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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

Основными причинами синдрома полиурии-полидипсии являются абсолют-

ный (центральный несахарный диабет, ЦНД) или относительный дефицит аргинин-

вазопрессина (первичная полидипсия, ПП), а также резистентность к действию гор-

мона (нефрогенный несахарный диабет, ННД) [1]. 

Дифференциальная диагностика между перечисленными состояниями крайне 

важна, поскольку некорректная стратегия лечения может повлечь за собой нежела-

тельные последствия для здоровья пациента вплоть до летального исхода [2]. 

На сегодняшний день методом диагностики несахарного диабета (НД) счита-

ется проба с водной депривацией (син. проба с сухоедением), но применение ее по 

данным национального Регистра пациентов с НД отмечается только в 3,7% слу-

чаев, что обуславливает высокие цифры гипердиагностики заболевания, назначе-

ние десмопрессина и, как следствие, водной интоксикации, наблюдаемые у 14,6% 

пациентов [3]. 

Впервые стандартизированный протокол пробы с депривацией жидкости был 

представлен Miller M. и соавт. в 1970 году при исследовании 36 пациентов с гипо-

тонической полиурией [4]. На сегодняшний день в литературе имеется ограничен-

ное количество публикаций, отражающих параметры пробы на небольших выбор-

ках пациентов [2]. 

Проба с депривацией жидкости имеет ряд ограничений: продолжительность, 

длительность получения результатов или временная недоступность лабораторных 

тестов, а также сравнительно плохая переносимость пациентами, что не позволяет 

в существенной части случаев получить диагностически значимые результаты. 

Следовательно, разработка менее продолжительной и, как следствие, менее 

трудоемкой для пациента и врача функциональной пробы является актуальной за-

дачей исследования.  

Гипоталамические пептиды, такие как вазопрессин, окситоцин, являются 

наиболее известными и древними в филогенезе, а в последнее десятилетие был от-
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крыт новый гипоталамический пептидный гормон — апелин [5]. Однако особенно-

сти действия и регуляции данных нейропептидов гипоталамуса еще не до конца 

изучены.  

Дифференциальная диагностика между формами НД и ПП в популяции па-

циентов с синдромом полидипсии-полиурии нередко представляет сложную задачу 

и связана с рядом диагностических ошибок [6], в связи с чем разработка новых 

подходов функционального тестирования, с изучением спектра гипоталамических 

гормональных маркёров, участвующих в регуляции водно-электролитного обмена 

(копептин, окситоцин, апелин), является задачей данного исследования.  

Цель исследования 

Совершенствование функционального тестирования в дифференциальной 

диагностике НД и ПП с изучением секреции нейропептидов (копептин, окситоцин, 

апелин) при прямой и опосредованной осмотической стимуляции.  

Задачи исследования 

1. Определить диагностическую ценность инфузионной пробы c 3%-м гипер-

тоническим раствором хлорида натрия для дифференциальной диагностики неса-

харного диабета и первичной полидипсии в предложенном протоколе. 

2. Осуществить поиск отрезной точки осмоляльности мочи для дифференци-

альной диагностики несахарного диабета и первичной полидипсии при проведении 

инфузионной пробы с 3%-м гипертоническим раствором хлорида натрия. 

3. Установить операционные характеристики инфузионной пробы с 3%-м ги-

пертоническими раствором хлорида натрия с использованием отрезной точки 

осмоляльности мочи для дифференциальной диагностики несахарного диабета и 

первичной полидипсии. 

4. Оценить выраженность нежелательных явлений при проведении инфузи-

онной пробы с 3%-м гипертоническим раствором хлорида натрия в сравнении с 

используемой для дифференциальной диагностики несахарного диабета и первич-

ной полидипсии пробой с депривацией жидкости. 
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5. Изучить динамику уровней нейропептидов гипоталамуса (копептина, ок-

ситоцина, апелина) на фоне осмотической стимуляции (проба с депривацией жид-

кости и инфузионная проба с 3%-м гипертоническим раствором хлорида натрия) у 

пациентов с центральной и нефрогенной формами несахарного диабета и первич-

ной полидипсией. 

6. Выявить диагностическую значимость исследования нейропептидов в 

дифференциальной диагностике несахарного диабета и первичной полидипсии. 

Научная новизна исследования 

Впервые в России дана оценка показателей диагностической информативно-

сти применения инфузионной пробы с 3%-м гипертоническим раствором хлорида 

натрия как альтернативы пробе с депривацией жидкости с целью дифференциаль-

ной диагностики несахарного диабета и первичной полидипсии. 

Впервые в отечественной практике получены данные об особенностях взаи-

мовлияния гормонов нейроэндокринной системы на регуляцию водно-электролит-

ного обмена при различных осмотических стимулах.  

Впервые в мире определена диагностическая значимость использования 

нейропептидов гипоталамуса (апелин, окситоцин) на фоне проведения проб с ос-

мотической стимуляцией. 

Теоретическая и практическая значимость 

В работе подробно описан и апробирован протокол проведения инфузионной 

пробы с 3%-м гипертоническим раствором хлорида натрия с введением ограничен-

ного объема натрия хлорида. 

В исследовании определено пороговое значение осмоляльности мочи для 

проведения дифференциальной диагностики несахарного диабета и первичной по-

лидипсии на инфузионной пробе с 3%-м гипертоническим раствором хлорида 

натрия.  

Результаты работы могут быть использованы для оптимизации алгоритма 

дифференциальной диагностики несахарного диабета и первичной полидипсии. 
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Личное участие автора в получении научных результатов 

Автором проведен анализ состояния научной проблемы по данным зарубеж-

ной и отечественной литературы, разработаны цели, задачи, дизайн и методология 

диссертационной работы. Автор принимал непосредственное участие в клиниче-

ской работе с пациентами и в организации проведения лабораторных исследова-

ний, лично проводил и осуществлял сбор биологического материала на пробах с 

осмотической стимуляцией. Автором выполнен основной объем работы по сбору 

клинико-анамнестических сведений, формированию баз данных, их статистиче-

ской обработке, а также по подготовке публикаций по теме работы. 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Инфузионная проба с 3%-м гипертоническим раствором хлорида натрия 

обладает сопоставимой диагностической ценностью в дифференциальной диагно-

стике несахарного диабета и первичной полидипсии в сравнении c классической 

совокупностью клинико-лабораторно-инструментальных данных пациентов 

(включающей пробу с депривацией жидкости) при использовании отрезной точки 

осмоляльности мочи 377 мОсм/кг. 

2. Инфузионная проба с 3%-м гипертоническим раствором хлорида натрия 

переносится пациентами не хуже, чем проба с депривацией жидкостью. 

3. У пациентов с несахарным диабетом гипернатриемия ассоциирована с по-

вышением уровня окситоцина в крови. 

Апробация результатов 

Официальная апробация диссертационной работы состоялась 16 июля 2024 

года на расширенной межкафедральной научной конференции ГНЦ РФ ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. 

Результаты работы представлены на IV (XXIX) Национальном конгрессе эн-

докринологов с международным участием «Инновационные технологии в эндокри-

нологии» (Москва, 2021, 2022, 2023, 2024 гг.); на ежегодных европейских конгрес-

сах по эндокринологии (23th European Congress of Endocrinology, 2021 г., Чехия, 

Прага; 24th European Congress of Endocrinology, 2022 г., Милан, Италия; 25th Euro-

pean Congress of Endocrinology, 2023 г., Стамбул Турция; 26th European Congress of 
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Endocrinology, Стокгольм, Швеция, 2024 г.), на Congress of the European Meuroen-

docrine Association, Леон, Франция, 2022 г. 

 

Публикации 

По теме диссертации опубликовано 5 печатных работ в рецензируемых науч-

ных изданиях, включенных в перечень рекомендованных Высшей аттестационной 

комиссией при Министерстве науки и высшего образования Российской Федера-

ции для опубликования основных научных результатов диссертаций на соискание 

ученой степени кандидата наук, на соискание ученой степени доктора наук, 2 те-

зиса в сборниках российских конференций, 7 тезисов зарубежных конференций. 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 109 страницах, состоит из введения, 3 глав, заклю-

чения, выводов, практических рекомендаций, списка сокращений и условных обо-

значений, списка литературы. Библиография включает 154 источника литературы 

(4 отечественных и 150 зарубежных). Диссертация иллюстрирована 25 таблицами 

и 14 рисунками. 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Синдром полиурии-полидипсии 

 

Синдром полиурии-полидипсии – это часто встречаемое в клинический прак-

тике состояние у пациентов всех возрастных групп, объединяющее множество за-

болеваний, различных по своему патогенезу, имеющих в своей основе множество 

этиологических факторов. 

НД представляет собой группу заболеваний, характеризующихся снижением 

реабсорбции воды в собирательных трубочках почек вследствие нарушения син-

теза/секреции или действия АВП (аргинин-вазопрессин), классическим проявле-

нием которого является синдром полиурии-полидипсии (объем мочеиспускания 

> 40 мл/кг массы тела в сутки, употребление > 3 л жидкости в сутки) [7].  

После исключения нарушений осмотического диуреза, таких как декомпен-

сация сахарного диабета, прием некоторых типов диуретиков, дифференциальная 

диагностика включает разделение форм НД и ПП.  

ЦНД (син. дефицит АВП, нейрогенный НД, гипоталамический НД, гипофи-

зарный НД) возникает в результате утраты или нарушения функции вазопрессинэр-

гических нейронов в гипоталамусе/задней доле гипофиза, что приводит к наруше-

нию синтеза и/или секреции АВП (синонимы: аргинин вазопрессин, антидиурети-

ческий гормон) в ответ на осмотическую стимуляцию [8]. ЦНД характеризуется 

нарушением функции нейрогипофиза, в частности, повреждением крупноклеточ-

ных нейронов супраоптических и паравентрикулярных ядер гипоталамуса, проду-

цирующих АВП, тогда как наследственные формы встречаются реже – менее чем 

в 5% случаев. Они вызваны мутациями в гене AVP, расположенном локусе p13 хро-

мосомы 20 [9, 10].   

Второй по распространенности генетической причиной ЦНД является син-

дром Вольфрама (син. DIDMOAD синдром – аббревиатура от английских названий 

основных проявлений заболевания: НД [Diabetes Insipidus], сахарный диабет 

[Diabetes Mellitus], атрофия зрительных нервов [Optic Atrophy], глухота [Deafness]), 
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являющегося следствием мутации гена вольфрамина – WFS1. Описаны также еди-

ничные случаи Х-сцепленного наследования НД, а также его наличие при мутациях 

в генах FGF8 и PCSK1 [11]. 

Нефрогенный НД (ННД, син. резистентность к АВП) является результатом 

неадекватного ответа почек на действие АВП. Он может происходить вследствие 

мутаций гена аквапоринового рецептора 2-го типа (AVPR2) или дефекта гена аква-

порина 2 (AQP2), с чем связаны наследственные формы заболевания, а также в ре-

зультате побочного действия различных препаратов (чаще всего лития и химиоте-

рапевтических средств) или вследствие нарушений электролитного баланса (гипер-

кальциемия или гипокалиемия) [12].  

ПП – это состояние, при котором патологическое чувство жажды (дипсоген-

ная полидипсия) или компульсивная потребность в приеме жидкости (психогенная 

полидипсия) снижают физиологическую секрецию АВП, и как следствие приводят 

к развитию симптомов НД, однако при обезвоживании организма синтез АВП вос-

станавливается [7].  

Гестационный НД развивается в результате ферментативного распада эндо-

генного АВП ввиду повышения уровня плацентарной вазопрессиназы (фермента 

аргининаминопептидаза) во время беременности [7]. 

Независимо от этиологии, все четыре формы синдрома полиурии-поли-

дипсии приводят к увеличенному потреблению жидкости с соответствующим по-

вышением диуреза, низкой относительной плотности мочи (гипоизостенурия) и 

учащенному мочеиспусканию.  

На сегодняшний день с целью диагностики НД используется проба с депри-

вацией жидкости. Данный протокол, первоначально разработанный Miller M. и со-

авт., используется, с различными модификациями, для оценки способности почек 

концентрировать мочу в зависимости от уровня АВП [4].  

Важно отличать типы НД, поскольку стратегии терапии различны, а приме-

нение ошибочного метода лечения может быть опасным для здоровья пациента. 

Тем не менее, надежная и точная диагностика НД по сей день остаётся нерешенной 
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задачей, особенно у пациентов с ПП или частичными формами центрального и 

нефрогенного НД. 

«Золотого стандарта» диагностики НД не существует, так как проба с депри-

вацией жидкости является непрямым методом диагностики недостаточности АВП, 

в то время как прямая оценка активности гормона путем измерения его в плазме не 

нашла применения в клинической практике вследствие преаналитической неста-

бильности пептида. Разработка иммунологических методов определения как ко-

пептина (C-концевой части предшественника АВП), который в эквимолярных ко-

личествах секретируется вместе с АВП в кровь, но при этом имеет большую ста-

бильность, так и других нейропептидов задней доли гипофиза (апелин, окситоцин) 

может привести к смене парадигмы диагностики НД и улучшить дифференциаль-

ную диагностику водно-электролитных нарушений.  

 

1.2 Этиология синдрома полиурии-полидипсии 

 

1.2.1. Центральный несахарный диабет 

 

ЦНД – редкое заболевание с распространенностью 1:25000 [13, 14]. Основ-

ные причины ЦНД представлены в Таблице 1. В данной группе в 90% случаев 

встречаются приобретенные формы [15], их сопровождает большой спектр заболе-

ваний и состояний, таких как травмы головного мозга, опухолевые, инфильтратив-

ные, иммунологические поражения гипофиза и генетические аномалии. По данным 

различных исследований ЦНД развивается у 9–13% пациентов после хирургиче-

ских вмешательств на гипоталамо-гипофизарной области [16], у 20% – с субарах-

ноидальным кровоизлиянием, черепно-мозговой травмой, остановкой кровообра-

щения [17; 18; 19].  

ЦНД травматического и опухолевого генеза может иметь различное течение 

у пациентов. В большинстве случаев (до 75%) заболевание носит транзиторный ха-

рактер и разрешается в течение нескольких дней или недель. Реже – заболевание 

сохраняется в течение более длительного времени и может стать персистирующим 

[16; 17; 18; 19].  
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Особенностью ЦНД при повреждении структур гипоталамо-гипофизарной 

области является его возможное фазное течение. Первая фаза длится от нескольких 

часов до нескольких дней, обусловлена аксональным шоком и функциональной не-

достаточностью поврежденных нейронов. Вторая, фаза (синдром неадекватной 

секреции антидиуретического гормона, СНАДГ) может сохраняться в течении 2–

14 дней и связана с неконтролируемым высвобождением АВП из поврежденного 

нейрогипофиза, что характеризуется «задержкой» жидкости и развитием гипо-

натриемии. В третьей фазе ЦНД вновь рецидивирует после истощения запасов 

АВП из задней доли гипофиза [20; 21].  

ЦНД встречается при аденомах гипофиза в 1% случаев [22]. По всей видимо-

сти, такая низкая частота связана с медленным темпом роста образований, обуслав-

ливающим постепенное вытеснение задней доли гипофиза кзади и кверху, что спо-

собствует сохранению его функций. ЦНД часто сочетается с краниофарингиомой, 

пинеаломой или герминомой, так как данные образования характеризуются пер-

вичным поражением супраселлярной базальной гипоталамической области (т. е. 

места отхождения ножки гипофиза от гипоталамуса) [23].  

Метастатическое поражение задней доли гипофиза встречается в два раза 

чаще, чем его передней части, вследствие артериального и венозного кровоснабже-

ния нейрогипофиза, тогда как передняя доля имеет только венозное кровоснабже-

ние. Наиболее часто метастазируют в гипофиз рак молочной железы, легких, про-

статы и почек, а также лимфома [22, 24]. 

