждение сосудов может быть лишь частично обра-
тимым или для полного восстановления требуется более 
длительный период лечения [28].
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Рис. 1. Эффекты аналогов соматостатина и пэгвисоманта у пациентов с акромегалией (адаптировано из [24])
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Безопасность применения пэгвисоманта
При сравнении связанных с лечением неблагопри-

ятных событий во время терапии пэгвисомантом или 
октреотидом длительного действия были отмечены 
в основном желудочно-кишечные расстройства (ди-
арея, боль в животе, тошнота). Частота образования 
камней в желчном пузыре и билиарного сладжа была 
значительно выше у пациентов, получавших октрео-
тид длительного действия по сравнению с пациентами, 
получавшими пэгвисомант. Реакции в месте инъекции 
чаще встречаются при ежедневном введении пэгвисо-
манта, чем при ежемесячном введении октреотида дли-
тельного действия, но эти реакции не требуют прекра-
щения терапии [29].

При терапии пэгвисомантом должна проводиться 
оценка ферментов печени, в особенности трансаминаз, 
поскольку у 15% пациентов возникает транзиторное 
повышение ферментов печени (ТПФП). Наиболее внима-
тельно следует проводить контроль в первый год тера-
пии, так как обычно именно в это время регистрируется 
ТПФП [9], однако развитие этого состояния, как правило, 
не требует коррекции доз препаратов [30]. Пациенты 
с сахарным диабетом 2 типа имеют в 2,3 раза больший 
риск развития данного явления; для них также характер-
но более раннее развитие этого явления. Механизм раз-
вития данного эффекта не установлен, но так как боль-
ные с сахарным диабетом 2 типа более склонны к нему, 
можно предположить, что резистентность к инсулину 
и накопление липидов в печени могут предрасполагать 
к ТПФП. Пациенты, получавшие лечение более 2 лет, 
не имели ТПФП, хотя кумулятивная доза препарата была 
намного выше, чем у пациентов с данным событием. Бо-
лее высокий риск развития ТПФП имеют лица мужского 
пола, а также получающие монотерапию пэгвисомантом, 
имеющие генотип UGT1A1*28 (синдром Жильбера) [31].

В отношении удобства применения между пэгвисо-
мантом и аналогами соматостатина наблюдается значи-
мое отличие в показателях ОСУЛС (опросник степени 
удовлетворенности лекарственным средством): пэгви-
сомант оказался менее удобен в использовании для па-
циентов по сравнению с октреотидом и ланреотидом, 
что можно объяснить необходимостью ежедневных 
инъекций [32].

Применение пэгвисоманта во время беременности
В 2007 г. описан первый случай применения пэг-

висоманта во время беременности: уровень пэгвисо-
манта в пуповинной крови и грудном молоке оказался 
минимальным, близким к диапазону, который можно 
обнаружить у нелеченых пациентов с акромегалией [33]. 
Несмотря на то что количество зарегистрированных слу-
чаев беременности на фоне воздействия пэгвисоманта 
невелико, представленные данные не предполагают 
развития нежелательных явлений при применении пэг-
висоманта, влияющих на исход беременности. Использо-
вание пэгвисоманта во время беременности не рекомен-
дуется [34].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Мы приводим клиническое наблюдение пациентки С., 
1987 г.р., у которой отсутствовала ремиссия заболевания 

на фоне медикаментозной терапии аналогами сомато-
статина в максимальной дозе и каберголином после про-
ведения двухкратного хирургического, а также лучевого 
лечения. Назначение пэгвисоманта в минимальной дозе 
позволило быстро достичь биохимического контроля, 
а также эффективно купировать выраженную клиниче-
скую симптоматику.

