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РЕЗЮМЕ
Актуальность. Аналоги соматостатина (АСС) – это группа препаратов, которая подавляет секрецию гормона роста, как патологически 
повышенную, так и вызываемую аргинином, физической нагрузкой и инсулиновой гипогликемией. Кроме того, препарат может подавлять 
секрецию инсулина, глюкагона, гастрина, серотонина, тиреотропина. В настоящее время имеются ограниченные данные о том, что 
применение АСС влияет на фертильность. В связи с этим врач может столкнуться с вопросом реализации пациентом репродуктивной 
функции на фоне системного применения АСС.
Цель. Решение данного вопроса подразумевает тщательное изучение влияния данной группы препаратов на здоровье матери и плода. 
Также крайне важно понимание, имеется ли для введения АСС то самое безопасное «терапевтическое окно». В статье систематизирована 
информация по применению АСС у беременных и на фоне лактации.
Материалы и методы. В статье анализируются работы Н. С. Бакшеева, Л. К. Курицыной, Е. Г. Ивашкина, приводятся исследования по оценке 
репродуктивной функции у животных, а также клинические наблюдения пациентов.
Результаты. В статье сделаны выводы: повышение серотонина на фоне беременности, которое может быть связано с перерывом 
в терапии аналогами соматостатина, может привести к повышению риска развития «карциноидного сердца», а также может вызывать 
снижение тревожных реакций у потомков. На основе клинических наблюдений пациенток с диагнозом «нейроэндокринная опухоль 
желудка» делается предположение о том, что введение аналогов соматостатина на раннем сроке беременности может спровоцировать 
самопроизвольное прерывание беременности.
Выводы. Вопрос о применении АСС в период беременности остается открытым и требует дальнейших наблюдений, но, основываясь 
на уже известных нам исследованиях, можно предположить, что имеется достаточно данных (по ограниченному числу пациентов), 
указывающих на отсутствие нежелательных эффектов АСС на течение беременности или здоровье плода (новорожденного).
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: беременность, лактация, грудное вскармливание, аналоги соматостатина, ланреотид, соматулин, октреотид, 
репродуктивная функция, противопоказания.
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SUMMARY
Relevance. Somatostatin analogues (SSA) are a group of drugs that suppress the secretion of growth hormone, both pathologically increased 
and caused by arginine, exercise and insulin hypoglycemia. In addition, the drug can suppress the secretion of insulin, glucagon, gastrin, serotonin, 
thyrotropin. Currently, there is limited evidence that the use of SSA affects fertility. In this regard, the doctor may be faced with the issue of the 
patient’s reproductive function against the background of systemic use of SSA.
Target. The solution to this issue involves a thorough study of the effect of this group of drugs on the health of the mother and fetus. It is also 
extremely important to understand whether there is the safest ‘therapeutic window’ for the introduction of SSA. The article systematizes information 
on the use of ASS in pregnant women and against the background of lactation.
Materials and methods. The article analyzes the works of N. S. Baksheeva, L. K. Kuritsyna, E. G. Ivashkin, studies on the evaluation of reproductive 
function in animals, as well as clinical observations of patients are presented.
Results. The article concludes that an increase in serotonin during pregnancy, which may be associated with a break in therapy with somatostatin 
analogues, may lead to an increased risk of developing «carcinoid heart», and may also cause a decrease in anxiety reactions in offspring. Based 
on clinical observations of patients diagnosed with a neuroendocrine tumor of the stomach, it is suggested that the introduction of somatostatin 
analogues at an early stage of pregnancy can provoke spontaneous abortion.
Conclusions. The question of the use of SSA during pregnancy remains open and requires further observation, but based on the studies already 
known to us, it can be assumed that there is enough data (on a limited number of patients) indicating the absence of undesirable effects of 
SSA on the course of pregnancy or the health of the fetus /newborn.
KEYWORDS: pregnancy, lactation, breastfeeding, somatostatin analogues, lanreotide, somatulin, octreotide, reproductive function, 
contraindications.
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Введение
Аналоги соматостатина (АСС) – это группа препаратов, 