Системные заболевания такие как саркоидоз, гемохроматоз, гистиоцитоз 

Лангерганса, туберкулез ассоциированы с развитием ЦНД, однако в большинстве 

подобных случаев патологический процесс локализован и в других органах и тка-

нях [25; 26]. Согласно данным международного регистра гистоцитарного сообще-

ства клиника ЦНД наблюдается примерно у 29,6% пациентов при гистиоцитозе 

Лангерганса [27]. Национальным институтом здоровья США (National Institutes of 

Health) было проведено мультицентровое исследование, объединившее 10 клини-

ческих центров и получившее название ACCESS (A Case Control Etiologic Study of 
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Sarcoidosis). В числе прочего, в данном исследовании было показано, что невроло-

гические проявления саркоидоза, к которым был отнесен НД, встречаются в 4,6% 

случаев [28].  

Лимфоцитарная инфильтрация нейрогипофиза (лимфоцитарный инфундибу-

лонейрогипофизит) характеризуется утолщением ножки гипофиза и инфильтра-

цией лимфоцитами, плазматическими клетками и эозинофилами задней доли гипо-

физа [29]. Данная инфильтрация приводит к повреждению вазопрессин-содержа-

щих аксонов крупноклеточных нейронов. ЦНД может происходить вследствие 

IgG4-связанного гипофизита, являющегося частью аутоиммунного синдрома, вы-

зывающего фиброзно-воспалительные поражения практически в любом органе, но 

чаще поражаются слюнные железы, глазницы и слезные железы, поджелудочная 

железа и желчевыводящие пути, легкие, почки, аорта и забрюшинное простран-

ство, мозговые оболочки, гипофиз и щитовидная железа [30].  

К другим причинам развития ЦНД относят ятрогенные формы, вследствие те-

рапии различными лекарственными препаратами – интерферон-α, рибавирин, инги-

биторы иммунных контрольных точек иммунного ответа PD-1/PD-L1 и CTLA-4  

[31; 32].  

В 30–50% случаев этиологию заболевания выявить не удается [14; 33]. Паци-

енты с идиопатическим ЦНД, как правило, не имеют в анамнезе травм, операций 

или заболеваний, которые могли способствовать развитию состояния, а МРТ гипо-

физа не выявляет аномалий, однако возможно отсутствие гиперинтенсивного сиг-

нала задней доли гипофиза, а иногда и утолщение ножки гипофиза. Многочислен-

ные данные свидетельствуют о том, что аутоиммунная деструкция нейрогипофи-

зарных ядер гипоталамуса является наиболее вероятной причиной идиопатиче-

ского ЦНД. Несмотря на то, что присутствие антител к клеткам гипоталамуса, сек-

ретирующих АВП, подтверждает вовлечение аутоиммунного процесса в развитие 

идиопатического ЦНД, низкая чувствительность и специфичность исследования и 

отсутствие стандартизированных методик не позволяют их использовать в диагно-

стических целях [20]. 
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Наследственные формы ЦНД встречаются реже – составляют порядка 5% 

всех случаев заболевания [9]. Наследственные формы могут быть связаны с раз-

личными генами, но самый частый вариант – мутации в гене AVP. Описано более 

72 мутаций данного гена, приводящих как к аутосомно-доминантному, так и к ауто-

сомно-рецессивному типам наследования заболевания [34]. 

Аутосомно–доминантный тип наследования представляет собой мутацию в 

гене AVP, как правило в части, кодирующей нейрогипофизин II. Это приводит к 

продукции препровазопрессина с измененной пространственной конфигурацией, 

не подлежащей дальнейшему транспорту и процессингу. Препровазопрессин скап-

ливается в крупноклеточных нейронах супраоптических и паравентрикулярных 

ядер гипоталамуса, вызывая разрушение данных нейронов, вследствие нейроток-

сичности. Это, как правило, происходит в течение некоторого времени и дебют НД 

вследствие этого может быть отсрочен на несколько лет. Медиана появления симп-

томов заболевания составляет примерно 10 лет [9].  

При аутосомно-рецессивном типе наследования заболевания мутация в гене 

AVP затрагивает аминокислотные последовательности, не участвующие во внутри-

клеточном транспорте и процессинге, что позволяет АВП беспрепятственно попа-

дать в заднюю долю гипофиза, не вызывая нейротоксичности и гибели АВП-

продуцирующих нейронов [35, 36].  

Cиндром Вольфрама является редким аутосомно-рецессивным, нейродегене-

ративным заболеванием. Данное состояние является генетически гетерогенным и 

ассоциировано с инактивирующими мутациями в гене WFS1 (локусы р16.1 и  

q22–24 на хромосоме 4), кодирующем гликопротеин – вольфрамин, участвующим 

в пролиферации бета-клеток и внутриклеточном процессинге белков, а также в го-

меостазе кальция. Проявления DIDMOAD синдрома не всегда являются полными. 

Заболевание манифестирует сахарным диабетом и атрофией зрительного нерва в 

первой декаде жизни, ЦНД развивается только лишь в 70% случаев во 2–3-й декаде 

жизни [37].  
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Могут также присоединяться и дополнительные симптомы, связанные с ди-

латацией мочевыводящих путей (вследствие снижения иннервации стенки моче-

вого пузыря), прогрессирующей атаксией с атрофией ствола головного мозга, атро-

фией гонад. 

 

Таблица 1 – Этиология центрального несахарного диабета 

Первичный  

Наследственный 

– Аутосомно-доминантный  

– Аутосомно-рецессивный  

– Синдром Вольфрама (DIDMOAD)  

Нарушения развития головного мозга 
– Септо-оптическая дисплазия 

– Микроцефалия 

Вторичный  

– Травматический (ЧМТ, после операции) 

– Опухолевый (краниофарингиома, пинеалома, менингиома, макроаденомы гипо-

физа, метастазы в область гипофиза) 

– Воспалительный (лимфоцитарный инфундибулонейрогипофизит, аутоиммунный 

ЦНД, саркоидоз, гистиоцитоз, менингит, энцефалит и др.) 

– Сосудистый (синдром Шиена, аневризма, инфаркт, серповидно-клеточная анемия) 

– Идиопатический 

 

1.2.2. Нефрогенный несахарный диабет 

 

Большинство случаев манифестации ННД во взрослом возрасте, как правило, 

происходит в виду приема лекарственных препаратов (чаще всего лития) или элек-

тролитных изменений в виде гиперкальциемии и гипокалиемии [7].  

Приобретенный ННД встречается гораздо чаще, чем врожденный и имеет бо-

лее мягкое течение. 

Согласно данным Boton R. и соавт. приём лития является наиболее частой 

причиной заболевания – у 19% из 1105 пациентов, получавших длительную тера-

пию литием, наблюдалась полиурия (> 3 л/день) [38]. Лечение препаратами лития 

вызывает уменьшение экспрессии AQP2, и потерю основных клеток собиратель-

ных трубочек при длительном применении. Литий ингибирует гликоген синтазу 

киназу 3 (GSK3). Обе изоформы GSK3α и GSK3β (кодируемые генами GSKA и 

GSK3B соответственно) ингибируются как прямо, так и косвенно, за счет повышен-

ного фосфорилирования Ser9 в GSK3β и Ser21 в GSK3 (Рисунок 1) [39]. Ингибиро-

вание GSK3β увеличивает экспрессию циклооксигеназы 2 и локальную экскрецию 
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простагландина E2, что может противодействовать влиянию АВП, вызывая эндо-

цитарное извлечение AQP2 из плазматической мембраны и, как следствие, сниже-

ние проницаемости апикальной мембраны эпителия собирательных трубочек (Ри-

сунок 1) [40]. 

 

 
Рисунок 1 – Механизмы развития ННД, вызванного приемом лития,  

гипокалиемией, гиперкальциемией, гиперкальциурией 

 

Литий, в основном, выводится почками и реабсорбируется, конкурируя с Na+, 

что может приводить к уменьшению ОЦК (объема циркулирующей крови) и спо-

собствовать его задержке за счет активации ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы (РААС), и как следствие, к увеличению абсорбции лития и острой литие-

вой токсичности, замыкая порочный круг. Амилорид успешно применялся при ле-

чении литий-индуцированного ННД. Амилорид, является блокатором натриевых 

каналов, тем самым снижает поглощение лития основными клетками собиратель-

ных трубочек [41].  

Другие причины приобретенного ННД включают гипокалиемию, гиперкаль-

циемию, гиперкальциурию. Данные состояния влияют на проницаемость собира-

тельных трубочек почек для воды посредством регуляции аутофагической дегра-

дации водных каналов AQP2 [42].   
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Гиперкальциурия может активировать кальций-чувствительный рецептор 

(CaSR), увеличивая внутриклеточные уровни Ca2+ и усиливая базальную аутофа-

гию. Аутофагия инициируется образованием фагофоров, которые поглощают 

AQP2, переносчики мочевины UTA1 и другие цитоплазматические белки (включая 

соединительные и цитоскелетные), а также дисфункциональные органеллы, напри-

мер, поврежденные митохондрии. Фагофоры удлиняются и сближаются, образуя 

двухмембранные аутофагосомы, которые затем сливаются с лизосомами с образо-

ванием одномембранных аутолизосом, тем самым доставляя продукты (AQP2 и 

UTA1) для деградации. В результате, сниженное содержание AQP2 и UTA1 приво-

дит к нарушению концентрационной способности почек [42].  

Нарушение концентрационной функции почек, как правило, имеет множе-

ственную природу. Повреждение мозгового интерстиция почек или нарушение ме-

ханизма противотока, а также повышенная экскреция веществ, создающих концен-

трационный градиент, необходимый для действия АВП – создания конечной мочи 

с нормальной относительной плотностью, могут являться результатом сниженной 

концентрационной способности почек. Снижение концентрационной функции по-

чек часто коррелирует со снижением скорости клубочковой фильтрации, изо- и ги-

постенурией, что является признаком прогрессирующей хронической почечной не-

достаточности [43].  

Согласно литературным данным, хроническая почечная недостаточность у 

крыс, вызванная частичной нефрэктомией, приводит к полиурии из-за снижения 

экспрессии AQP2 и AQP3 [44]. Обструктивная уропатия также может быть причи-

ной нарушения концентрационной функции почек. У модели крыс с двусторонней 

обструкцией мочеточников выявили заметно сниженную экспрессию AQP2 в ка-

нальцевых структурах нефрона [45]. Полиурия также является частым симптомом 

в восстановительную фазу ишемической острой почечной недостаточности. По-ви-

димому, механизм, лежащий в основе этого, заключается как в неспособности со-

здать осмотический градиент, так и в нарушении проницаемости для воды в соби-

рательных трубочках из-за снижения экспрессии AQP2 и AQP3 [46]. 
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Выделяют два гена, мутации в которых ответственны за развитие наслед-

ственного ННД: AVPR2 – ген рецептора вазопрессина 2-го типа и AQP2 – ген белка 

водного канал (аквапорина) 2-го типа. Мутация в гене AVPR2 приводит к нечув-

ствительности почек к действию АВП, имеет Х-сцепленный тип наследования, 

наблюдается у 90% пациентов с наследственным ННД, встречается с частотой 4–8 

случаев на 1 млн живорожденных мальчиков [47]. 

Оставшиеся 10% случаев наследственного ННД вызваны мутациями в гене 

AQP2, приводящие к нарушению функций водно-селективного транспортера, при 

этом заболевание имеет аутосомно-рецессивный тип наследования. Однако опи-

сано несколько мутаций, приводящих к развитию заболевания с аутосомно-доми-

нантным типом наследования [11]. 

 

1.2.3. Первичная полидипсия (ПП) 

 

Первичная полидипсия не возникает в ответ на излишнюю потерю воды из-

за патологически сниженной активности АВП как при других типах НД.   

У пациентов с первичной полидипсией чрезмерное потребление жидкости 

связано с нарушением орофарингеальной регуляции высвобождения АВП и умень-

шением осмотического порога для жажды [48; 49]. 

В норме прием жидкости подавляет секрецию АВП без изменения осмотиче-

ской концентрации крови. Предполагается, что данная реакция опосредована акти-

вацией орофарингеальных рецепторов [50]. Trasher T. и соавт. продемонстрировали 

важность орофарингеальных рецепторов в утолении жажды и количественно оце-

нили степень подавления секреции АВП у обезвоженных собак при отсутствии из-

менения параметров крови, определяющих осмоляльность [51]. Позже Geelen G. и 

соавт. сообщили об аналогичном раннем подавлении секреции АВП при приеме 

жидкости у обезвоженных людей до постабсорбционных изменений осмоляльно-

сти крови, вызванном активацией орофарингеальных рецепторов [52]. Очевидно, 

что данная упреждающая реакция важна, поскольку, если потребление воды будет 

продолжаться до возвращения осмоляльности крови к референсным значениям, ко-

личество выпитой жидкости фактически превысит физиологическую норму. 



19 

 

Предпочтение холодных напитков считается типичным признаком НД. Од-

нако исследование 156 пациентов с синдромом полиурии и полидипсии выявило, 

что большинство пациентов в обеих группах указали на предпочтение холодных 

напитков (центральный НД: 75%; ПП: 60%) [53]. В исследовании Rose A. и соавт. 

показано, что при приеме кубика льда у пациентов после 24 часов обезвоживания 

снижался уровень АВП плазмы, однако показатели натрия и осмоляльности крови 

не менялись. Тогда как при приеме того же объема воды комнатной температуры 

уровни АВП в плазме не снижался [54]. Таким образом, предпочтительный прием 

пациентами холодной воды объясняется тем, что орофарингеальные рецепторы яв-

ляются температурочувствительными. 

ПП часто встречается у пациентов с нарушением развития нервной системы 

или психическими расстройствами (шизофрения, шизоаффективное расстройство, 

биполярное расстройство, психотическая депрессия) и особенно характерна для 

хронической шизофрении, при которой согласно данным Mercier-Guidez E. и соавт. 

ПП возникает у 11–20% пациентов [55]. ПП может встречаться среди людей без 

психических расстройств, такую форму часто называют ПП с компульсивным по-

треблением воды (CWD – compulsive water drinking) [55]. За пределами психиатри-

ческих учреждений распространенность CWD среди населения в целом увеличива-

ется из-за растущей популярности программ изменения образа жизни и современ-

ных представлений о том, что потребление жидкости является недостаточным, а 

питьевая вода полезна для здоровья [56].  

Дипсогенная форма ПП характеризуется снижением порога чувствительно-

сти осморецепторов для жажды. Дипсогенная форма ПП неизбежно связана с уси-

лением жажды и, как предполагается, с системными, а не с психологическими фак-

торами [57]. Существует множество предполагаемых причин, способствующих 

развитию дипсогенной полидипсии. К ним относятся: повреждения гипоталамуса, 

травмы головного мозга, инфильтративные или сосудистые заболевания, деформа-

ция гиппокампа, поражения определенных областей головного мозга, таких как 

миндалевидное тело [58]. Сообщается о роли генетических аномалий, в развитии 

дипсогенной полидипсии, в частности полиморфизм гена орексинового рецептора 
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1-го типа [49].  Дифференцировать пациента с CWD без психических заболеваний 

от пациента с дипсогенной формой ПП крайне сложно ввиду отсутствия отличи-

тельных клинических признаков. Диагноз дипсогенной полидипсии можно окон-

чательно поставить только с помощью оценки осмотического порога жажды, что 

довольно сложно имплементировать в клиническую практику [57].  

 

1.3 Нормальная физиология регуляции водно-электролитного обмена 

 

Вода – самый большой компонент внутренней среды организма. Она необхо-

дима для жизнедеятельности всех человеческих существ и животных. Вода явля-

ется единственной субстанцией в теле человека, в которой растворяются электро-

литы и другие неэлектролитные вещества. Обмен жидкости – важнейший процесс, 

требующий экспрессии ряда гормонов и медиаторов, которые действуют главным 

образом, под влиянием нейроэндокринного регулирования. Головной мозг, сер-

дечно-сосудистая система и почечный аппарат слаженно работают c целью кон-

троля водного гомеостаза и гемодинамических реакций.  

