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Предпосылками для использования лигандов соматостатиновых рецепторов в 
гастроэнтерологии являются существующие представления о биологических и 
фармакологических эффектах соматостатина и его аналогов. Нейропептид и 
его аналоги индуцируют ряд физиологических реакций и в их числе эффект 
угнетения панкреатической секреции. Соматостатин и октреотид могут моду-
лировать продукцию цитокинов, снижать влияние токсинов на клетки пече-
ни, желудка и панкреатические ациноциты, влиять на панкреатический кро-
воток. Неодинаковый характер лиганд-рецепторного взаимодействия сомато-
статина и октреотида с разными подтипами SST-рецепторов обуславливают 
различия их биологических эффектов.  

 
В настоящее время клонированы пять под-

типов рецепторов соматостатина [30, 24, 6, 58, 
21]. Природными лигандами всех пяти подтипов 
соматостатиновых рецепторов (SSTR) является 
соматостатин-14 и соматостатин-28. Каждый ре-
цепторный подтип может связывать эти молеку-
лярные варианты нейрогормона с примерно рав-
ной аффинностью. Аффиннитет ряда известных 
синтетических аналогов соматостатина сущест-
венно разнится при связывании с различными 
подтипами соматостатиновых рецепторов. Так, 
циклический октапептидный аналог SMS 201-
995 (октреотид) проявляет высокий аффиннитет 
к SSTR2 и SSTR5 подтипам рецепторов, пример-
но равный природному соматостатину-14 [18, 
14]. В меньшей степени октреотид связывается с 
SSTR3 и почти не взаимодействует с SSTR1 и 
SSTR4 подтипами. Существенно разнятся харак-
теристики лиганд-рецепторного взаимодействия 
у таких аналогов соматостатина как октастатин, 
вапреотид (RS-160), соматулин (BIM-23014), 
сеглетид и ряда других аналогов природного 
гормона, полученных методами пептидной хи-
мии. Именно неодинаковый характер связывания 
с рецепторами соматостатина и его синтетиче-
ских аналогов обуславливают некоторые разли-
чия их биологических эффектов. При этом и 
нейропептид, и его аналоги индуцируют во мно-
гих случаях одинаковые по направленности и 
близкие по количественным характеристикам 
физиологические реакции. Биологическую ак-
тивность соматостатина-28 и соматостатина-14 и 
большинства их синтетических аналогов опреде-
ляет последовательность из 4 аминокислот Phe-
Trp-Lys-Thr. В структуре октреотида в этом ак-

тивном центре молекулы произведена замена Trp 
на D-Trp, которая привела к существенным из-
менениям характеристик биологических эффек-
тов аналога по сравнению с природным гормо-
ном. Так период полужизни соматостатина в ор-
ганизме 2-6 минут, а период полувыведения ок-
треотида – 90 минут. Допускается, что при под-
кожном введении, продолжительность действия 
октреотида составляет до 8-10 часов. Это в суще-
ственной мере расширяет возможности его при-
менения с фармакотерапевтическими целями. 
Существующие представления о механизмах ли-
ганд-рецепторного взаимодействия соматостати-
на и октреотида позволяют достаточно обосно-
ванно утверждать, что главной причиной разли-
чий в эффектах природного нейропептида и его 
синтетического аналога являются их неодинако-
вая аффинность к разным подтипам SST-
рецепторов.  

Взаимодействие лигандов с SST - рецепто-
рами опосредует реализацию множества биоло-
гических эффектов. В настоящем сообщении не 
планировался их подробный и всеобъемлющий 
анализ. Мы акцентировались лишь на тех, кото-
рые представляют непосредственный интерес 
для панкреатологии. Наибольшее внимание гаст-
роэнтерологов привлекло панкреатосупрессор-
ное действие соматостатина и его аналога, из-
вестного в качестве фармпрепарата под коммер-
ческим названием "октреотид" или "сандоста-
тин". Известно, что в патогенезе панкреатита и 
панкреонекроза велика существенная роль ауто-
лиза ткани поджелудочной железы активирован-
ными ферментами панкреацитов. Во многих ис-
следованиях [10, 15, 29, 13, 3] продемонстриро-
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вано, что соматостатин и октреотид – мощные 
ингибиторы панкреатической секреции. Способ-
ность соматостатина и октреотида тормозить 
панкреатическую секрецию, а также снижать 
внутрипротоковое давление позволила предпо-
ложить их благоприятное фармакотерапевтиче-
ское воздействие при использовании для профи-
лактики острого и хронического панкреатита, а 
также опухолей поджелудочной железы. 

Октреотид и соматостатин могут непосред-
ственно модулировать продукцию цитокинов. 
Показано [9], что соматостатин – сильный инги-
битор образования тромбоцит-активирующего 
фактора, играющего важную роль в развитии 
синдрома капиллярного кровотечения и имею-
щего существенное – значение в ухудшении 
функции дыхания и развитии легочных ослож-
нений при остром панкреатите. Соматостатин и 
октреотид, по данным [27, 28] снижают влияние 
токсинов на клетки печени, желудка и панкреа-
тические ациноциты. Механизм панкреатопро-
текторного действия неизвестен, но возможен 
через модуляцию эффектов цитокинов и влияние 
на выработку простагландина [63, 4]. 