которая подавляет секрецию гормона роста, как пато-
логически повышенную, так и вызываемую аргинином, 

физической нагрузкой и инсулиновой гипогликемией. 
Кроме того, препарат может подавлять секрецию инсу-
лина, глюкагона, гастрина, серотонина. Также данная 
группа препаратов подавляет секрецию тиреотропина, 
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вызываемую тиреолиберином. Основные показания для 
назначения аналогов соматостатина – секретирующие 
эндокринные опухоли.

В настоящее время имеются ограниченные данные о том, 
что применение аналогов соматостатина влияют на фертиль-
ность. В связи с этим врач может столкнуться с вопросом 
о реализации пациентом репродуктивной функции на фоне 
системного применения аналогов соматостатина. Его реше-
ние подразумевает тщательное изучение влияния данной 
группы препаратов на здоровье матери и плода. Также 
крайне важно понимание, имеется ли для введения аналогов 
соматостатина то самое безопасное «терапевтическое окно».

В противопоказаниях у аналогов соматостатина, как 
и при большинстве противоопухолевых препаратов, зна-
чатся беременность и лактация. Однако клинических 
исследований безопасности применения аналогов сома-
тостатина при беременности не проводилось.

В данной статье мы попытаемся систематизировать 
информацию про применение аналогов соматостатина 
у беременных и на фоне лактации.

Риски	повышения	хромогранина	и	серотонина	
у	беременных

Для пациентов с нейроэндокринными опухолями (НЭО), 
у которых аналоги соматостатина применяются как с лечеб-
ной целью, так и с целью коррекции карциноидного синдрома, 
присутствует риск повышения биомаркеров (хромогранина 
А, серотонина) в связи с перерывом во введении препарата.

В связи с этим следует оценить возможные осложнения, 
которые могут возникнуть для матери и плода при повы-
шении вышеперечисленных биомаркеров.

Н. С. Бакшеев и др. [1] в 1970 году опубликовали работу, 
в которой показали, что концентрация 5-гидрокситриптамина 
(серотонина) в крови нарастает прямо пропорционально 
с прогрессированием беременности. Повышение уровня 
серотонина и параллельное возрастание метаболического 
ацидоза в крови здоровых беременных до определенной 
степени являются компенсаторно-приспособительными 
реакциями организма. В 1979 году были опубликованы 
результаты исследования Л. К. Курицыной [2], в котором 
изучалась корреляция между уровнем серотонина и газами 
крови, кислотноосновным равновесием, гемодинамикой 
у беременных с сердечно-сосудистой патологией. Перед 
исследователями в данной работе стояла задача изучить 
уровень серотонина у здоровых беременных и беременных 
с сердечно-сосудистой патологией и его корреляционные 
взаимоотношения с показателями кислотноосновного равно-
весия и газами крови. Оказалось, что с прогрессированием 
беременности и сердечно-сосудистой недостаточности воз-
растает уровень серотонина, который был более высоким 
у больных с легочной гипертензией. Понижение оксигенации 
артериальной крови у обследованных больных находится 
в обратной коррелятивной зависимости от уровня серотонина. 
Венозная гипоксемия, находящаяся в обратной коррелятивной 
зависимости от уровня 5-гидрокситриптамина, объясняется 
тем, что при малом минутном объеме крови происходит ком-
пенсаторное повышение использования тканями кислорода.

Снижение количества углекислого газа в крови, а так-
же его парциального давления отражает ухудшение 

окислительно-восстановительных процессов в тканях. 
Гипокапния, по-видимому, – компенсаторное явление при 
метаболическом ацидозе. Эти изменения находятся в до-
стоверной обратной коррелятивной зависимости от уровня 
серотонина. Таким образом, можно отметить, что с прогрес-
сированием беременности и сердечной недостаточности 
в крови матери на фоне хронической гипоксии увеличива-
ется количество недоокисленных продуктов, межуточного 
обмена. Эти изменения находятся в достоверной обратной 
коррелятивной зависимости от уровня серотонина крови.