Из анамнеза известно, что с 2007 г. у пациентки отме-
чались симптомы акромегалии. В 2011 г. по месту житель-
ства установлен диагноз акромегалии: выявлено повы-
шение уровня ИФР-1 до 439,2 нг/мл, ГР до 27,97 нг/мл, при 
проведении МРТ головного мозга визуализирована ма-
кроаденома гипофиза размерами 23×16×21 мм с супра-, 
инфра-, параселлярным ростом. С 2011 г. пациентка на-
блюдается в отделении нейроэндокринологии и осте-
опатий ФГБУ ЭНЦ; в 2011 г. проведена первая трансна-
зальная аденомэктомия, в послеоперационном периоде 
с связи с отсутствием полной ремиссии инициирована 
терапия аналогами соматостатина (октреотид длитель-
ного действия 20 мг/28 дней внутримышечно). При 
контрольном обследовании в 2012 г. данных за нали-
чие остаточной аденоматозной ткани не получено, при 
этом в связи с отсутствием биохимического контроля 
(ИФР-1 – 1623 нг/мл) к терапии был добавлен каберголин 
1,5  мг в неделю и увеличена доза октреотида длитель-
ного действия до 30 мг/28 дней, однако биохимическо-
го контроля также не удалось достичь. С 2013 по 2015 г. 
по социально-экономическим причинам не получала те-
рапию аналогами соматостатина, после чего при обсле-
довании в 2015 г. отмечен продолженный рост аденомы, 
проведена повторная трансназальная аденомэктомия; 
в послеоперационном периоде наблюдалось уменьше-
ние выраженности клинической симптоматики, однако 
биохимический контроль не был достигнут, в связи с чем 
возобновлена терапия октреотидом длительного дей-
ствия 30 мг/28 дней с последующим увеличением дозы 
до 40 мг/28 дней, добавлением к терапии каберголина 
в дозе 1,5 мг в неделю. На этом фоне в 2018 г. подтвержде-
но отсутствие ремиссии акромегалии: ИФР-1 – 745 нг/мл, 
по данным МРТ – остаточная опухолевая ткань в турец-
ком седле и кавернозном синусе размерами 8×24×11 мм. 
В клинической картине на протяжении всего периода 
заболевания доминировал выраженный цефалгический 
синдром, резистентный к приему анальгетиков, проти-
восудорожных и психотропных препаратов, с кратковре-
менным эффектом от октреотида короткого действия 
(до 10 инъекций в сутки).

В октябре 2018 г. проведена лучевая терапия (Кибер-
нож); в постлучевом периоде улучшения самочувствия 
не отмечала, на фоне выраженного цефалгического син-
дрома развился острый психоз. С января 2019 г. октре-
отид был заменен на ланреотид длительного действия 
120 мг/28 дней подкожно, однако ремиссии заболева-
ния достигнуто не было. С марта 2019 г. к терапии лан-
реотидом длительного действия добавлен пэгвисомант 
в дозе 10 мг в сутки. Через 1 мес после начала терапии 
отметила значительное улучшение самочувствия – купи-
рование цефалгического синдрома; при лабораторном 
обследовании и последующем наблюдении подтвержде-
но наступление ремиссии: ИФР-1 от 19.03.2019 г. (перед 
началом терапии пэгвисомантом) – 398 нг/мл (рефе-
ренсный интервал 82–283), от 16.04.2019 г. – 128 нг/мл, 
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от 30.10.2019  г. – 295 нг/мл. Переносимость препарата 
была хорошей: нежелательных явлений пациентка не от-
мечала, печеночные ферменты сохранялись в пределах 
нормы. По МРТ при динамическом наблюдении отме-
чена выраженная положительная динамика размеров 
опухоли, что, вероятно, обусловлено действием лучевой 
терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пэгвисомант является единственным на сегодняш-
ний день препаратом для медикаментозного лечения 
акромегалии из класса антагонистов рецепторов ГР. 
Опубликованные литературные данные, результаты 
клинических исследований и опыт применения в кли-
нической практике свидетельствуют о том, что данный 
препарат не только высокоэффективен с точки зрения 
достижения биохимического контроля акромегалии 
и, как следствие, предотвращения прогрессирования 
осложнений заболевания, но и обладает рядом других 
важных преимуществ: способен улучшать показатели 
углеводного обмена, повышает качество жизни пациен-
тов и имеет минимальное количество нежелательных 
явлений. На сегодняшний день пэгвисомант зареги-
стрирован в РФ только для применения в монотерапии, 

при этом данные мировой литературы свидетельству-
ют о том, что возможность использования препарата 
в комбинированной терапии с аналогами соматоста-
тина позволит, помимо вышесказанного, надежно кон-
тролировать рост аденомы гипофиза и существенно 
снизить затраты на лечение за счет уменьшения дозы 
пэгвисоманта. Все эти особенности препарата дела-
ют его весьма актуальным при обсуждении вопросов, 
связанных с медикаментозной терапией акромегалии, 
и предполагают хорошую перспективу для использова-
ния в клинической практике.
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