 

1.3.1. Синтез и регуляция секреции аргинина вазопрессина (АВП) 

 

АВП – основной регулятор экскреции жидкости почками, играет важную 

роль в функционировании водно-солевого баланса. АВП представляет собой цик-

лический нонапептид (Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH2) с дисульфид-

ным мостиком между цистеиновыми остатками в позициях 1 и 6. Структура гор-

мона была открыта в 1954 г. Acher R. и Chavet J.  [59].  

Нейрогипофиз является структурной и функциональной ̆ единицей, состоя-

щей из трех частей:̆ супраоптических (син. SON, nucleus supraopticus) и паравен-

трикулярных (син. PVN, nucleus paraventricularis) ядер гипоталамуса, которые со-

держат клеточные тела крупноклеточных нейросекреторных нейронов, синтезиру-

ющих АВП и родственный ему гормон окситоцин; супраоптический-гипофизар-

ный тракт, составляющий ножку гипофиза и несущий в себе аксоны этих нейронов; 

задняя доля гипофиза, где аксоны крупноклеточных нейронов заканчиваются на 
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капиллярах нижней гипофизарной артерии [60]. Анатомия нейрогипофиза пред-

ставлена на Рисунке 2. 

 

 
Рисунок 2 – Анатомия нейрогипофиза 

 

АВП синтезируется в крупноклеточных нейросекреторных нейронах супра-

оптических и паравентрикулярных ядер гипоталамуса в форме предшественника, 

состоящего из последовательно соединенных N-концевого сигнального пептида, 

АВП, нейрофизина II и C-концевого пептида (копептина) [61]. Предшественник 

гормона упаковывается в везикулы и транспортируется аксональным транспортом 

через ножку гипофиза в его заднюю долю, где хранятся в везикулах нервных окон-

чаний до сигнала к секреции АВП. Продукция гормона находится под влиянием 

осмоляльности, ОЦК и артериального давления [62]. 

В физиологической регуляции синтеза и секреции АВП участвуют две си-

стемы: осмотическая и давление/объем (Рисунок 3). Их функции настолько раз-

личны, что исторически считалось, что существует два гормона: антидиуретиче-

ский и вазопрессорный. Отсюда два взаимозаменяемых названия: антидиуретиче-

ский гормон и вазопрессин.  
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Рисунок 3 – Синтез и секреция АВП под действием различных стимулов 

 

Осмоляльность жидкости является одним из наиболее строго регулируемых па-

раметров в организме человека. Рецепторы для восприятия изменений осмоляльности 

расположены в головном мозге, а именно в субкортикальном органе и сосудистом 

теле терминальной пластины переднего гипоталамуса [63]. Медленная инфузия ги-

пертонического раствора в цереброспинальную жидкость здоровых добровольцев 

приводила к линейному повышению осмоляльности плазмы, которое стимулирует 

выброс АВП и жажду. И наоборот, снижение осмоляльности плазмы, вызванное при-

емом большого объема воды, подавляет жажду и секрецию АВП до неопределяемых 

концентраций, в то время как введение мочевины, глюкозы и физиологического рас-

твора не приводило к значимым изменениям вышеперечисленных показателей [64; 

65]. Отсюда следует, что осморецепторные клетки, располагающиеся в субфорни-

кальном органе и сосудистом теле терминальной пластины переднего гипоталамуса 

способны различать растворенные вещества, таким образом, что наиболее активно 
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они отвечают на изменение концентрации натрия крови (благодаря наличию специ-

альных пор в гематоэнцефалическом барьере, проникающих к осморецепторам), 

меньше, на изменение уровней мочевины и не чувствительны к повышению концен-

трации глюкозы крови, что обусловлено различиями данных веществ в способности 

проходить через плазматическую мембрану клеток [67]. 

Способность осморецепторных клеток реагировать на изменение осмоляль-

ности внеклеточной жидкости определяется наличием белков AQP4, пронизываю-

щих плазматическую мембрану данных клеток. Через AQP4 вода диффундирует из 

области с большей концентрации жидкости в область с меньшей. При повышении 

осмоляльности плазмы выше 290 мОсм/л, вода будет выходить из клетки за счет 

осмоса, а осмотические клетки будут уменьшаться в размере, что приведет к от-

крытию инактивированных растяжением катионных каналов (SIC) с последующим 

притоком ионов Na+ и K+ в клетку [68].  

Приток положительно заряженных ионов ведет к открытию Na+ каналов, де-

поляризации клетки и генерации потенциала действия, распространяющегося по 

аксону нейрона с последующим открытием Ca2+ каналов в терминале аксона. Далее 

ионы Ca2+ связываются с субъединицей белка SNARE (семейство белков, участву-

ющих в везикулярном транспорте), прикрепленного к мембране везикулы, содер-

жащей АВП. Это вызывает слияние везикулы с постсинаптической мембраной 

нейрона, высвобождение АВП в заднюю долю гипофиза, в результате чего гормон 

секретируется в кровоток близлежащих капилляров [69].  

Осмотический контроль АВП и жажды является главным фактором поддер-

жания водного баланса у человека. Осмоляльность внеклеточной жидкости в норме 

колеблется от 280 до 295 мОсм/кг, а концентрация АВП варьирует между 0,3 и 

4,0 пмоль/л. Способность поддерживать осмоляльности крови в пределах рефе-

ренсного диапазона зависит от высвобождения АВП из задней доли гипофиза и 

возможностей канальцевого аппарата почек реагировать на изменение содержания 

гормона в крови посредством регуляции объема выделяемой мочи. Увеличение 

осмоляльности плазмы всего на 1% оказывает влияние на гипоталамические ядра, 
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деполяризируя их и посылая нервные импульсы через срединное ядро в супраопти-

ческие и паравентрикулярные ядра, которые через аксональную связь усиливают 

высвобождение АВП из запасов, хранящихся в задней доле гипофиза [70].  

Для АВП характерен быстрый метаболизм. Период полураспада, циркулиру-

ющего в плазме гормона, составляет 15 минут. Таким образом, незначительное сни-

жение осмоляльности плазмы вызывает водный диурез, тогда как небольшое уве-

личение – способствует выделению мочи с повышенной осмоляльностью [70].   

Данная линейная зависимость особенно заметна, когда повышение осмоляль-

ности индуцировано обезвоживанием организма или инфузией гипертонического 

раствора [71].  

Порог для секреции АВП индивидуален для каждого человека, и находится в 

диапазоне 281–284 мОсм/кг, однако может и изменяться в сторону снижения во 

время беременности или во вторую фазу менструального цикла [72, 73]. 

Базальная концентрация АВП с возрастом повышается, и ответ на осмотиче-

скую стимуляцию усиливается. Ощущение жажды притупляется, снижается по-

требление жидкости, почечная экскреция свободной воды и максимальная концен-

трационная способность почек, что предрасполагает пожилых людей к риску раз-

вития как гипо-, так и гипернатриемии [74; 75].   

Другим важным механизмом, регулирующим секрецию АВП, является баро-

рецепторный. Уменьшение внеклеточного объема вследствие снижения ОЦК из-за 

таких состояний, как рвота, кровотечение или диарея, приводят к экспонентному 

повышению концентраций АВП плазмы. Афферентная иннервация исходит от ре-

цепторов низкого давления, расположенных в предсердиях и крупных венах груд-

ной клетки, а также рецепторов высокого давления, находящихся в каротидном 

теле и дуге аорты. Эти волокна оканчиваются в группе клеток ствола мозга, откуда, 

переключаясь, направляются в заднемедиальное ядро гипоталамуса и, наконец, в 

супраоптические и паравентрикулярные ядра [76]. 

После секреции АВП переносится с током крови от задней доли гипофиза к 

клеткам дистального нефрона, где связывается с AVPR2 на клетках медуллярной 

части восходящего отдела петли Генле, внутренней медуллярной части нефрона и 
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собирательных трубочках, являющихся основной точкой приложения гормона для 

реализации антидиуретического действия. 

В 1979 году, базируясь на фармакологических исследованиях, было выска-

зано предположение о существовании двух типов рецепторов АВП, AVPR1 и 

AVPR2 [77]. Далее, рецепторы AVPR1 были подразделены на АVPR1А и АVPR1B 

или АVPR3, так как несмотря на вовлечение сходных сигнальных путей, посред-

ством активации которых АВП оказывает свои действия, фармакологический про-

филь у них различный [78].  

Рецепторы АVPR1А и АVPR3 стимулируют семейство G-белков (подтипа 

Gq), что приводит к активации фосфолипазы С, увеличению продукции инозитол-

фосфата и внутриклеточного кальция [79]. Действуя на АVPR1А рецепторы, рас-

положенные в артериолах, АВП оказывает сосудосуживающее действие. При его 

воздействии на АVPR3 рецепторы, расположенные на кортикотрофах в передней 

доле гипофиза, усиливается секреция адренокортикотропного гормона (АКТГ). 

Однако, изолированный эффект АВП на кортикотрофах довольно слабый, он явля-

ется синергистом кортикотропин-рилизинг-гормона (КРГ). Группа парвоклеточ-

ных нейронов, ко-экспрессирующих АВП и КРГ, проецирует свои аксоны через 

срединное возвышение в портальную систему гипофиза, питающую его переднюю 

долю [80]. 

Антидиуретическое действие АВП осуществляется посредством его связыва-

ния с AVPR2 на основных эпителиальных клетках собирательных трубочек. В 

меньшей степени благодаря присутствию данных рецепторов на медуллярной ча-

сти толстой восходящей части петли Генле и внутренней медуллярной части не-

фрона. Взаимодействуя с AVPR2, гормон посредством G-белков (подтипа Gs) ак-

тивирует аденилатциклазный каскад реакций: увеличивается количество цикличе-

ского аденозинмонофосфата (цАМФ), который затем стимулирует протеинкиназу 

А – это приводит к фосфорилированию и активации аквапориновых каналов.  

AQP-2 является транспортным белком, который позволяет воде из первичной мочи, 

находящейся в собирательных трубочках нефрона проходить через апикальную 

мембрану и далее, через находящихся на базолатеральной мембране AQP-3 и AQP-
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4, в межклеточное пространство и, в конечном итоге, обратно в кровеносные со-

суды [81] (Рисунок 4).  

Особенность действия АВП заключается в том, что гормон не только повы-

шает проницаемость апикальной мембраны собирательных трубочек путем встра-

ивания в мембрану водных каналов, но и обуславливает создание и поддержание 

осмотического градиента. 

 
Рисунок 4 – Действие АВП в собирательных трубочках почек 

 

Формирование конечной мочи довольно сложный процесс. Канальцевая 

моча сначала осмотически концентрируется в нисходящем отделе петли Генле, за-

тем разбавляется в восходящем, прежде чем окончательно сконцентрироваться в 

собирательных трубочках [82]. Реабсорбция воды из собирательных трубочек осу-

ществляется благодаря созданию градиента концентрации (противотока) между 

интерстицием и канальцевым аппаратом почек. Градиент концентраций создается 

за счёт накопления мочевины и ионов натрия в интерстициальной жидкости и со-

судах (vasa recta). Когда два раствора разделены мембраной, которая проницаема 

для воды и не проницаема для растворенных веществ, вода перемещается через 

мембрану от раствора с меньшей концентрацией к раствору с большей концентра-

цией, пока оба раствора не достигнут равновесия. Это движение называется осмо-

сом. Осмос не продолжается бесконечно, а прекращается, когда растворенные ве-

щества по обе стороны мембраны проявляют одинаковую осмотическую силу. Эта 
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сила называется осмотическим давлением. Осмоляльность первичной мочи в соби-

рательных трубочках приблизительно 60 мОсм/л, тогда как осмоляльность интер-

стициальной жидкости составляет приблизительно 1200 мОсм/л. АВП увеличивает 

проницаемость собирательных трубочек для воды и мочевины, тем самым обеспе-

чивая осмотическое равновесие между канальцевой мочой и интерстицием почек. 

Конечным результатом этого процесса является извлечение воды из канальцевой 

мочи, что приводит к повышению ее концентрации и уменьшению объема (анти-

диурез). Самым активным осмолем в собирательных трубочках является мочевина, 

создающая концентрационный градиент в медуллярном интерстиции почек для 

обеспечения антидиуретического действия в собирательных трубочках. Важность 

роли мочевины в механизме концентрации мочи была подтверждена дефектами 

концентрации мочи в различных мышиных моделях (UT-A1/3) с нокаутирован-

ными переносчиками мочевины [83]. АВП посредством связывания с AVPR2 за-

пускает аденилатциклазный каскад, что приводит к увеличению цАМФ в клетке, 

результатом данного процесса является фосфорилирование и накопление транс-

портеров мочевины (UT-A1 и UT-A3) в апикальной мембране и тем самым повы-

шение их активности [84; 85]. Важно отметить, что собирательные трубочки моз-

гового слоя почек являются единственным участком, в котором под действием 

АВП увеличивается проницаемость для мочевины, а не для воды как в остальных 

частях собирательных трубочек [86].  

 

1.3.2. Синтез и биологические эффекты окситоцина 

 

Окситоцин – пептидный гормон гипоталамуса, подобно АВП, окситоцин сек-

ретируется в крупноклеточных нейронах супраоптических и паравентрикулярных 

ядер. Окситоцин может воздействовать на AVPR2 рецепторы в собирательных тру-

бочках почек, тем самым вызывая антидиуретический эффект и снижение концен-

трации натрия в крови у человека, во-первых, из-за структурного сходства с АВП. 

Отличие в строении двух пептидов обусловлено лишь заменой двух аминокислот: 

изолейцина (Ile) на фенилаланин (Phe) и лейцина (Leu) на аргинин (Arg) (Рисунок 
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5). Во-вторых, вследствие лиганд-связывающего свойства AVPR2, подобного тако-

вому у окситоцинового рецептора [87]. 

Согласно литературным данным, у мышей с нокаутированным геном окси-

тоцина наблюдалось значительное увеличение спонтанного и индуцированного по-

требления натрия по сравнению с контролем дикого типа, что подтверждает тео-

рию ингибирующего механизма «солевого аппетита», которая заключается в том, 

что потребление солёной пищи стимулируется при снижении циркулирующих 

уровней окситоцина, и подавляется при повышении введением окситоцина. Уро-

вень окситоцина напрямую коррелирует с приемом гипертонического раствора 

натрия независимо от его концентрации в крови [88]. 

 

 
Рисунок 5 – Сравнение химической структуры аргинин вазопрессина (А),  

окситоцина (В)  

 

При НД поддержание адекватного уровня электролитных показателей крови 

осуществляется путем приема большого количества жидкости, повышение уровня 

Na+ становится заметным только в условиях обезвоживания, однако, даже в таких 

условиях гипернатриемия возникает не всегда. Выше приведены литературные 

данные, согласно которым окситоцин, в определенной степени влияет на поддер-

жание нормального уровня Na+ в крови и, потенциально, может препятствовать 

развитию гипернатриемии. Важной задачей для исследователей является опреде-

ление корреляции уровней натрия и окситоцина крови, для большего понимания 

роли гормона в регуляции водно-электролитного обмена. 
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1.3.3. Синтез и биологические эффекты апелина 

 

Апелин представляет собой 36-аминокислотный пептид. Он образуется пу-

тем C-концевого расщепления предшественника пре-про-апелина, состоящего из 

77 аминокислот. Ген APLNR (также известный как APJ) был идентифицирован и 

клонирован в 1993 г. [89]. «Система2 апелина включает рецептор апелина (APJ-

рецептор) и два его эндогенных лиганда: непосредственно апелин и ELA (Elabela)- 

также известный, как ранний эндогенный лиганд рецептора апелина. Экспрессия 

гормона была выявлена во многих тканях организма человека: головном, спинном 

мозге, сердце, почках и легких, так же есть данные о его присутствии в печени, 

жировой ткани, желудочно-кишечном тракте, надпочечниках и плазме человека. 

Однако не во всех перечисленных тканях экспрессия апелина и его рецептора сов-

падает. В центральной нервной системе наблюдается их совместная экспрессия 

преимущественно в гипофизе, в супраоптических и паравентрикулярных ядрах ги-

поталамуса [90]. 