У здоровых женщин с прогрессированием беременно-
сти наблюдалось повышение уровня серотонина в крови 
и снижение основных резервов крови. Эти изменения 
находились в более слабой обратной коррелятивной за-
висимости от уровня серотонина по сравнению с таковыми 
у беременных с патологией сердца.

Прогрессирование беременности особенно не отража-
лось на насыщении венозной крови кислородом. Однако 
к концу беременности выявлено снижение оксигенации, 
артериальной крови, что отмечено и другими авторами [1]. 
Эти изменения находятся в достоверной обратной корре-
ляционной зависимости от уровня серотонина в крови.

Крайне интересным представляются результаты исследова-
ния группы российских ученых во главе с Е. Г. Ивашкиным, ко-
торые опубликованы в 2019 году [3]. Учеными была проверена 
гипотеза о том, что 5-HT (серотонин или 5-гидрокситриптами) 
служит субстратом для опосредованного трансглютаминазой 
трансамидирования ядерных белков у ранних эмбрионов как 
позвоночных, так и беспозвоночных. Было доказано, что уро-
вень серотониновой иммунореактивности (5-НТ-ir) в ядрах 
клеток увеличивается при повышении концентрации 5-НТ 
у эмбрионов морских ежей, моллюсков и костистых рыб. Со-
ответственно фармакологическое ингибирование активности 
трансглутаминазы приводило к снижению как яркости, так 
и ядерной локализации окрашивания анти-5-НТ. Исследо-
ватели идентифицировали специфический и яркий 5-HT-ir 
в ядрах, относящийся к подмножеству различных типов кле-
ток – эктодермальных и энтодермальных, макро- и микромеров 
и бластодермы. Вестерн-блот и дот-блот подтвердили наличие 
эпитопов 5-HT-ir в нормальных эмбрионах всех исследованных 
видов. Экспериментальное повышение уровня 5-HT приво-
дило к усилению сигнала, связанного с 5-HT-ir, на пятнах 
видоспецифическим образом. Полученные результаты по-
казывают, что 5-НТ участвует в трансглютаминаза-зависимом 
моноаминилировании ядерных белков, и предполагают ядер-
ное серотонилирование как возможный механизм регуляции 
на ранних стадиях эмбрионального развития. Результаты 
показывают, что этот путь законсервирован в развитии как 
позвоночных, так и беспозвоночных.

Повышенный уровень серотонина в критический период 
формирования надпочечников тормозит дифференцировку 
предшественников в хромаффинные клетки и приводит 
к уменьшению как размеров надпочечников, так и количе-
ства зрелых клеток в них у плодов мышей и крыс. Уменьше-
ние надпочечников происходило за счет уменьшения объема 
медуллы, но не кортекса. Предполагается, что обнаруженный 
механизм изменения дифференцировки включает в себя 
активацию серотонинового рецептора третьего типа, на-
ходящегося на клетках-предшественниках хромаффинных 
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клеток. Уменьшение размера надпочечников сохранялось 
до 3 месяцев и сопровождалось снижением содержания 
адреналина и норадреналина (а также их метаболитов) в над-
почечниках и в плазме крови, а также в соответствующем 
снижении тревожных реакций у потомков.

Из приведенных выше исследований можно сделать 
следующие выводы: повышение серотонина на фоне бе-
ременности, которое может быть связано с перерывом 
в терапии аналогами соматостатина, может привести 
к повышению риска развития «карциноидного сердца», 
а также вызывать снижение тревожных реакций у потомков 
(в связи с влиянием на надпочечники плода).

Michalina Bralewska et al. [4] в 2021 году провели ис-
следование, направленное на изучение корреляции кон-
центрации хромогранина А в плаценте и развития такого 
грозного осложнения у беременных, как преэклампсии.