Существенным среди эффектов, опосредуе-
мых SST-рецепторами, является влияние сомато-
статина и октреотида на функцию сфинктера 
Одди. Соматостатин расслабляет сфинктер [1, 7], 
способствуя свободному оттоку панкреатическо-
го секрета и уменьшению внутрипротокового 
давления, что защищает панкреациты от фермен-
тативного аутолиза. В отличие от соматостатина, 
октреотид повышает сократимость сфинктера 
Одди, что может иметь неблагоприятные послед-
ствия при остром панкреатите [5], так как со-
кращение сфинктера приводит к затруднению 
или полному прекращению оттока секрета и за-
держке панкреатических ферментов (возможно, 
активированных) в ткани железы, где они могут 
инициировать или усилить процесс фермента-
тивного аутолиза ацинарных клеток. Эти разли-
чия в эффектах соматостатина и октреотида на 
моторику сфинктера Одди могут быть причиной 
противоречивой оценки эффективности этих 
двух препаратов в лечении тяжелого острого 
панкреатита.  

Известно, что механизмы регуляции мотори-
ки сфинктера Одди чрезвычайно сложны и пол-
ностью не изучены. У человека фазные и тониче-
ские сокращения сфинктера регулируются ней-
рональными, гормональными и пептидергиче-
скими факторами [8, 25]. Вагусное влияние 
обеспечивает преимущественно тонические ин-
гибиторные эффекты, тогда как интрамуральные 
нейрональные механизмы могут быть как возбу-
ждающими, так и тормозящими моторику 
сфинктера. Считается, что противоположные 

эффекты соматостатина и октреотида не могут 
быть обусловлены их влиянием на секрецию 
гормонов ЖКТ [12], а в основном определяются 
их неодинаковым влиянием на нервные меха-
низмы регуляции сфинктера. Нейрональные ме-
ханизмы, опосредующие релаксацию сфинктера, 
подавляет любые стимулирующие влияния, гу-
моральные или нервные. Нервные структуры, 
способные обеспечивать ингибиторные влияния 
на сфинктер, обладают рецепторами SSTR1 и 
SSTR4 подтипов, с которыми может связываться 
соматостатин, но не может связываться октрео-
тид. Таким образом, соматостатин, активируя 
ингибиторные нейрональные пути регуляции мотори-
ки сфинктера Одди, вызовет его релаксацию, тогда как 
октреотид не окажет никакого влияния. 

Еще одним фактором, определяющим разли-
чия в эффектах соматостатина и октреотида, мо-
гут быть разные механизмы экспрессии, а также 
интернализации подтипов SST-рецепторов. По-
казано, что начальный мощный ингибиторный 
эффект октреотида на экзокринную панкреати-
ческую секрецию существенно уменьшается по-
сле 7 дней введения препарата [11]. Однако в 
любые сроки пролонгированного введения сома-
тостатина ни о каком подобном уменьшении ин-
гибиторного эффекта на секреторную функцию 
поджелудочной железы не сообщалось [12]. По-
лагают [17], что изменение влияния октреотида 
на панкреатическую секрецию после 7-дневного 
введения пептида может быть следствием интер-
нализации мембранных подтипов SST - рецепто-
ров, опосредующих его действие. Механизм это-
го эффекта не исследован, но ясно, что длитель-
ность и частота введения октреотида в большой 
мере могут определять конечный результат его 
применения в клинической панкреатологии. 
Следует также учитывать, что нет достаточной 
ясности в вопросе о последствиях длительного 
введения октреотида.. Сообщения о побочных 
эффектах введения этого препарата достаточно 
разнородны, но в наиболее общем плане содер-
жат указания об отрицательном инотропном эф-
фекте на сердце [16, неблагоприятном влиянии 
на легочную гемодинамику [19], желтуху [2], 
сократимость желчного пузыря [23] и развитие 
атрофического гастрита [22]. При длительном 
введении соматостатина ни одного из вышепере-
численных побочных эффектов пролонгирован-
ного применения октреотида не зафиксировано. 
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Existing ideas about biological and pharmacological effects of somatostatin and its analogs are the pre-
conditions for using ligands of somatostatin receptors in gastroenterology. Neuropeptides and their analogs 
induce a number of physiologic reactions, these include depressing effect on pancreatic secretion. Soma-
tostatin and octreotide can modulate cytokines’ output; reduce an effect of toxins on biliary cells, stomach 
and exocrine pancreatic cells, influence on pancreatic blood flow. Ligand-receptor interaction of soma-
tostatin and octreotide with various subtypes of SST-receptors is different, which causes different biologic 
effects.  

 
 
 