Ко-локализация апелина и АВП позволяет сделать вывод о потенциальной воз-

можности участия апелина в ответе на осмотическую стимуляцию и изменение объ-

ема циркулирующей крови. Тем самым, независимо от собственного отрицательного 

обратного контроля секреции АВП, апелин может стимулировать выброс АВП в ответ 

на классические стимулы в крупноклеточных нейронах гипоталамуса, что было под-

тверждено на модели лактирующих крыс, которым вводился апелин [91]. 

Для почек характерна совместная экспрессия апелина и APJ рецептора, кото-

рые располагаются на клетках восходящего отдела петли Генле и в области мозго-

вого вещества почек [92; 93]. Исследования роли апелина в физиологии почек че-

ловека отсутствуют. Однако, эксперименты на животных показывают, что апелин 

оказывает прямое действие на регуляцию почечной гемодинамики и гомеостаза 

жидкости [94].  

Клубочковый кровоток находится под жестким контролем РААС, которая ре-

гулирует как гломерулярную перфузию, так и скорость клубочковой фильтрации 

(СКФ) почек. Существует связь между РААС и системой апелина. Повышая уровень 
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внутриклеточного кальция, ангиотензин II сужает сосуды как афферентных, так и эф-

ферентных артериол с преимущественным действием на эфферентные. Было дока-

зано, что у животных апелин устраняет вызванную ангиотензин II вазоконстрикцию 

клубочковых артериол, инициируя быстрое падение уровня внутриклеточного каль-

ция. Поскольку интерстициальные кровеносные сосуды (vasa recta) снабжаются вы-

носящей артериолой, апелин-индуцированная вазодилатация может способствовать 

диурезу за счет увеличения кровотока в мозговом слое почек [95]. 

Апелин оказывает влияние на водный гомеостаз, по сути являясь антагони-

стом АВП [96].  

Кроме того, апелин действует непосредственно на почечные канальцы, спо-

собствуя акварезу (выведению воды без потери электролитов), не влияя на транс-

порт натрия и калия в почках. Исследования как in vitro, так и in vivo предполагают, 

что акварез связан с ингибированием встраивания канала AQP2 в апикальную мем-

брану собирательных трубочек [97].   

В исследовании Urwyler S. и соавт. нарушение апелин-АВП баланса наблю-

далось у больных с синдромом полиурии и полидипсии. Одновременное снижение 

уровней апелина и копептина в плазме наблюдается при ПП и ЦНД, тогда как од-

новременное повышение их уровней происходит при ННД [98].  

Предполагается, что изменение уровня, циркулирующего апелина является 

адаптационым механизмом для восстановления баланса диуреза и антидиуреза. Ис-

ходя из выше сказанного, можно сделать вывод о том, что апелин наравне с АВП 

играет важную роль в регуляции водно-электролитного гомеостаза. Однако, необ-

ходимы дальнейшие исследования для уточнения физиологической роли этого гор-

мона. 

 

1.3.4. Синтез и биологический эффект 

мозгового натриуретического пептида  

 

Мозговой натриуретический пептида (МНП, BNP) – это, синтезируемый мио-

кардиоцитами в ответ на повышение давления и нагрузки в желудочках сердца. 

Функция МНП направлена на регуляцию артериального давления, посредством 
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влияния на гомеостаз воды и натрия, так же он является маркером хронической 

сердечной недостаточности. Повышение концентрации МНП способствует выра-

женному натрийурезу и развитию острой гипонатриемии.  

В литературе описаны случаи церебрального сольтеряющего синдрома – это 

редкое состояние, как правило, развивается при нейрохирургических операциях, 

черепно-мозговых травмах, субарахноидальном кровоизлиянии. Данный синдром 

характеризуется натрийурезом, диурезом и развитием гиповолемической гипо-

натриемии [99]. Однако согласно данным различных исследований синдром цере-

бральной потери соли в меньшей степени связан с действием МНП.  

Предполагается, что гиперактивность симпатической нервной системы воз-

никает при поражении структур головного мозга, например, при субарахноидаль-

ном кровотечении [100].  

Снижение симпатической активности приводит к увеличению кровотока в 

почках и клубочковой фильтрации, уменьшению высвобождения ренина и как 

следствие к уменьшению реабсорбции натрия [101]. 

МНП способствует натрийурезу непосредственным воздействием на прокси-

мальные извитые канальцы и дистальные отделы нефрона, включающие дисталь-

ные извитые канальцы и собирательные трубочки [102]. МНП осуществляет плей-

отропные эффекты, включая натрийурез, посредством связывания с рецептором гу-

анилилциклазы А (p-GC-A), активируя вторичный мессенджер циклический гуано-

зинмонофосфат (цГМФ) [103].  

Важно отметить, что МНП способствует подавлению уровня ренина и, как 

следствие, ингибированию РААС. В экспериментальных работах также было пока-

зано, что МНП в культивируемых клетках надпочечников человека противодей-

ствует стимулированному ангиотензином II биосинтезу альдостерона из-за сниже-

ния экспрессии CYP11B2 и CYP11B1, которые являются наиболее важными фер-

ментами для синтеза альдостерона [104]. 
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1.3.5. Синтез и биологические эффекты альдостерона 

 

В нормальных условиях РААС отвечает за регуляцию артериального давле-

ния и ОЦК и мало влияет на водно-электролитный гомеостаз. Однако альдостерон 

обеспечивает натрий-сохраняющий эффект, стимулируя его реабсорбцию из пер-

вичной мочи в области дистального нефрона, кишечнике, слюнных и потовых же-

лезах. Снижение уровня альдостерона приводит к потере натрия в почках и может 

быть причиной выраженной гипонатриемии, особенно при повышении концентра-

ции АВП в крови, например, в условиях сокращении ОЦК или гипотензии при бо-

лезни Аддисона. С другой стороны, при синдромах избытка минералкортикоидов, 

например, при синдроме Конна, избыточное накопление натрия может приводить 

к развитию гипернатриемии [105].  

Минералокортикоидные рецепторы (МР) широко распространены в голов-

ном мозге, включая сосудистое сплетение, гиппокамп, некоторые ядра гипотала-

муса, миндалину, циркумвентрикулярные органы, ствол мозга, мозжечок и кору 

полушарий [106].  

Исследования на моделях крыс продемонстрировали, что инфузия альдосте-

рона в 4-й желудочек увеличивает ежедневное потребление соли [107]. Внутримоз-

говая инъекция ангиотензина II сопровождалась более высоким потреблением соли 

и увеличивала эффект альдостерона. При этом эффект ангиотензина II усиливался 

минералкортикостероидами, что указывает на сильную синергию между альдосте-

роном и ангиотензином II. Таким образом, «солевой аппетит» может быть повыше-

нием альдостерона и ангиотензина II, продуцируемых собственной РААС голов-

ного мозга [108].  

 

1.3.6. Роль простагландина Е2 (PGE2) в регуляции 

водно-электролитного гомеостаза 

 

PGE2 является основным продуктом каскада арахидоновой кислоты во всех 

отделах нефрона, однако наибольшая его продукция характерна для клубочков и 

собирательных трубочек почек [109].  
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В литературе представлены данные, свидетельствующие о натрийуретиче-

ской и диуретической роли PGE2 в регуляции водного-электролитного баланса. 

Исследования на кроликах продемонстрировали, что PGE2 напрямую ингибирует 

реабсорбцию Na+ собирательными трубочками за счет увеличения внутриклеточ-

ного кальция [110].   

Представление о том, что PGE2 ингибирует действие АВП в собирательных 

трубочках, было получено согласно данным ряда исследований. Например, в соби-

рательных трубочках кроликов PGE2 ингибирует AВП-индуцированную актива-

цию цАмф и повышает уровень цитозольного кальция (Ca2+) через G-белок i(Gi) 

[111]. Кроме того, накопление PGE2 во внутреннем мозговом веществе почек 

крысы препятствовало АВП-индуцированному встраиванию AQP2 в апикальную 

мембрану собирательных трубочек [112]. 

 

1.4 Диагностика и дифференциальная диагностика несахарного диабета 

 

Диагностика несахарного диабета представляет собой поэтапный последова-

тельный процесс, включающий подтверждение гипотонической полиурии, диагно-

стику несахарного диабета, определение его типа и выявление причины заболева-

ния с целью назначения патогенетического лечения, предупреждение потенци-

ально опасных побочных эффектов неправомерно назначенного лечения и прове-

дение дальнейшего направленного поиска причин, вызвавших заболевание. У 

большинства пациентов с НД механизмы регуляции жажды не нарушены, а под-

держание электролитных показателей крови в пределах референсного интервала 

происходит путем приема большого, но адекватного потерям, объема жидкости. 

При этом у людей с ПП при избыточном потреблении жидкости функциональные 

резервы организма не допускают развития водной интоксикации и гипонатриемии, 

что происходит благодаря резкому снижению секреции АВП и водному диурезу. 

Различия между НД центрального или нефрогенного генеза и ПП становятся оче-

видными только в условиях дегидратации/повышении осмоляльности крови. На се-

годняшний день «золотым» стандартом диагностики НД является непрямой тест с 
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водной депривацией. Он основан на косвенной оценке активности АВП путем из-

мерения Na+, осмоляльности крови и мочи в течение длительного (до 16-24 часов) 

периода обезвоживания. После чего в рамках теста с десмопрессином оценивается 

чувствительность почек к данному синтетическому гормону с помощью двукрат-

ного определения осмоляльности мочи после приема препарата, что позволяет раз-

личить типы НД [112].  

Однако существует несколько причин сомнительной диагностической ре-

зультативности теста с водной депривацией. Во-первых, длительный период обез-

воживания наряду с осмотической стимуляцией может обеспечивать высвобожде-

ние АВП вследствие снижения объема циркулирующей крови [113]. 

Во-вторых, согласно данным исследования Gellai M. и соавт. на мышиных 

моделях с дефицитом АВП показало, что обезвоживание само по себе может вы-

звать значительную АВП-независимую концентрацию мочи [114]. В-третьих, хро-

ническая полиурия – независимо от лежащей в ее основе патологии – может вызы-

вать вымывание концентрационного градиента мозгового вещества почек, а также 

приводить к снижению синтеза почечного белка переносчика воды, AQP-2, и как 

следствие, к нарушению концентрационной способности почек [115].  

С другой стороны, наблюдается низкая имплементация пробы в клинической 

практике согласно нескольким причинам: предубеждение на предмет сложности 

проведения и особенности лабораторного тестирования на пробе – необходимость 

получения результатов натрия и других электролитов, осмоляльности крови и мочи 

в режиме «сito!», а также неосведомленность о возможности расчета показателя 

осмоляльности вместо его прямого измерения. Распространенное мнение о том, что 

достаточным доказательством диагноза ЦНД является наличие у пациента с син-

дромом полиурии-полидипсии, гипотонической полиурии и отсутствие сахарного 

диабета, что, безусловно, не может исключить наличие ПП и связанные с ней риски 

гипонатриемии при назначении десмопрессина [116]. Техническим препятствием 

для проведения пробы с водной депривацией является ее преждевременное прекра-

щение, что обусловлено как ограничением рабочих часов лаборатории, так и врача 
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(средняя продолжительность теста составляет 8–16 часов), а также усталостью са-

мого пациента, которому в рамках пробы запрещен прием жидкости и, как правило, 

пищи [7]. 

С целью преодоления ограничения теста с водной депривацией, было пред-

ложено прямое измерение уровней АВП для улучшения качества дифференциаль-

ной диагностики синдрома полиурии-полидипсия. В исследовании Zerbe R. и Rob-

ertson G. 1981 года сообщалось, что у пациентов с ЦНД уровень АВП был ниже 

референсного диапазона, тогда как уровни гормона были выше у пациентов с ННД 

и в пределах нормы у пациентов с первичной полидипсией [117].  

Однако, несмотря на многообещающие результаты, этот метод не нашел при-

менения в клинической практике по ряду причин.  

Во-первых, некоторые технические ограничения в определении АВП свя-

занны с преаналитической нестабильностью образцов.  

Во-вторых, точность диагностики с использованием имеющихся, на тот мо-

мент, коммерческих наборов для определения АВП была довольно низкой: кор-

ректный диагноз поставлен только 38% пациентов с НД, особенно низкая точность 

наблюдалась в дифференциальной диагностике частичной формы центрального 

НД и ПП [2]. 

В-третьих, в настоящее время отсутствует точное определение референсного 

диапазона АВП, отражающего четкую корреляцию между уровнями АВП и осмо-

ляльностью плазмы [118].  

Учитывая, что концентрация АВП в моче в разы превышает концентрацию 

гомона в крови, учеными было предложено определение уровня АВП на фоне вод-

ной депривации у пациентов с синдромом полиурии-полидипсии с целью диффе-

ренциальной диагностики НД и ПП. Однако данный метод не нашел применения в 

клинической практике из-за недостаточной диагностической точности теста при 

сравнении с измерением АВП в крови [119].  

Согласно литературным данным, ответ копептина на изменения осмоляльно-

сти плазмы аналогичен реакциям, наблюдаемым для уровней AВП при его измере-
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нии во время пробы с водной депривацией. В последние годы обнаружено, что ко-

пептин является стабильным, высокочувствительным и простым для измерения 

суррогатным маркером АВП [120, 121]. 

Копептин и АВП, как дериваты одного пре-прогормона, стимулируются еди-

ными физиологическими процессами, такими как осмотическая стимуляция, гипо-

волемия и стресс и секретируются в эквимолярном соотношении. 

Использование осмотически стимулированных уровней копептина в каче-

стве диагностического критерия НД было впервые описано в 2015 г. в исследова-

нии с участием 55 пациентов с синдромом полиурии-полидипсии. Всем пациентам 

из данной группы проводился тест с депривацией жидкости. Исследователи ис-

пользовали классический протокол, предложенный Zerbe R. и Robertson G. Проба 

начиналась в 08:00 без предшествующего обезвоживания, заканчивалась, при до-

стижении показателей натрия крови выше 147 ммоль/л [117]. Ежечасно проводи-

лось определение уровня натрия и осмоляльности крови, осмоляльности мочи, 

АВП и копептина. При отсутствии желаемого повышения уровня натрия крови па-

циентам выполнялась инфузия 3%-го гипертонического раствора. Согласно полу-

ченным данным, уровень копептина более 21,4 пмоль/л позволил дифференциро-

вать ННД от НД других этиологий со 100%-й чувствительностью и специфично-

стью, по мнению авторов, необходимости проведения тестов с осмотической сти-

муляции в таком случае, не было. Пороговое значение для стимулированного ко-

пептина 4,9 пмоль/л (при уровне натрия более 147 ммоль/л) имело высокую диа-

гностическую точность в дифференциальной диагностике ЦНД и ПП (специфич-

ностью 94,0% и чувствительностью 94,4%) [122].  

В 2018 г. были опубликованы данные международного многоцентрового ис-

следования, которое включало 156 пациентов с синдромом полиурии-полидипсии. 

В данном исследовании всем пациентам проводился тест с депривацией жидкости 

и инфузионная проба с 3%-м гипертоническим раствором NaCl (протоколы проб 

представлены в Таблице 2). Подтверждена диагностическая ценность (97%) осмо-

тически стимулированного уровня копептина с пороговым значением менее 4,9 

пмоль/л для постановки диагноза ЦНД [53]. Недостатками данной работы является 
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то, что в исследовании включались пациенты с установленным, по мнению экспертов, 

диагнозом. Однако согласно данным исследования 2009 г., проведенного в ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, процент ложноположительных диа-

гнозов ЦНД составляет 35% [14]. 

 

Таблица 2 – Протокол проб с осмотической стимуляцией согласно Fense W. и соавт.   

Протокол пробы 

с депривацией 

жидкости 

Период 17-часового обезвоживания начинался в 12 часов ночи или в 6 часов 

утра. Каждые 2 часа проводилась оценка АД, ЧСС, измерение массы тела и 

сбор мочи для определения осмоляльности. Уровень натрия и осмоляльность 

крови определялись в 08:00 утра и непосредственно перед назначением де-

смопрессина (за час до окончания пробы). Из соображений безопасности 

проба прекращалась досрочно у пациентов, которые соответствовали одному 

из следующих критериев: снижение массы тела более чем на 3%, симптомы 

ортостатической гипотензии с увеличением частоты сердечных сокращений, 

снижение артериального давлении более 15% или повышении уровня натрия 

в плазме на 150 ммоль/л.  