Хотя преэклампсия уже давно признана состоянием, 
влияющим на поздние сроки беременности, мало что из-
вестно о ее патогенезе и лечении. Плацента выделяет ряд 
гормонов и молекул, влияющих на течение беременности, 
одним из которых является хромогранин А – растворимый 
белок, секретируемый главным образом хромаффинными 
клетками мозгового вещества надпочечников. Его роль при 
беременности и связанных с ней расстройствах остается 
неясной. Таким образом, основной целью предлагаемого 
исследования является определение того, связан ли хро-
могранин А с возникновением преэклампсии. Образцы 
плаценты были собраны у 102 пациентов с преэклампсией 
и 103 здоровых людей из контрольной группы, а экспрессия 
гена хромогранина А была измерена с помощью метода 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени. 
Было обнаружено, что экспрессия гена хромогранина А в ис-
следуемой группе значительно выше, чем в контроле. Ана-
лизы белков показали, что хотя концентрация хромогранина 
А в образцах плаценты существенно не отличалась, уровень 
катестатина был значительно ниже в образцах, полученных 
от женщин с преэклампсией, по сравнению с контрольной 
группой. Это исследование впервые показывает, что уровень 
экспрессии гена хромогранина А связан с преэклампсией. 
Более того, снижение уровня катестатина, играющего за-
щитную роль в развитии артериальной гипертензии, может 
быть маркером развития преэклампсии.

Исследования	на	животных
В исследованиях по оценке репродуктивной функции 

у животных наблюдалась меньшая выживаемость эмбрионов 
(плодов) у беременных крыс и крольчих в результате подкож-
ного применения препарата в дозах, которые соответственно 
в 5 и 2 раза превышали максимальную рекомендуемую дозу 
для человека. В исследовании по оценке течения беременности 
у крыс, получавших подкожные инъекции ланреотида в дозе 
30 мг/кг каждые 2 недели, наблюдалась меньшая выживае-
мость эмбрионов (плодов). В исследовании у беременных 
крольчих, получавших подкожные инъекции в дозе 0,45 мг/кг 
в сутки, наблюдались меньшая выживаемость плодов и по-
вышенная частота развития патологий скелета и мягких 
тканей у плодов. На основании результатов исследований 
у беременных крыс ланреотид может снижать фертильность 
у самок с репродуктивным потенциалом. Для указанных 

популяций рассчитанный сопутствующий риск основных 
пороков развития и выкидыша не установлен. Все беремен-
ности сопровождаются риском пороков развития, выкидыша 
или других нежелательных исходов. В США рассчитанный 
сопутствующий риск основных пороков развития и выкидыша 
при клинически подтвержденной беременности составляет 
соответственно 2–4 % и 15–20 % в общей популяции.

Применение	ланреотида	(lantreotidum)	на	фоне	
беременности	при	акромегалии

В связи с активным использованием АСС для лече-
ния акромегалии имеет смысл провести в статье анализ 
литературы, в которой разбираются случаи применения 
АСС на фоне беременности у пациенток с акромегалией.

Имеются ограниченные данные, указывающие на без-
опасность и эффективность АСС во время беременности 
у пациенток с акромегалией или НЭО.

Анализ литературных источников [5] показал, что при 
приеме АСС нормальная беременность сопровождается 
изменениями гормональной активности гипофиза и его 
увеличением.

Ввиду ограниченных данных по безопасности в клини-
ческих рекомендациях Общества эндокринологов по веде-
нию пациентов с акромегалией указано, что лечение АСС 
длительного действия прекращают примерно за 2 месяца 
до попыток зачатия, а во время лечения АСС необходимо 
использовать средства контрацепции.