После окончания пробы пациенты получали 2 мкг десмопрессина внутри-

венно, а последний образец мочи для измерения осмоляльности брался как 

минимум через 60 минут после введения препарата 

Протокол 

инфузионной 

пробы с 3%-м 

гипертоническим 

раствором 

Проба проводилась между 08:00 и 11:00 часами. Первоначально выполнялась 

болюсная инфузия 250 мл 3%-го гипертонического раствора, далее инфузия 

продолжалась со скоростью 0,15 мл/кг в минуту. Образцы крови для измере-

ния осмоляльности, натрия, мочевины и глюкозы кровь брали каждые 30 ми-

нут. При достижении уровня натрия 150 ммоль/л и более выполнялся забор 

крови для определения копептина. 

После окончания пробы пациентам предлагался прием жидкости (30 мл/кг) в 

течение 30 минут, с последующим введением 500 мл 5% раствора глюкозы в 

течение 40–60 минут. Из соображений безопасности через час после оконча-

ния инфузии глюкозы снова определяли уровень натрия 

 

1.5 Магнитно-резонансная томография в диагностике несахарного диабета 

 

Методом выбора при диагностике заболеваний гипоталамо-гипофизарной 

области является магнитно-резонансная томография (МРТ), которая может вы-

явить опухолевые, воспалительные и инфильтративные заболевания, а также ано-

малии развития и является. МРТ обладает рядом преимуществ, по сравнению с КТ 

и другими методами визуализации при диагностике ЦНД [7]. 

Четкое различаие передней и задней доли гипофиза у здоровых людей не вы-

зывает сомнений. Однако для нейрогипофиза характерно наличие гиперинтенсив-

ного сигнала на Т1-взвешенных изображениях, что связывают с наличием в нем 

богатых фосфолипидами секреторных гранул, содержащих АВП. Тогда как при 
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ЦНД в результате нарушения синтеза, транспорта или хранения нейросекреторных 

гранул интенсивность характерного сигнала от нейрогипофиза, как правило, отсут-

ствует [7].  

В крупном проспективном наблюдательном исследовании с участием 92 паци-

ентов с синдромом полиурии-полидипсии при проведении МРТ головного мозга вы-

явлено отсутствие гиперинтенсивности сигнала у 70% пациентов с ЦНД и 39% паци-

ентов с первичной полидипсией [53]. Наличие специфического сигнала от нейрогипо-

физа у пациентов с ЦНД может наблюдаться на ранней стадии заболевания, а также 

отражать запасы окситоцина, а не АВП [49]. Таким образом, наличие или отсутствие 

сигнала от задней доли гипофаза на МРТ без проведения функциональных проб не 

является достаточным для постановки диагноза у пациентов с ЦНД.  

Аналогично увеличение диаметра ножки гипофиза более 2–3 мм является пато-

логическим и предполагает наличие гипофизита, гранулематозных заболеваний, ту-

беркулеза, краниофарингиомы, герминомы или метастатического поражения гипота-

ламо-гипофизарной области, но не обязательно специфично для ЦНД [7].  

 

1.6 Лечение несахарного диабета 

 

Целью лечения всех форм НД является коррекция водного дефицита и сни-

жение чрезмерной потери воды с мочой. Специфическая терапия, в которой нуж-

дается каждый отдельный пациент, зависит от типа НД. Лечение же ПП влечет за 

собой различные сложности, поскольку терапия основана, в первую очередь, на 

коррекции поведения, а не на биологических и фармакологических вмешатель-

ствах [7]. 

У пациентов с ЦНД симптомы жажды возникают при увеличении осмоляль-

ности плазмы на 2–3%-м при условии, что осморецепторы гипоталамуса не затро-

нуты первичным поражением, вызывающим адипсический вариант ЦНД. Следова-

тельно, гиперосмоляльность не представляет риска для жизни пациентов, которые 

способны потреблять жидкость в ответ на ощущаемую жажду, поскольку питье 

быстро корректирует концентрацию крови и позволяет ее поддерживать в нормаль-

ном диапазоне [123]. 
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Лечение ЦНД должно быть разработано таким образом, чтобы свести к ми-

нимуму симптомы полиурии и полидипсии, не вызывая чрезмерного риска гипо-

натриемии в результате передозировки медикаментозной терапии.  

Несмотря на то, что в прошлом применялись различные препараты (напри-

мер, хлорпропамид, экстракты или лиофилизаты задней доли гипофиза вазопрес-

син и его масляная форма для более длительного всасывания – питрессин), в насто-

ящее время десмопрессин является препаратом выбора для лечения ЦНД [124].  

Десмопрессин – синтетический аналог АВП, селективный агонист AVPR2. 

Отличие от естественного гормона представляет собой замена 8-й аминокислоты 

L-аргинин-вазопрессина в молекуле АВП D-изомером аргинина. Изменение в 

структуре нейропептида привело к снижению вазопрессорного эффект АВП, обес-

печило увеличение антидиуретической активности десмопрессина (в 2000 раз), и 

как следствие, сделало препарат наиболее предпочтительным средством для лече-

ния ЦНД. D-аргинин-вазопрессин не чувствителен к вазопресиназе, что дает воз-

можность применять препарат при гестационном НД [125]. Такие состояние, как 

гипонатриемия, судорожный синдром, отек головного мозга развиваются значи-

тельно реже при использовании меньших доз препарата.  

Достигнуть компенсации симптомов ЦНД при приеме десмопрессина воз-

можно только при сохранной чувствительности центра жажды. При снижении по-

рога чувствительности центра жажды возникает риск развития водной интоксика-

ции, являющейся потенциально жизнеугрожающим состоянием [9]. Данным паци-

ентам рекомендуется периодически пропускать прием препарата для вывода избы-

точного объема жидкости или принимать его по фиксированной схеме. [126; 127]. 

Чередование эпизодов гипо- и гипернатриемии является классическим признаком 

адипсогенной формой ЦНД. Компенсация данной когорты пациентов осуществля-

ется при помощи потребления фиксированного объема жидкости или измерению 

объема выделенной мочи. Пациентам с нарушением ощущения жажды требуется 

активный динамический контроль состояния с ежемесячным измерением осмо-

ляльности и уровня натрия в крови. Важным условием сохранения адекватного 

уровня натрия в крови для данных пациентов является пропуск приема препарата 
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для выделения задержанного избытка воды или фиксированный прием жидкости 

[33]. В таких случаях особенно важно проводить корректную дифференциальную 

диагностику НД и ПП посредством проведения функциональных проб. Анализ 

2399 пациентов российского регистра ЦНД (РосрегЦНД), показал, что только 4% 

из них в рамках установки диагноза проходили функциональное тестирование. А 

при учете в качестве компенсации ЦНД уровня натрия отмечено, что в 14,6% 

(113/775) случаев у пациентов выявлялась гипонатриемия, что является нехарак-

терным для ЦНД и расценено как следствие гипердиагностики ЦНД. Стоит отме-

тить, что в группе пациентов с гипонатриемией функциональные пробы не прово-

дились, тогда как у пациентов, котором данные тесты были проведены с целью 

установки диагноза НД, снижение уровня натрия не отмечалось [14]. 

Основным фактором в лечении ННД является возмещение потерь жидкости, 

выделяемой с мочой, что достигается потреблением адекватного количества воды. 

Пациентам с ННД следует соблюдать диету с низким содержанием натрия, чтобы 

уменьшить нагрузку растворенных веществ на почки [128]. 

Ряд лекарственных средств доказали свою эффективность в лечении ННД, 

включая гидрохлортиазид, амилорид, нестероидные противовоспалительные сред-

ства (НПВС). Комбинация гидрохлортиазида и амилорида, чаще всего, рекоменду-

ется экспертами для данной группы пациентов [129]. Прием тиазидных диуретиков 

может почти вдвое увеличить осмоляльность и уменьшить объем выделяемой мочи 

на 50% у пациентов с ННД. Не вполне понятно, каким образом данные препараты 

вызывают этот парадоксальный эффект. Наиболее широко распространено мнение, 

что тиазиды вызывают сокращение внеклеточного объема за счет увеличения экс-

креции натрия почками, что приводит к небольшому снижению СКФ и увеличению 

реабсорбции натрия и воды в проксимальных канальцах [128].   

Тиазиды уменьшают реабсорбцию натрия, ингибируя тиазид-чувствитель-

ный ко-транспортер (SLC12A3) в дистальных канальцах, что ведет к активации 

призматических эпителиальных клеток плотного пятна. Оно расположено в ди-

стальном извитом канальце нефрона в области, прилегающей к почечному тельцу. 

Клетки плотного пятна чувствительны к ионному составу, вызывая синтез ренина 
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остальными клетками юкстагломерулярного аппарата при снижении концентрации 

натрия. Активация РААС ведет к увеличению продукции ангиотензина II, который 

в свою очередь, воздействуя на АТ1 рецепторы, вызывает сокращение клубочко-

вых артериол и снижение СКФ. В результате, обратное всасывание воды, в основ-

ном, будет происходить в проксимальных извитых канальцах. В таком случае 

меньше воды доставляется в АВП-зависимые собирательные трубочки. Активация 

РААС также способствует увеличению уровня альдостерона, что способствует ре-

абсорбции натрия в проксимальном извитом канальце [130]. 

В литературе представлены данные о том, что тиазидные диуретики напря-

мую увеличивают проницаемость для воды в апикальной мембране собирательных 

трубочек, усиливая экспрессию AQP2 [131].  

Важно отметить, что введение гидрохлортиазида уменьшало объем выделяе-

мой мочи и у SLC12A3 нокаутированных мышей с литий индуцированным ННД, 

что указывает на SLC12A3 независимый механизм тиазид-опосредованного сниже-

ния диуреза [132]. 

Известно, что у мышей с литий индуцированным ННД ингибирование тиази-

дами карбонилангидразы снижает клиренс инулина и кортикальную экспрессию 

натрий-водородного антипортера 3, а также количество PGE2 в моче [132].   

НПВС и ингибиторы циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2) успешно назначались па-

циентам с ННД, но их клиническое применение ограничено нежелательными по-

бочными эффектами, такими как: желудочно-кишечные кровотечения, нефроток-

сичность, гемопоэтические эффекты.  

Точный механизм действия НПВС изучен не в полной мере. Известно, что 

они снижают действие АВП путем ингибирования аденилатциклазного каскада. По 

этой причине считается, что НПВП потенцируют эффекты АВП. Эффекты НПВП 

также могут быть связаны со снижением медуллярного кровотока, вызывая даль-

нейшее снижение СКФ с увеличением реабсорбции натрия в проксимальных ка-

нальцах. Не все НПВС применяются при лечении ННД. Наиболее эффективным 

оказался индометацин, тогда как применение ибупрофена не оказало должного 

влияния на регрессию симптоматики ННД [133]. 
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ННД, вызванный гиперкальциемией и гипокалиемией, как правило, имеет 

легкую или умеренную степень тяжести и купируются путем нормализации уровня 

кальция или калия в крови [49]. 

Наибольшую опасность у пациентов с ПП представляет водная интоксика-

ция. Карбамазепин – антиконвульсант и психотропное средство, используемое для 

лечения эпилепсии и психических расстройств. Данный препарат может стимули-

ровать высвобождение АВП из задней доли гипофиза, а также влиять непосред-

ственно на канальцевый аппарат почек, увеличивая реабсорбцию воды в условиях 

отсутствия АВП. Данный эффект связан с влиянием на цАМФ и активацией аде-

нилатциклазного каскада: у лабораторных животных карбамазепин способствовал 

реабсорбции и большей проницаемости для воды в собирательных трубочках по-

средством прямого действия на G-комплекс белка AVPR2 и увеличения экспрессии 

AQP2 [134].   

Широко используемый в психиатрической практике нейролептик клозапин 

нормализует уровень натрия у пациентов с ПП, которые подвержены риску водной 

интоксикации, однако ни одно из опубликованных исследований не было плацебо-

контролируемым. Необходимо понимать, что этот препарат несет потенциально 

опасные для жизни риски. Эффекты клозапина связаны со снижением потребления 

жидкости, а не с увеличением ее экскреции [135].  

Десмопрессин противопоказан пациентам с ПП из-за повышенного риска 

водной интоксикации и гипонатриемии. Однако у пациентов с дипсогенной фор-

мой ПП потребление воды обусловлено, в первую очередь, снижением осмотиче-

ского порога жажды, и лечение десмопрессином было успешным, предположи-

тельно, за счет его повышения [136].  

Стандартные поведенческие методы терапии, такие как релаксация, экспози-

ция и предотвращение реакций, а также когнитивно-поведенческая терапия, 

успешно используются в качестве дополнения к лекарственной терапии у психиче-

ски больных пациентов или в качестве самостоятельных методов лечения у паци-

ентов без психических расстройств, у которых компульсивное питье воды стало 

образом жизни. 
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1.7 Заключение 

 

Несмотря на важность применения функционального тестирования для диф-

ференциальной диагностики НД и ПП на сегодняшний день существует ряд про-

блем, ограничивающих проведение пробы с водной депривацией. Низкая импле-

ментация теста, в первую очередь, связана с недостаточной осведомленностью вра-

чей о технике проведения и особенностях лабораторного тестирования во время 

пробы, а также критериев диагностики НД и ПП. Техническое препятствие для про-

ведения пробы с водной депривацией создает ее продолжительность (8–16 часов), 

что влечет за собой плохую переносимость, низкую компетентность пациентов и, 

как следствие, ее преждевременное прекращение до достижения критериев диагно-

стики ПП и НД. В связи с этим разработка альтернативного функционального теста 

с лучшей переносимостью, меньшей продолжительностью и сопоставимой диагно-

стической точностью является крайне актуальной задачей исследования.  

Учитывая сильно разнящуюся чувствительность и специфичность функцио-

нальных проб, одобренных для клинического использования, необходимо выявить 

диагностическую ценность определения копептина в качестве теста для определе-

ния осмотического синтеза АВП. 

Определение динамики уровней спектра гипоталамических нейропептидов (ок-

ситоцин, апелин) на фоне тестов с осмотической стимуляцией необходимо для более 

полного понимания физиологической регуляции водно-электролитного обмена. 
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

2.1 Дизайн исследования 

 

В соответствии с поставленной целью и задачами проведено, одномоментное 

исследование, состоящее из двух этапов.  

В исследование включено 95 пациентов с синдромом полиурии-полидипсии, 

соответствующих критериям включения, и 8 здоровых добровольцев без наруше-

ния водно-электролитного баланса. Впоследствии часть пациентов (n = 5) была ис-

ключена в связи с наличием изначально неочевидных критериев исключения (нару-

шение протокола исследования).  

Первый этап работы включал в себя обследование 90 пациентов с синдро-

мом полиурии-полидипсии. Дизайн первого этапа исследования – одномоментный. 

Набор пациентов в группы проводился на основании соответствия критериям 

включения и при отсутствии критериев исключения (представлены в разделе кри-

терии соответствия). На данном этапе проводилось клиническое обследование па-

циентов, включавшее физикальное и лабораторные исследования, последователь-

ное проведение тестов с осмотической стимуляцией (проба с депривацией жидко-

сти, инфузионная проба с 3%-м гипертоническим раствором натрия хлорида). На 

основании первого этапа было сформировано две группы: в первую группу вклю-

чены пациенты с НД, во вторую с ПП. 