P. Caron et al. в 2010 году [6] опубликовали результаты 
исследования, в котором изучали течение 64 беременностей 
(в том числе четыре беременности двойней) у 59 женщин 
с акромегалией (возраст 19–38 лет), из них 37 и 27 пациенток 
ранее получали АСС в качестве монотерапии или в комбина-
ции с агонистами дофаминовых рецепторов соответственно. 
Средняя доза ланреотида составила 45 + 34 мг в месяц (± 
стандартное отклонение). После подтверждения беремен-
ности лечение АСС было отменено (группа 1, n = 34) или 
продолжено (группа 2, n = 30) в течение 18,6 ± 13,9 недели 
беременности. Женщины родили 67 здоровых малышей 
без клинических пороков развития; 1 плод (беременность 
двойней) погиб на 26-недельном сроке. Между группами от-
сутствовали значимые различия в изменениях гипофиза, по ре-
зультатам магнитно-резонансной томографии, или в частоте 
развития гестационной гипертензии, гестационного диабета 
или дефектов поля зрения. Головные боли наблюдались чаще 
при отмене АСС после подтверждения беременности (р = 
0,047). Между группами отсутствовали значимые различия 
в средней массе ребенка при рождении (группа 1: 3411 ± 551 
г; группа 2: 3152 ± 554 г; р = 0,19), однако применение АСС 
во время беременности коррелировало со значимо большей 
частотой рождения маленьких для гестационного возраста 
младенцев (группа 1: 0/17, группа 2: 5/19; p = 0,04).

M. Vialon et al. [7] в 2019 году в рамках одноцентрового 
исследования изучили распространенность гестацион-
ного диабета на примере 14 беременностей у 11 женщин 
с акромегалией (медианный возраст на момент зачатия – 
34 года; диапазон: 27–40 лет), которые получали лечение 
АСС после хирургического вмешательства на гипофизе 
(n = 6) или в качестве первичной терапии (n = 5). В 13 
случаях лечение было прекращено после подтверждения 
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беременности. У одной женщины во время беременности 
диагностировали акромегалию; пациентка получала ле-
чение октреотидом длительного действия с 12-й по 18-ю 
неделю беременности. До беременности сахарный диабет 
отсутствовал у всех женщин. Гестационный диабет был 
диагностирован в 7 (50 %) беременностях у 6 женщин 
(у одной пациентки гестационный наблюдался во время 
обеих беременностей) на основании концентрации глюко-
зы в крови натощак (n = 5) или по результатам орального 
глюкозотолерантного теста (n = 2). До наступления бере-
менности неконтролируемые уровни инсулиноподобного 
фактора роста первого типа (ИФР-1) отмечены у 4 женщин 
с гестационным диабетом и у двух женщин без гестаци-
онного диабета. Пациентки, у которых впоследствии раз-
вился гестационный диабет, были незначительно старше, 
а также еще до беременности имели повышенный индекс 
массы тела (р = 0,02). В среднем масса тела при рождении 
(в процентилях) составила 48,7 у женщин с гестационным 
диабетом и 69,4 – у женщин без гестационного диабета.

Стоит отметить, что в двух статьях, рассмотренных 
выше, авторы идентифицировали случаи беременности 
в результате поиска литературных источников. Следова-
тельно, некоторые случаи, описанные в этих публикациях, 
могут перекликаться.

Y. Khan et al. [8] в 2010 году опубликовал клинический 
случай применения ланреотида во время беременности 
с 10-летним периодом последующего наблюдения. Наблю-
дение осуществлялось за 25-летней женщиной, которой 
провели операцию на гипофизе по поводу акромегалии 
с последующей терапией октреотидом, затем ланреотидом. 
Несмотря на рекомендации отменить ланреотид, пациентка 
продолжила лечение ланреотидом. Беременность протекала 
без осложнений, ребенок родился здоровым. Когда пациентка 
вновь забеременела, она прекратила лечение ланреотидом 
на 4-м месяце беременности. Концентрация инсулинопо-
добного фактора роста-1 (ИФР-1) увеличилась, однако по-
казатели поля зрения и МРТ-снимки были в пределах нормы. 
После рождения здорового малыша пациентка возобновила 
лечение ланреотидом, уровни ИФР-1 снизились. У обоих 
детей наблюдалась нормальная масса тела при рождении, 
какие-либо врожденные пороки развития отсутствовали, 
постнатальное развитие протекало без особенностей.