Второй этап работы, в связи с ограниченным числом наборов иммунофер-

ментного анализа (ИФА), включал 82 пациента. На данном этапе проводилось ис-

следование 4 групп: в первую включены пациенты с ЦНД, во вторую – пациенты с 

ННД, третья состояла из пациентов с ПП, четвертая из здоровых добровольцев. Це-

лью данного этапа исследования являлось проведение лабораторного иммунологи-

ческого исследования особенности секреции нейропептидов гипоталамуса (копеп-

тина, окситоцина, апелина) исходно и на фоне пробы с водной депривацией и ин-

фузионной пробы с 3%-м гипертоническим раствором натрия хлорида. Дизайн дан-

ного этапа исследования определен как одномоментный. Включение в группы про-
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водилось на основании соответствия критериям включения и при отсутствии кри-

териев исключения (представлены в разделе критерии соответствия). Анализ дан-

ных включал выявление наиболее диагностически значимых гормонально-биохи-

мических маркеров, определение их значимости в дифференциальной диагностике 

НД и ПП, степени их влияния на регуляцию водно-электролитного обмена. Ди-

зайны первого и второго этапов научной работы представлены на Рисунке 6. 

  

 
Рисунок 6 – Схематическое изображение структуры работы 

 

2.2 Условия проведения 

 

На всех этапах работы набор пациентов проводился на базе Государствен-

ного научного центра Российской Федерации ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 

Минздрава России (ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, 

директор – член-корреспондент РАН Н. Г. Мокрышева) в отделении нейроэндокри-

нологии (зав. отделением – к. м. н. Е. Г. Пржиялковская). 

Лабораторные исследования выполнялись на базе клинико-диагностической 

лаборатории ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России (зав. ла-

бораторией – к. м. н. Л. В. Никанкина).  

МРТ проводилась в отделении компьютерной и магнитно-резонансной томо-

графии ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России (зав. отделе-

нием – к. м. н. Н. В. Тарбаева).  

Способ формирования выборки пациентов с синдромом полиурии-поли-

дипсии и здоровых добровольцев – сплошной. Набор пациентов проводился в пе-

риод с сентября 2021 г. по сентябрь 2023 г. 
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Несмотря на то, что проведено одноцентровое исследование, репрезентатив-

ность выборки была обеспечена сплошным включением пациентов согласно кри-

териям включения и исключения, регламентированных для данного состояния оте-

чественными и зарубежными клиническими рекомендациями, а также тем, что гос-

питализация пациентов в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 

России осуществлялась для пациентов всех регионов страны, таким образом иссле-

дуемая нами выборка пациентов являлась репрезентативной. 

Группа сравнения представлена неорганизованной популяцией условно здо-

ровых добровольцев из числа клинических ординаторов и сотрудников ГНЦ РФ 

ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. 

 Репрезентативность выборки обеспечивается включением здоровых пациен-

тов женского и мужского пола из различных регионов России. 

 

2.3 Критерии соответствия 

 

В исследовании участвовали пациенты с синдромом полиурии-полидипсии, 

находящиеся на стационарном лечении в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 

Минздрава России в период с сентября 2021 года по ноябрь 2023 года. 

 

2.3.1. Изучение диагностической точности и критериев информативности 

инфузионной пробы с 3%-м гипертоническим раствором NaCl 

 

Общая группа пациентов с синдромом полиурии-полидипсии 

Критерии включения:  

1) мужской и женский пол; 

2) возраст старше 18 лет; 

3) наличие гипотонической полиурии (объем потребляемой и выделяемой 

жидкости более 3 литров или 40 мл на 1 кг массы тела в сутки). 

Критерии исключения:  

1) беременность и период грудного вскармливания; 

2) повышение уровня базального натрия выше 145 ммоль/л; 

3) декомпенсация соматических заболеваний по мнению исследователя. 



47 

 

Формирование выборки первого этапа исследования осуществлялось сплош-

ным способом, включались все наблюдения.  

 

2.3.2. Сравнительный анализ динамики уровней и характера секреции 

нейроэндокринных пептидов гипоталамуса (копептин, апелин, окситоцин) 

при проведении проб с осмотической стимуляцией 

 

Общая группа пациентов с синдромом полиурии-полидипсии 

Критерии включения:  

1) мужской и женский пол; 

2) возраст старше 18 лет; 

3) наличие гипотонической полиурии (объем потребляемой и выделяемой 

жидкости более 3 литров или 40 мл на 1 кг массы тела в сутки). 

Критерии исключения:  

1) беременность и период грудного вскармливания; 

2) повышение уровня базального натрия выше 145 ммоль/л; 

3) декомпенсация соматических заболеваний по мнению исследователя. 

Формирование выборки второго этапа исследования осуществлялось сплош-

ным способом, включались все наблюдения.  

Здоровые добровольцы 

Критерии включения:  

1) мужской и женский пол; 

2) возраст старше 18 лет; 

3) отсутствие нарушений водно-электролитного обмена по результатам проб 

с осмотической стимуляцией. 

Критерии исключения:  

1) беременность и период грудного вскармливания; 

2) декомпенсация соматических заболеваний, по мнению исследователя. 

Формирование выборки второго этапа исследования осуществлялось произ-

вольным способом.  
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2.4 Методы исследования 

 

Все медицинские вмешательства у пациентов, включенных в исследование, 

проводились в соответствии с российскими и международными клиническими ре-

комендациями и только при наличии показаний у каждого пациента. 

Дифференциальная диагностика синдрома полидипсии-полиурии, состояла 

из следующих этапов:  

1. На первом этапе проводился сбор клинико-анамнестических данных - жа-

лоб, анамнеза основного заболевания, анамнеза жизни, наличия психиатрических 

заболеваний, перенесенных операций; проводилось биохимическое исследование 

крови и мочи (Na+, Ca2+, K+, осмоляльность крови, глюкоза, осмоляльность мочи), 

физикальный осмотр соответствующий алгоритму пропедевтического системного 

обследования, измерение показателей роста и подтверждение наличия гипотониче-

ской полиурии (объем мочи > 3 л/24 часа или/и > 40 мл/кг массы тела; осмоляль-

ность мочи < 300 мОсм/кт или относительная плотность мочи < 1010 г/л во всех 

пробах). 

2. На втором этапе, с целью исключения первичной полидипсии, проводи-

лись пробы с осмотической стимуляцией (проба с депривацией жидкости и инфу-

зионная проба с 3%-м гипертоническим раствором NaCl) и десмопрессиновый тест 

(разделение ЦНД и ННД). 

3. На третьем этапе – активный поиск причин, вызвавших заболевание. При 

ЦНД проводится визуализация структур головного мозга, методом выбора при 

этом являлась МРТ.  

 

2.4.1. Лабораторные методы исследования 

 

Забор крови из периферической вены для лабораторного обследования вы-

полнялся утром натощак. 

Биохимические показатели сыворотки крови, Na+ (референсный интервал 

[РИ] 135–145 ммоль/л), K+ (РИ 3,50–5,10 ммоль/л), Cl (РИ 98–107 ммоль/л), Ca2+ 

(РИ 2,15–2,55 ммоль/л), альбумин (РИ 34–48 г/л для женщин, 35–50 г/л для муж-

чин), креатинин (РИ 50–98 мкмоль/л для женщин, 63–110 мкмоль/л для мужчин), 
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глюкоза (РИ натощак 3,1–6,1 ммоль/л), исследованы на автоматическом биохими-

ческом анализаторе ARCHITECH с8000 (Abbott, CША). 

Определение уровней копептина в плазме крови проводилось методом неав-

томатизированного твердофазного ИФА с использованием набора Copeptin 

(Human) – EIA Kit (Phoenix Pharmaceuticals, Inc., США) по стандартной методике.  

Определение уровней апелина проводилось методом неавтоматизированного 

твердофазного ИФА с использованием набора Apelin-12 (человеческий, мышиный, 

крысиный, бычий) (Phoenix Pharmaceuticals, Inc., США) по стандартной методике.  

Определение уровней окситоцина проводилось методом неавтоматизирован-

ного твердофазного ИФА с использованием набора Raybiotech EIA-OXT 

(Raybiotech, США) по стандартной методике. 

 

2.4.2 Проведение функциональных проб 

 

Всем пациентам последовательно проведены сначала проба с депривацией 

жидкости, а затем – инфузионная проба с 3%-м гипертоническим раствором NaCl. 

Разница во времени между двумя пробами составляла не менее 12 часов. Прием 

десмопрессина у пациентов с ранее установленным диагнозом ЦНД был отменен 

за 24 часа. Маскирование результатов первой пробы при проведении второй пробы 

не выполнялось. 

Протокол пробы с водной депривацией 

Проба начиналась в 00:00 часов, когда полностью ограничивался прием жид-

кости и пищи, а также проводился анализ крови на осмоляльность и Na+. С 08:00 

часов утра каждый час пациент взвешивался, измерялся объем выделенной мочи и 

ее осмоляльность, проводился клинический осмотр пациента на выявление неже-

лательных явлений, а также каждые 3 часа и в конце пробы (на пике обезвожива-

ния) проводился забор крови для определения осмоляльности и натрия. Измерения 

АД и ЧСС проводились на протяжении всего периода обезвоживания. 

Критерии прекращения пробы: 

– при повышении осмоляльности мочи более 600 мОсм/кг; 

– при повышении осмоляльности и/или натрия крови более 145 ммоль/л; 
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– при потере более 3% массы тела; 

– при объективно тяжелом состоянии пациента (гипотония, гипертонический 

криз, нестерпимая жажда, сопровождаемая объективной сухостью слизистой рта).  

Интерпретация результатов пробы 

Положительный результат пробы, свидетельствующий о наличии ПП, опре-

делялся при повышении осмоляльности мочи более 600 мОсм/кг с осмоляльностью 

и уровнем натрия крови в пределах референтного диапазона.  

Отрицательный результат пробы, свидетельствующий о наличии НД, опре-

делялся при уровне натрия крови ≥ 145 ммоль/л при сопутствующей осмоляльно-

сти мочи < 600 мОсм/кг.  

Регистрировалось время продолжительности пробы. 

Протокол инфузионной пробы с 3%-м гипертоническим раствором NaCl 

Проведение пробы начиналось не позднее 11:00 часов утра. Исходно прово-

дился анализ крови на осмоляльность и натрий. Далее осуществлялось инфузия 300 

мл 3%-м гипертонического раствора NaCl. Инфузия проводилась следующим об-

разом – болюсное введение 300 мл 3%-м гипертонического раствора NaCl: 150 мл 

в течение 10–15 минут (15 минут со скорость 600 мл/час), затем со скоростью 

300 мл/час – до 3 часов.  

Во время пробы каждые 30 минут проводился клинический осмотр пациента, 

измерение АД, ЧСС на выявление нежелательных явлений, а также анализ крови 

на Na+, осмоляльность и анализ мочи на осмоляльность.  

Критерии остановки введения гипертонического раствора:  

– содержание натрия в сыворотке крови > 150 ммоль/л;  

– повышение осмоляльности мочи более 600 мОсм/кг; 

– выраженное объективно плохом самочувствии пациента (нестерпимая 

жажда, озноб, сильная головная боль, затуманенность сознания, тошнота).  

После окончании пробы пациенту предлагалось потреблять воду в размере 

30 мл/кг в течение 30 минут. Двум пациентам проводилась внутривенная инфузия 

5%-го р-ра глюкозы (гипотонический раствор) со скоростью 500 мл/час в течение 
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1 часа в связи с продолжающимся головокружением и нарастанием головной боли 

после окончания пробы. 

Уровень Na+ крови дополнительно измерялся после завершения введения гипо-

тонической жидкости c целью оценки возврата его уровня к нормальным значениям.  

Интерпретация результатов пробы 

Положительный результат пробы, свидетельствующий о наличии ПП, опре-

делялся при повышении осмоляльности мочи более 600 мОсм/кг с уровнем натрия 

крови < 150 ммоль/л.  

Отрицательный результат пробы, свидетельствующий о наличии НД, опре-

делялся при уровне натрия крови ≥ 1 50 ммоль/л при сопутствующей осмоляльно-

сти мочи < 600 мОсм/кг. 

Регистрировалась продолжительность пробы. 

Определение уровня нейропептидов гипоталамуса осуществлялось в базаль-

ной точке и на пике обезвоживания на пробе с депривацией жидкости, в базальной 

точке и при достижении максимального уровня Na+ при проведении инфузионной 

пробы с 3%-м гипертоническим раствором NaCl.  

Оценка нежелательных явлений 

Нежелательные явления оценивались в течение обеих проб с помощью раз-

работанных индивидуальных опросников, фиксирующих возникновение симпто-

мов дегидратации: жажда, сухость во рту, озноб, головная боль, головокружение, 

туман перед глазами, слабость, потливость с указанием баллов выраженности нару-

шения с 0 (отсутствие) до 10 (максимально выраженное). Опросники представлены 

в Приложениях А и Б.  

Проба с десмопрессином 

Данная проба проводилась после окончания пробы с депривацией жидкости.  

Пациенту назначался в 0,1 мг десмопрессина под язык до полного рассасывания. 

Исходно через 2 и 4 часа после назначения препарата собирался анализ мочи на 

осмоляльность.  
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Строго регулировался прием жидкости во время проведения пробы. Объем 

выпитой жидкости не должен был превышать объема выделенной мочи на пробе с 

депривацией жидкости. 

Интерпретация результатов 

Положительный результат пробы (центральный несахарный диабет) 

cчитался при повышении осмоляльности мочи на 50% и более, что расценивалось 

как наличие чувствительности почек к десмопрессину.  

Отрицательный результат пробы (нефрогенный несахарный диабет) – 

повышение осмоляльности мочи на менее чем 50%, что расценивалось как отсут-

ствие чувствительности почек к десмопрессину. 

 

2.4.3 Инструментальные методы 

 

МРТ исследование головного мозга выполнялось на магнитно-резонансном 

томографе фирмы Siemens (Erlange, Германия) мощностью поля 1,5 Тесла с толщи-

ной среза 3 мм для сагитальных и фронтальных изображений и 4 мм для аксиаль-

ных изображений.  

Внутривенное контрастирование проводилось с помощью введения 0,1 мл/кг 

гадопентеновой кислоты (Shering, Германия). МРТ выполнено всем пациентам при 

отсутствии противопоказаний.  

По данным МРТ исследования визуально оценивалось наличие опухоли, 

либо кисты кармана Ратке на момент обследования и присутствие гиперинтенсив-

ного сигнала от задней доли гипофиза на Т1 взвешенных изображениях. МРТ было 

выполнено всем пациентам, включенным в исследование.  

 

2.5 Этическая экспертиза 

 

Все участники подписали добровольное информированное согласие на уча-

стие в исследовании. Проект научного исследования был рассмотрен и одобрен на 

заседании локального этического комитета ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-

гии» Минздрава России от 24.11.2021 (протокол № 24).  
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2.6 Статистический анализ 

 

Статистический анализ проведен в программном пакете Statistica v. 13 

(TIBCO Inc., США). Описательная статистика количественных признаков пред-

ставлена в виде медианы, нижних и верхних квартилей – Me [Q1; Q3], качествен-

ных признаков в виде абсолютных и относительных частот – n (%).  

Сравнение двух независимых групп по бинарным признакам проводили с по-

мощью двустороннего точного критерия Фишера (ТКФ2), по количественным при-

знакам – с помощью критерия Манна – Уитни (U-тест).  Сравнение трех независи-

мых групп по количественому признаку проводилось с помощью критерия Крас-

келла – Уоллиса с дальнейшим post-hoc анализом.  

Сравнение двух зависимых групп по бинарным признакам проводили с по-

мощью критерия МакНемара, по количественным признакам – с помощью крите-

рия Вилкоксона. Сравнение трех зависимых групп по количественому признаку 

проводилось с помощью критерия Фридмана с дальнейшим post-hoc анализом.  

Согласованность проб оценивалась коэффициентом Каппа 

(https://www.graphpad.com/quickcalcs/kappa1/). Рассчитывались операционные ха-

рактеристики диагностического теста – диагностические чувствительность и спе-

цифичность (ДЧ и ДС), прогностические ценности положительного и отрицатель-

ного результатов (ПЦПР и ПЦОР), общая диагностическая точность (ОДТ). Гра-

ницы доверительных интервалов для долей рассчитывали методом Клоппера –Пир-

сона. Критический уровень статистической значимости Р0 при проверке статисти-

ческих гипотез принят равным 0,05. При множественных сравнениях применяли 

поправку Бонферрони. Значения р в диапазоне от критического до 0,05 интерпре-

тировали как индикаторы статистической тенденции. 