Группа французcких исследователей во главе с L. Ben 
Salem Hachmi [9] в 2010 году опубликовала описание кли-
нического случая 26-летней женщины с ГР-секретирующей 
макроаденомой гипофиза, которой провели транссфенои-
дальное хирургическое лечение. У пациентки наблюдалась 
персистирующая акромегалия на фоне интраселлярной опу-
холи. Впоследствии женщина получала лечение ланреотидом, 
которое было прекращено через год на момент подтверждения 
беременности. Во время беременности наблюдался прогрес-
сирующий рост концентрации ИФР-1, опухолевый синдром 
или зрительные расстройства отсутствовали, метаболические 
осложнения также не обнаружены. Пациентка родила здо-
рового ребенка в запланированный срок. В послеродовой 
период уровень ИФР-1 был в норме. Во время беременности 
не наблюдалось значимое увеличение аденомы гипофиза.

D. Teltayev et al. [10] в 2017 году опубликовали клини-
ческое наблюдение 22-летней женщины с акромегалией, 

которая забеременела во время лечения ланреотидом. 
На 6-й неделе беременности ланреотид был отменен. 
Во время беременности концентрации ГР и ИФР-1 оста-
вались в пределах нормы. Пациентка родила здорового 
ребенка без осложнений, однако после беременности 
наблюдался регресс акромегалии.

A. M. Hannon et al. [11] в 2019 году описали случай 
применения октреотида у пациентки с акромегалией, вы-
явленной на 11-й неделе беременности. У женщины 32 лет 
отмечалась крупная макроаденома, проникающая в супра-
селлярную цистерну, на 20-й неделе беременности разви-
лась битемпоральная гемианопсия. Пациентка отказалась 
от операции, ей было назначено лечение октреотидом 100 
мкг 3 раза в сутки подкожно, приведшее к нормализации 
полей зрения после 2 недель терапии. Дальнейшее умень-
шение полей зрения на 24-й неделе беременности заставило 
увеличить дозу октреотида до 150 мкг 3 раза в сутки; зрение 
оставалось стабильным до конца беременности. На сроке 14 
недель был диагностирован гестационный диабет, а с 22-й 
недели назначен инсулин. Других акушерских осложнений 
не было, рост плода продолжался до конца беременности. 
Проведено плановое кесарево сечение на сроке 34 недели, 
масса тела плода при рождении составляла 3,2 кг, 9 бал-
лов по шкале Aпгар, врожденных аномалий не выявлено. 
Менструальный цикл после родов регулярный. Женщине 
назначили октреотид пролонгированного действия в дозе 
40 мг и направили на операцию. Через 2 года после родов 
ребенок развивался нормально. Впервые было описано 
возникновение акромегалии во время беременности и улуч-
шение параметров периметрии октреотидом [27].

Единичные	клинические	случаи	применения	
АСС	у	пациенток	с	НЭО	на	фоне	беременности,	
описанные	в	мировой	литературе

Группа исследователей во главе с G. Meoni [12] 
в 2020 году описала течение беременностей у двух пациен-
ток с НЭО желудочно-кишечного тракта и поджелудочной 
железы, которые получали ланреотид на всем протяжении 
беременности. Описаны благоприятные исходы как для 
матери, так и для ребенка в обоих наблюдениях.

В первом случае 41-летняя женщина получила четыре 
введения ланреотида в дозе 120 мг до выявления беременно-
сти на 12-недельном сроке. Поскольку на фоне проводимого 
лечения АСС удалось достигнуть стабилизации опухолевого 
процесса, терапию ланреотидом продолжили, а пациентка 
подлежала регулярному мониторингу для оценки развития 
плода и измерения концентрации глюкозы в крови. Бере-
менность была осложнена токсикозом и гипертоническим 
кризом. В связи с гипертоническим кризом потребовалось 
проведение кесарева сечения на 35-недельном сроке. Тем 
не менее пациентка родила здорового ребенка.

Во втором случае 37-летняя женщина получила 24 
введения препарата ланреотид в дозе 120 мг до выявления 
беременности на 8-недельном сроке. Поскольку заболева-
ние стабилизировалось, терапию ланреотидом продолжили, 
и на 39-й неделе посредством кесарева сечения родился 
здоровый ребенок. Во время беременности у пациент-
ки тщательно контролировали уровни глюкозы в крови, 
а также проводили регулярный мониторинг для оценки 
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развития плода. Значимых отклонений не наблюдалось, 
беременность протекала благополучно.

В октября 2021 года группой авторов под руководством 
Nynne Emilie Hummelshøj [13] был опубликовано клиническое 
наблюдение редкого случая течения беременности у паци-
ентки с диссеминированной нейроэндокринной опухолью 
тонкой кишки. Пациентка получала лечение АСС первого 
поколения каждые 4 недели и имела стабильное заболевание 
в течение нескольких лет до беременности. Лечение АСС 
первого поколения первоначально было приостановлено 
после обнаружения беременности. Во время беременности 
пациентка испытывала умеренный желудочно-кишечный 
дискомфорт и утомляемость, что считалось преимущественно 
связанным с беременностью. Однако, поскольку симптомы 
могли быть связаны с НЭО тонкой кишки пациентки, ле-
чение было возобновлено после I триместра. Показатели 
хромогранина-А оставались стабильными на протяжении 
всей беременности и сопровождались отсутствием диареи 
и лишь незначительной гиперемией. Пациентка родила здо-
рового ребенка путем планового кесарева сечения на 37-й 
неделе. Последующая визуализация сразу и через 10 месяцев 
после родов не выявила прогрессирования заболевания.

Грудное	вскармливание	и	применение	АСС
При подготовке статьи были изучены литературные 

источники и найден только один обзор, в котором рассма-
тривалось лечение опухолей гипофиза во время лактации. 
A. Glezer et al. [14] (2018) рекомендуют отказаться от грудно-
го вскармливания во время лечения аналогами сомастатина.

Как указано в общей характеристике лекарственного пре-
парата для Соединенного Королевства [29], неизвестно, вы-
деляется ли ланреотид в грудное молоко. Однако не рекомен-
дуется применять ланреотид во время грудного вскармливания.

Как указано в инструкции по медицинскому примене-
нию для США [30], отсутствует информация о выделении 
ланреотида в грудное молоко, влиянии препарата на мла-
денцев, получающих грудное вскармливание, или влиянии 
препарата на выработку грудного молока.

Согласно результатам исследований на животных при 
подкожном применении ланреотида ацетат выделялся 
в молоко у крыс. Однако с учетом видовых различий, при-
сущих физиологии лактации, данные, полученные во время 
опытов животных, не могут достоверно отражать степень 
выделения препарата в грудное молоко. Ввиду возмож-
ности развития серьезных нежелательных реакций на лан-
реотид у младенцев, получающих грудное вскармливание, 
включая влияние на метаболизм глюкозы и брадикардию, 
женщинам рекомендуется воздерживаться от грудного 
вскармливания во время лечения ланреотидом и на про-
тяжении 6 месяцев (что эквивалентно шести периодам 
полувыведения) после применения последней дозы.

8 августа 2021 года в базе данных Embase был выпол-
нен поиск публикаций о применении ланреотида во время 
лактации, по результатам которого был найден только обзор, 
в котором основное внимание уделялось ведению пациенток 
с опухолями гипофиза во время беременности и лактации.

Ланреотид обладает высокой молекулярной массой 
(1096 Да), что, вероятно, ведет к выделению малых коли-
честв вещества в грудное молоко; как пептид, вероятно, 

метаболизируемый в желудочно-кишечном тракте младенца, 
ланреотид едва ли накапливается в клинических значимых 
концентрациях в сыворотке крови младенца [14, 15].