Поиск отрезных точек выполняли с помощью ROC-анализа. Отрезная точка 

выбиралась с помощью индекса Юдена. Для оценки диагностической способности 

отрезной точки рассчитывали диагностическую чувствительность (ДЧ), диагности-

ческую специфичность (ДС), прогностическую ценность положительного резуль-

тата (ПЦПР), прогностическую ценность отрицательного результата (ПЦОР) с 

95%-м доверительным интервалом по методу Клоппера – Пирсона.  
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

 

3.1 Дифференциальная диагностика синдрома полиурии- полидипсии 

 

3.1.1. Общая характеристика группы пациентов с синдромом 

полиурии-полидипсии 

 

В исследование включено 95 пациентов, проба с депривацией жидкости вы-

полнена у 90 из 95 пациентов в связи с нарушением протокола проведения пробы. 

Таким образом, комплаентность на пробе с депривацией жидкости составила 95%, 

95%-й ДИ (88%; 98%). Проба с гипертоническим раствором проведена у 95 паци-

ентов, комплаентность 100%, 95%-й ДИ (96%; 100%). 

Для достижения целей исследования далее анализировались 90 человек. Ос-

новные клинико-демографические и лабораторные характеристики общей группы 

пациентов представлены в Таблице 3.  

 

Таблица 3 – Основные клинико-демографические и лабораторные характеристики 

общей группы пациентов  

 N Me [Q1; Q3] / n (%) 

Возраст, годы 90 36 [27; 48] 

Мужской пол 90 29 (32%) 

ИМТ, кг/м2 90 26 [22; 32] 

Анамнез 

Гипопитуитаризм 90 36 (40%) 

Вторичный гипогонадизм 90 29 (32%) 

Вторичная надпочечниковая недостаточность 90 25 (28%) 

Вторичный гипотиреоз 90 32 (36%) 

Дефицит гормона роста 90 12 (13%) 

Гиперпролактинемия 90 14 (16%) 

Наличие кисты кармана Ратке 90 7 (8%) 

Гиперинтенсивный сигнал от нейрогипофиза 90 54 (60%) 

Наличие опухоли на момент обследования 90 12 (13%) 

Послеоперационный пациент 90 32 (36%) 
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Продолжение таблицы 3 

 N Me [Q1; Q3] / n (%) 

Полидипсия, л 90 6,0 [5,0; 8,0] 

Полиурия, л 90 6,0 [5,0; 8,0] 

Лабораторные данные 

Na+, базальная точка, ммоль/л 90 139,4 [138,1; 140,9] 

Осмоляльность плазмы, базальная точка, мОсм/кг 90 289 [285; 292] 

Осмоляльность мочи, базальная точка, мОсм/кг 90 142 [139,1; 310] 

К+, ммоль/л 90 4,3 [4,0; 4,6] 

Ca2+, ммоль/л 90 2,4 [2,3; 2,5] 

Глюкоза, ммоль/л 90 4,75 [4,41; 5,10] 

 

Первым этапом диагностического алгоритма являлась оценка клинических 

жалоб, тщательный сбор анамнеза и физикальный осмотр пациентов с синдромом 

полиурии-полидипсии. Особое внимание уделялось основным жалобам, отражаю-

щим состояние дегидратации, характерное для пациентов с НД. К данным жалобам 

отнесены жажда, сухость во рту, сухость слизистых, отсутствие потоотделения. Ча-

стота основных клинических симптомов у пациентов представлена в Таблице 4. 

 

Таблица 4 – Основные клинические проявления у пациентов с НД и ПП 

 
Первичная полидипсия Несахарный диабет 

N n (%) N n (%) 

Сухость во рту 42 28 (67%) 48 46 (96%) 

Жажда 42 42 (100%) 48 48 (100%) 

Полиурия 42 42 (100%) 48 47 (98%) 

Полидипсия 42 42 (100%) 48 47 (98%) 

     

В данном исследовании жалобы на повышенную жажду и полидипсию 

предъявляли все пациенты с ПП и ЦНД за исключением одного пациента с адипси-

ческой формой заболевания. Однако, сухость во рту у пациентов с НД (96%) встре-

чалась чаще, в сравнении с группой ПП (67%). 

Далее нами проводился анализ крови с определением Na+ и других электро-

литных показателей крови, осмоляльности и биохимических показателей крови, а 
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также соответствующую им по времени осмоляльность мочи на фоне свободного 

питьевого режима. Это позволило:  

1) оценить наличие и степень дегидратации организма, необходимость проведе-

ния проб с осмотической стимуляцией на фоне ограниченного питьевого режима; 

2) определить сохранность механизмов жаждоощущения; 

3) определить наличие противопоказаний для проведения проб с осмотиче-

ской стимуляцией (гипернатриемия); 

4) выявить метаболические нарушения (гипергликемию, гиперкальциемию, 

гипокалиемию), как наиболее частые причины ННД. 

На данном этапе обследования гиперосмоляльность крови и гипернатриемия 

была выявлена у одного человека с адипсическим ЦНД, получающего постоянную 

терапию десмопрессином. Гипоосмоляльность плазмы крови наблюдалась у 1 па-

циента с ЦНД с подтвержденной в дальнейшем передозировкой десмопрессина. 

Гипокалиемия следствием которой являлось развитие ННД, наблюдалась у одной 

пациентки. У одного пациента было выявлено нарушение толерантности к глюкозе. 

Нарушение других биохимических показателей (гиперкальциемия, гипергликемия) 

выявлено не было. 

 

3.1.2. Результаты проб с осмотической стимуляцией 

 

На втором этапе обследования были проведены 2 пробы с осмотической сти-

муляцией: проба с депривацией жидкости, инфузионная проба с 3%-м гипертони-

ческим раствором NaCl. Согласно полученным данным, при проведении пробы с 

депривацией жидкости диагноз НД был поставлен 42 пациентам, тогда как на ин-

фузионной пробе с 3%-м гипертоническим раствором NaCl – 48 пациентам. Согла-

сованность результатов двух проб является существенной – Каппа = 0,823, 95%-й 

ДИ (0,707; 0,939) (Таблица 5). 

 

Таблица 5 – Согласованность результатов двух проб (n = 90) 

 
Проба с депривацией жидкости 

НД ПП 

Проба с гипертоническим 

раствором 

НД 41 7 

ПП 1 41 



57 

 

По результатам анализа совокупности клиникоанамнестических, лаборатор-

ных и инструментальных данных, результатов пробы с депривацией жидкости у 48 

(53%) диагностирован НД, у 42 (47%) пациентов – ПП. Согласованность заключи-

тельного диагноза и пробы с гипертоническим раствором является отличной. 

Каппа = 0,955, 95%-й ДИ (0,894; 1,000), Таблица 6. 

Для постановки заключительного диагноза НД использовалась совокупность 

анамнестических данных пациента (наличие психических заболеваний, перенесен-

ные операции, заболевания гипоталамо-гипофизарной области), данных МРТ 

(наличие гиперинтенсивного сигнала от нейрогипофиза на Т1 взвешенных изобра-

жениях, выявленная опухоль или инфильтративное образование гипоталамо-гипо-

физарной области, наличие кисты кармана Ратке), результата пробы с депривацией 

жидкости, интерпретированного согласно клиническим рекомендациям [7]. Заклю-

чительный диагноз устанавливался независимо двумя экспертами, «ослеплен-

ными» от иных данных о пациенте. При несовпадении оценок привлекался третий 

независимый эксперт. Заключительный диагноз использовался как референсный тест 

для оценки диагностической точности инфузионной пробы с 3%-м гипертоническим 

раствором NaCl.  

 

Таблица 6 – Согласованность заключительного диагноза и результатов пробы с 

гипертоническим раствором (n = 90) 

 
Заключительный диагноз 

НД ПП 

Проба с гипертоническим 

раствором 

НД 47 1 

ПП 1 41 

 

Операционные характеристики инфузионной пробы с 3%-м гипертониче-

ским раствором NaCl:  

– ДЧ = 98%, 95%-й ДИ (89%; 100%);  

– ДС = 98%, 95%-й ДИ (87%; 100%);  

– ПЦПР = 98%, 95%-й ДИ (89%; 100%);  

– ПЦОР = 98%, 95%-й ДИ (87%; 100%).  

Описательная статистика и сравнение групп пациентов, сформированных по 

заключительному диагнозу, представлены в Таблице 7.  
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Таблица 7 – Описательная статистика и сравнение групп пациентов с НД и ПП 

 

НД ПП 
Р 

N Me [Q1; Q3] / n (%) N Me [Q1; Q3] / n (%) 

Возраст, годы 48 34 [28; 45] 42 37 [27; 51] 0,3311 

Мужской пол 48 17 (35%) 42 12 (29%) 0,5082 

ИМТ, кг/м2 48 30 [24; 33] 42 25 [21; 28] 0,0081 

Анамнез 

Гипопитуитаризм 48 31 (65%) 42 5 (12%) < 0,0012 

Вторичный гипогонадизм 48 27 (56%) 42 2 (5%) < 0,0012 

Вторичная надпочечниковая недостаточность 48 24 (50%) 42 1 (2%) < 0,0012 

Вторичный гипотиреоз 48 27 (56%) 42 5 (12%) < 0,0012 

Дефицит гормона роста 48 12 (25%) 42 0 (0%) < 0,0012 

Гиперпролактинемия 48 11 (23%) 42 3 (7%) 0,0462 

Наличие кисты кармана Ратке 48 3 (6%) 42 4 (10%) 0,7012 

Гиперинтенсивный сигнал от нейрогипофиза 48 19 (40%) 42 35 (83%) < 0,0012 

Наличие опухоли на момент обследования 48 11 (23%) 42 1 (2%) 0,0052 

Утолщение воронки гипофиза 13 4 (31%) 16 1 (6%) 0,1442 

Послеоперационный пациент 48 27 (56%) 42 5 (12%) < 0,0012 

Полидипсия, л 48 6,0 [5,0; 9,5] 42 5,5 [5,0; 7,0] 0,0381 

Полиурия, л 48 6,0 [5,0; 9,0] 42 5,5 [5,0; 7,0] 0,1461 
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Продолжение таблицы 7 

 
НД ПП 

Р 
N Me [Q1; Q3] / n (%) N Me [Q1; Q3] / n (%) 

Лабораторные данные 

Na+, базальная точка, ммоль/л 48 140,1 [138,7; 142,0] 42 139,0 [137,9; 139,7] 0,0031 

Осмоляльность плазмы, базальная точка, Осм/л 48 290 [287; 293] 42 288 [284; 290] 0,0061 

Осмоляльность мочи, базальная точка, Осм/л 24 117 [78; 179] 16 228 [128; 359] 0,0271 

Калий, ммоль/л 48 4,2 [3,9; 4,5] 42 4,4 [4,1; 4,6] 0,2971 

Кальций, ммоль/л 48 2,4 [2,3; 2,5] 42 2,4 [2,3; 2,4] 0,9161 

Глюкоза, ммоль/л 48 4,71 [4,41; 5,18] 42 4,84 [4,40; 5,06] 0,7861 

Примечание – Поправка Бонферрони Р0 = 0,05/22 = 0,002; 1 – ТКФ2 ; 
2 – U-тест 
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Статистически значимые различия обнаружены по характерным проявле-

ниям патологии гипоталамо-гипофизарной области: частоте гипопитуитаризма, 

вторичного гипогонадизма, вторичной надпочечниковой недостаточности, вторич-

ного гипотиреоза, дефициту гормона роста, наличию гиперинтенсивного сигнала 

от задней доли гипофиза, предшествующего оперативного вмешательства в гипо-

таламо-гипофизарной области (Таблица 7). 

Продолжительность пробы у пациентов на пробе с депривацией жидкости 

была выше, чем на инфузионной пробе с 3%-м гипертоническим раствором NaCl – 

11 [11; 16] часов против 1,5 [2; 2,5] часа, соответственно (Р < 0,001, U-тест).   

Нежелательное явление в виде озноба встречалось статистически значимо чаще 

на пробе с инфузией 3%-м гипертонического раствора NaCl. Для других признаков 

обезвоживания (головокружение, туман перед глазами, головная боль) и повышения 

уровня Na+ >155 ммоль/л наблюдалась статистическая тенденция к большим частотам 

в этой же группе. Характеристика нежелательных явлений у пациентов при выполне-

нии тестов с осмотической стимуляцией представлена в Таблице 8.  

 

Таблица 8 – Сравнение частот нежелательных явлений на пробах с осмотической 

стимуляцией 

 

Проба с депривацией 

жидкости 

Проба с 3%-м гипертони-

ческим раствором NaCl р 

N Me [Q1; Q3] / n (%) N Me [Q1; Q3] / n (%) 

1 2 3 4 5 6 

Na+ > 155 ммоль/л 90 1 (1%) 90 8 (9%) 0,0461 

Сухость во рту 90 86 (96%) 90 83 (92%) 0,4501 

Сухость во рту (выраженность) 90 8 [6; 10] 90 8 [5; 10] 0,3102 

Жажда 90 85 (94%) 90 82 (91%) 0,5051 

Жажда (выраженность) 90 8 [6; 10] 90 8 [5; 10] 0,0302 

Озноб 90 11 (12%) 90 28 (31%) 0,002081 

Озноб (выраженность) 90 0 [0; 0] 90 0 [0; 4] 0,0072 

Головокружение 90 7 (8%) 90 21 (23%) 0,0081 

Головокружение (выраженность) 90 0 [0; 0] 90 0 [0; 0] 0,0012 

Головная боль 90 9 (10%) 90 22 (24%) 0,0161 
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Продолжение таблицы 8 

1 2 3 4 5 6 

Головная боль (выраженность) 90 0 [0; 0] 90 0 [0; 1] 0,002852 

Слабость 90 20 (22%) 90 26 (29%) 0,2391 

Слабость (выраженность) 90 0 [0; 0] 90 0 [0; 4] 0,2062 

Потливость 90 1 (1%) 90 1 (1%) 0,4801 

Потливость (выраженность) 90 0 [0; 0] 90 0 [0; 0] 1,0002 

Туман перед глазами 90 2 (2%) 90 12 (13%) 0,0041 

Туман перед глазами (выражен-

ность) 
90 0 [0; 0] 90 0 [0; 0] 0,0052 

Примечание – Поправка Бонферрони Р0 = 0,05/17≈0,00294; 1 – Критерий МакНемара; 2 – Крите-

рий Вилкоксона 

 

При сравнении частоты нежелательных явлений с представленными в работе 

Fenske W. и соавт. показано, что частота головокружения и головной боли у паци-

ентов в модифицированном нами варианте протокола пробы встречалось реже: 

68% и 67% против 23% и 24% соответственно [7]. Разница в возникновении симп-

томов обезвоживания, по всей видимости, связана с введением нами меньшего ко-

личества гипертонического раствора, что, очевидно, подтверждает лучшую пере-

носимость пациентами модифицированного варианта пробы. 

 

3.1.3. Обсуждение результатов проб с осмотической стимуляцией 

 

Согласно данным нашего исследования совокупность клинико-лаборатор-

ных данных на первом этапе обследования не может играть предиктивную роль в 

развитии той или иной формы полиурического синдрома. Полученные данные сви-

детельствуют о необходимости проведения следующего этапа диагностики, вклю-

чающего в себя выполнение функциональных проб с осмотической стимуляцией с 

целью разделения НД и ПП.   

На сегодняшний день единственным методом определения сохранности ос-

мотически-опосредованной секреции АВП для дифференциальной диагностики 

ПП и НД является проведение пробы с депривацией жидкости [7].  
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Недостатком пробы с депривацией жидкости с точки зрения переносимости, 

приверженности пациентов, и, как следствие, результативности достижения лабо-

раторных критериев диагностики НД и ПП является ее большая длительность. 

Для этого предложен другой вариант тестирования осмотически-опосредован-

ной секреции АВП – инфузионная проба с 3%-м гипертоническим раствором NaCl.  