Трансплацентарный	перенос	АСС
Отсутствуют отдельные публикации по оценке транс-

плацентарного переноса ланреотида, однако подобные 
сведения получены по другому аналогу соматостатина – 
октреотиду (octreotide).

Ученые во главе с P. Caron [16] еще в 1995 году изучали 
данный вопрос, и их исследования позволили сделать сле-
дующий вывод: после подкожного применения октреотида 
наблюдался резкий отток крови из маточной артерии, что 
никак не повлияло на деторождение или развитие плода.

Отмечены высокие концентрации октреотида в сыворотке 
крови и молозиве матери, однако в сыворотке пуповинной 
крови, амниотической жидкости и сыворотке крови ново-
рожденного уровни вещества были снижены. Обнаружена 
экспрессия всех подтипов рецептора соматостатина на по-
верхности плаценты и других тканей, включая гипофиз плода; 
тем не менее профиль связывания АСС в тканях плаценты 
и (или) тканях пуповины характеризовался как слабый.

В результате пассивной диффузии октреотид может 
проникать через плацентарный барьер и влиять на плод 
таким же образом, как и человеческий соматостатин, сни-
жая, помимо прочего, уровень инсулина и ИФР-1.

Клиническое	наблюдение
В СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический 

диспансер» обратилась пациентка 40 лет с диагнозом 
«нейроэндокринная опухоль желудка pT1N0M0G1 I стадия, 
эндоскопическая резекция опухоли (07.10.2021). Продол-
женный рост (плюс биохимический рецидив) от 12.2021». 
Из осложнений основного диагноза отмечается карциноид-
ный синдром. По поводу рецидива заболевания и с целью 
контроля карциноидного синдрома с декабря 2021 года 
пациентке назначен ланреотид 120 мг подкожно раз в 28 
дней (Соматулин® Аутожель®, Somatuline® Autogel®, дей-
ствующее вещество – ланреотид, производитель «Ипсен 
Фарма Биотек», Франция) на фоне контроля хромогра-
нина А, серотонина в крови и 5-гидроксииндолуксусной 
кислоты (5-ГИУК) в суточной моче каждые 2–3 месяца. 
В марте 2022 года на фоне регулярных введение ланрео-
тида пациентка обнаружила, что находится на 5-й неделе 
беременности. На 8-й неделе беременности произошло 
самопроизвольное прерывание беременности.

Данное клиническое наблюдение позволяет сделать 
предположение о том, что введение аналогов соматостати-
на на раннем сроке беременности может спровоцировать 
самопроизвольное прерывание беременности.

Заключение
Вопрос о применении АСС в период беременности 

остается открытым и требует дальнейших уточнений и на-
блюдений, но, основываясь на уже известных нам фактах, 
можно предположить, что, несмотря на то что в настоящее 
время отсутствуют надлежащим образом спланированные 
и хорошо контролируемые исследования по оценке при-
менения АСС у беременных женщин, достаточно данных 
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по ограниченному числу пациентов, указывающих на от-
сутствие нежелательных эффектов АСС на течение бере-
менности или здоровье плода (новорожденного).

В течение II и III триместров беременности процессы 
органогенеза завершены, но продолжается формирование 
органов зрения, половой и центральной нервной систем. 
В связи с этим справедливо предположить, что введение 
аналогов соматостатина не сопровождается формированием 
врожденных пороков [17].

При этом при ведении таких пациенток крайне не-
обходим обязательный контроль глюкозы крови, артери-
ального давления и контроля показателей плода. А также 
возможность проведения инъекций предпочтительно в срок 
беременности с 12-й по 30-ю недели.

В качестве подведения итогов хотелось бы акцентиро-
вать внимание на дополнительных исследованиях относи-
тельно долгосрочных эффектов и безопасности лечения 
АСС во время беременности и лактации.
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