Согласно данным проведенного исследования средняя продолжительность 

пробы с депривацией жидкости была в 7 раз выше в сравнении с инфузионной про-

бой с 3%-м гипертоническим раствором NaCl, что могло оказывать прямое влияние 

на переносимость. В данном случае более длительная и более трудоемкая для пер-

сонала проба с депривацией жидкости сопряжена с недостаточной комплаентно-

стью пациентов в период обезвоживания – протокол проведения пробы был нару-

шен в нашем исследовании 5 пациентами из 95 в связи с несанкционированным 

приемом жидкости.  

С другой стороны, короткая и менее трудоемкая проба с 3%-м гипертониче-

ским раствором NaCl, возможно, имеет более высокую комплаентности (отсут-

ствие выбывания пациентов в связи с нарушением протокола проведения пробы) 

во многом благодаря недолгому периоду обезвоживания, характерного для данной 

пробы. Однако различия в комплаентность в нашем исследовании носит вероят-

ностный характер из-за недостаточного объема выборки. 

Впервые инфузионная проба с 3%-м гипертоническим раствором NaCl в ка-

честве диагностического теста применена в исследовании Fenske W и соавт. 2018 

года, причем чувствительность и специфичность пробы составила 93% (95%-й ДИ: 

83–98%) и 100% (95%-й ДИ: 95–100%) соответственно [53]. По результатам нашего 

исследования оценки этих показателей были аналогичными. Отличие протокола, 

представленного Fenske W. и соавт. заключается во введении 3%-го гипертониче-

ского раствора NaCl в большем объеме, чем в нашем исследовании – от 1800 мл 

(болюсное введение 250 мл в начале, далее 0,15 мл/кг/мин до окончания пробы), 

что не приводило к улучшению осмотически-опосредованной секреции и дальней-

шего действия АВП, повышению операционных характеристик пробы, однако по-

тенциально повышало риск возникновения нежелательных явлений и ятрогенной 
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гипернатриемии. Недостатком работы Fenske W. и соавт. также является включе-

ние пациентов с ранее установленным, по мнению экспертов, диагнозом. Данный 

подход нежелателен, так как известно, что среди лиц с установленным диагнозом 

НД, получающих десмопрессин, без проведения функциональных тестов, имеется 

высокий процент гипердиагностики и, как следствие, развитие гипонатриемии. 

Наличие заболевания может быть достоверным только при проведении проб с ос-

мотической стимуляцией [14].  

Переносимость проводимых проб в нашей работе в целом была удовлетвори-

тельной. Озноб наблюдался чаще (p = 0,002) на пробе с 3%-м гипертоническим рас-

твором NaCl, для других клинических признаков обезвоживания (головокружение, 

туман перед глазами, головная боль) наблюдалась только статистическая тенден-

ция к более высоким частотам в этой же группе, что не позволяет нам сделать вы-

вод о худшей переносимости пробы с гипертоническим раствором. При этом сле-

дует отметить, что сбор жалоб пациентов является субъективным методом оценки 

нежелательных явлений.  

Объективным лабораторным признаком относительного обезвоживания яв-

ляется повышение уровня натрия крови > 155 ммоль/л, которое в нашем исследо-

вании также на уровне статистической тенденции (p = 0,046) чаще отмечалось при 

проведении пробы с гипертоническим раствором. Известно, что гипернатриемия в 

тяжелой форме (более 160 ммоль/л) может приводить к дезориентации в простран-

стве, затуманенности сознания, мышечным судорогам, коме и смерти, но такого 

уровня гипернатриемии не было достигнуто ни у одного пациента в ходе настоя-

щего исследования. Отсюда следует, что обязательным условием проведения теста 

с 3%-м гипертоническим раствором NaCl является своевременное определение 

уровня натрия в крови, прицельный мониторинг пациента для оценки симптомов 

гипернатриемии и прекращение пробы при появлении характерных для нее симп-

томов (озноб, тошнота, затуманенность сознания). Вторым условием безопасности 

данной пробы следует считать ограничение объема планируемого к введению ги-

пертонического раствора – максимальный объем введения 3%-го гипертонического 

раствора NaCl в рамках предлагаемого протокола пробы составляет менее 1050 мл, 
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что обеспечивает эффективное достижение осмотического стимула для секреции 

АВП, но ограничивает количество натрия, поступающего в кровоток и, таким об-

разом, вероятность тяжелой гипернатриемии.  

В результате проведенного исследования было выявлено, что инфузионная 

проба с 3%-м гипертоническим раствором NaCl обладает высокой (98%, 95%-й ДИ 

92–100%) общей диагностической точностью для дифференциальной диагностики 

НД и ПП.  

При проведении инфузионной пробы с 3%-м гипертоническим раствором 

хлорида натрия нежелательное явление в виде озноба встречалось статистически 

значимо чаще, тогда как частота других клинических признаков обезвоживания 

(головокружение, туман перед глазами, головная боль) была сопоставима с таковой 

на пробе с депривацией жидкости, что свидетельствует об удовлетворительной пе-

реносимости пробы.  

 

3.1.4. Результаты разработки критериев дифференциальной диагностики НД 

и ПП при проведении инфузионной пробы с 3%-м гипертоническим 

раствором NaCl 
 

Согласно задаче исследования, нами был выполнен поиск отрезной точки 

осмоляльности мочи при проведении инфузионной пробы с 3%-м гипертоническим 

раствором NaCl, которая позволила бы с высокой точностью дифференцировать 

НД и ПП. В связи с чем, был проведен ROC-анализ площади под кривой (AUC) 

ROC = 0,981; 95%-й ДИ 0,960–1,000; р < 0,001), по результатам которого получена 

отрезная точка – 377 мОсм/кг (Рисунок 7). Матрица классификации представлена в 

Таблице 9.  

 

Таблица 9 – Матрица классификации заключительного диагноза и уровней осмо-

ляльности мочи на инфузионной пробе с 3%-м гипертоническим раствором NaCl  

Осмоляльность мочи 
Заключительный диагноз 

Несахарный диабет Первичная полидипсия 

≤ 377 мОсм/кг 43 1 

> 377 мОсм/кг 5 41 
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Рисунок 7 – ROC-анализ поиска отрезной точки осмоляльности мочи на инфузи-

онной пробе с 3%-м гипертоническим раствором NaCl 

  

Операционные характеристики пробы при использовании отрезной точки 

377 мОсм/кг: 

– ДЧ = 89%, 95%-й ДИ (77%; 97%); 

– ДС = 98%, 95%-й ДИ (87%; 100%); 

– ПЦПР = 98%, 95%-й ДИ (88%; 100%); 

– ПЦОР = 89%, 95%-й ДИ (76%; 96%). 

Таким образом, пороговым значением (отрезной точкой) осмоляльности 

мочи для проведения дифференциальной диагностики несахарного диабета и пер-

вичной полидипсии на инфузионной пробе с 3%-м гипертоническим раствором 

хлорида натрия является значение 377 мОсм/кг. 
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3.1.5. Обсуждение результатов, полученной отрезной точки осмоляльности 

мочи при проведении инфузионной пробы с 3%-м гипертоническим 

раствором NaCl 

 

Протокол инфузионной пробы с 3%-м гипертоническим раствором NaCl и 

критерии ее интерпретации, разработанные Fenske W. и соавт. в 2018 г., на данный 

момент являются единственными [53]. Других крупных проспективных работ по 

данной проблеме в литературе не представлено. Нами был проведен пилотный ана-

лиз оценки диагностический информативности пробы (данные не опубликованы) 

при использовании отрезной точки осмоляльности мочи, предложенной разработ-

чиками (800 мОсм/кг), который показал значимую частоту повышения уровня 

Na+крови более 150 ммоль/л и гипердиагностику НД за счет большого объема вво-

димого гипертонического раствора и высокой отрезной точки по осмоляльности 

мочи (> 800 мОсм/кг), соответственно. В этой связи нами проведена модификация 

протокола пробы с уменьшением суммарно вводимого объема гипертонического 

раствора максимально до 1050 мл (150 мл в течение 10–15 минут, затем со скоро-

стью 300 мл/час – до 3 часов), с целью снижения риска гипернатриемии и повыше-

ния безопасности теста. Предложенная нами модификация позволяет проводить 

пробу в условиях отсроченного получения результатов анализов из лаборатории, 

что крайне актуально в современных реалиях. Согласно предложенным критериям 

диагностики проба прекращалась при достижении одного из следующих крите-

риев: содержание натрия в сыворотке крови > 150 ммоль/л; повышение осмоляль-

ности мочи более 600 мОсм/кг.  

Однако данные критерии так же могут иметь недостаток в виде возможного 

ограничения канальцевого аппарата почек сконцентрировать мочу за столь корот-

кий срок для достижения дифференциально-диагностических критериев 

(600 мОсм/кг). В связи с этим нами были предприняты дальнейшие шаги по преоб-

разованию уже имеющихся отрезных точек с целью установки оптимального кри-

терия интерпретации результатов пробы при одновременном сокращении времени 

введения гипертонического раствора NaCl и, как следствие, улучшение переноси-

мости пробы пациентами.   
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Полученные нами значения операционных характеристик для определенной 

отрезной точки осмотической концентрации мочи (≤ 377 мОсм/кг) при проведении 

инфузионной пробы с 3%-м гипертоническим раствором NaCl не отличаются от 

аналогичных значений при применении предыдущих пороговых значений интер-

претации результатов пробы, что указывает на высокое качество дифференциаль-

ной диагностики НД и ПП при повышенной безопасности проведения пробы за 

счет снижения количества вводимого гипертонического раствора.  

 

3.1.6. Проба с десмопрессином 

 

Дифференциальная диагностика между ЦНД и ННД проводилась с помощью 

теста с приемом 0,1 мг десмопрессина на пике обезвоживания в конце пробы с де-

привацией жидкости. 

Проба была проведена 46 пациентам с НД (двое пациентов отказались от про-

ведения пробы, однако, учитывая послеоперационный характер нарушений функ-

ции гипоталамо-гипофизарной системы, генез ЦНД не вызывал сомнений) с целью 

оценки прироста осмоляльности мочи и разделения форм НД. Дополнительно с це-

лью оценки прироста осмоляльности мочи после длительного обезвоживания дан-

ная проба была проведена 35 пациентам с ПП. 

Согласно полученным данным, прирост осмоляльности мочи в среднем со-

ставил 146% и 7% у пациентов с ЦНД и ПП соответственно, тогда как у пациентов 

с ННД наблюдалось снижение осмоляльности мочи в среднем на 13%. Таким обра-

зом, в группе ЦНД было зафиксировано статистически значимое и более выражен-

ное повышение осмоляльности мочи по сравнению с группами пациентов с ННД и 

ПП. Тогда как при сравнении двух последних, у пациентов с ПП статистически зна-

чимое повышение осмоляльности мочи по сравнению с группой с ННД. Основные 

результаты тестирования, приведенные в Таблице 10, показали эффективность при-

менения принятых критериев интерпретации пробы – прирост осмоляльности мочи 

< 50% – ННД, ≥ 50% – ЦНД. 

В группе с ЦНД осмоляльность мочи статистически значимо сильнее повы-

силась по сравнению с группами с ННД (Таблица 10). 
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Таблица 10 – Сравнительный анализ пациентов с ЦНД и ПП по изменению осмо-

ляльности мочи на пробе с десмопрессином 

Признак 
ННД (группа 1) ЦНД (группа 2) ПП (группа 3) p, критерий Крас-

келла – Уоллиса 
p, post-hoc 

N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 
Дельта 

осмоляльно-

сти мочи, % 
7 -13 [-31; -5] 39 146 [46; 242] 35 7 [-0,2; 14] < 0,001 

p1-2 < 0,001 

p1-3 = 0,017 

p2-3 < 0,001 
Примечание – * – Дельта = Максимальная осмоляльность мочи после приема десмопрессина' – 'Макси-

мальная осмоляльность мочи на пробе с депривацией жидкости ') / 'Максимальная осмоляльность мочи на 

пробе с депривацией жидкости × 100% 

 

Согласно результатам пробы, с десмопрессином ННД выявлен у 7 пациентов. 

Результатом проведения функциональных проб послужило разделение паци-

ентов на 3 группы: к первой относились пациенты с ЦНД, ко второй и третьей – 

пациенты с ННД и ПП, соответственно. 

 

3.1.7. Результаты данных инструментального исследования (МРТ) 

 

Результаты МРТ головного мозга представлены у всех пациентов, включен-

ных в исследование. Гиперинтенсивный сигнал нейрогипофиза на Т1-взвешенных 

изображениях присутствовал у 19/48 (40%) больных НД и у 35/42 (83%) у пациен-

тов с ПП (Таблица 11).  

Проанализировав связь длительности заболевания с отсутствием «свечения» 

нейрогипофиза получены данные о более длительном течении заболевания у паци-

ентов в группе с отсутствием гиперинтенсивного сигнала от задней доли гипофиза 

(p < 0,05) (Таблица 11). 

 

Таблица 11 – Связь гиперинтенсивного сигнала от нейрогипофиза на Т1 взвешен-

ных изображениях МРТ с длительностью заболевания 

 

Отсутствие гиперинтенсивного 

сигнала от нейрогипофиза 

Наличие гиперинтенсивного 

сигнала от нейрогипофиза 
P, крите-

рий Манна 

–Уитни N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

Длительность 

заболевания 
36 0 [0; 5] 54 0 [0; 0] 0,027 

 

Были определены операционные характеристики наличия или отсутствия ги-

перинтенсивного сигнала от задней доли гипофиза (Таблица 12). 
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Таблица 12 – Матрица классификации пациентов с ПП (n = 42) и НД (n = 48) в 

зависимости от наличия гиперинтенсивного сигнала от нейрогипофиза 

  ПП НД 

Наличие гиперинтенсивного сигнала от нейрогипофиза 35 19 

Отсутствие гиперинтенсивного сигнала от нейрогипофиза 7 29 

 

ДЧ =  83%-м (95%-й ДИ: 72–92%). 

ДС = 60% (95%-й ДИ: 50–68%). 

ПЦПР =  65% (95%-й ДИ: 56–71%). 

ПЦОР =  81% (95%-й ДИ: 67–90%). 

 

3.1.8. Обсуждение данных инструментального исследования (МРТ) 

 

По результатам сравнительного анализа данных МРТ, которая позволяет до-

статочно точно охарактеризовать функциональное состояние нейрогипофиза, вы-

явлены статистически значимые различия в наличии гиперинтенсивного сигнала 

задней доли гипофиза. Согласно полученным данным, гиперинтенсивный сигнал 

от нейрогипофиза, который считается физиологическим индикатором содержания 

богатых фосфолипидами везикул с АВП [137, 138], наблюдался у 83% больных с 

ПП, тогда как его отсутствие было обнаружено у 40% у пациентов с НД (p < 0,001) 

(Таблица 8). 

Полученные данные демонстрируют, что наличие или отсутствие гиперин-

тенсивного сигнала от нейрогипофиза дают возможность дифференцировать НД от 

ПП с чувствительностью 83% и специфичностью 60%.  

Наличие «свечения» задней доли гипофиза можно объяснить ранней стадией 

развития НД, данное предположение подтверждается результатами нашего иссле-

дования, в котором продемонстрирована связь между продолжительностью забо-

левания и наличием гиперинтенсивного сигнала. Длительность заболевания в 

группе с отсутствием «свечения» была больше, чем в группе с наличием характер-

ного гиперинтенсивного сигнала (р < 0,02) (Таблица 12).   
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Однако несмотря на невысокую диагностическую ценность признака данные 

МРТ важны для комплексной оценки пациента с полиурическим синдромом, а 

также для определения вероятной этиологии ЦНД.  

 

3.1.9. Описание клинического случая, демонстрирующего алгоритм 

дифференциальной диагностики НД и ПП 

 

Пациент М., 56 лет поступил в отделение нейроэндокринологии ГНЦ РФ 

ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России с жалобами на общую сла-

бость, жажду и полиурию до 7 л в сутки. В отделении подтверждена гипотониче-

ская полиурия с плотностью мочи во всех порциях анализа по Зимницкому 

< 1005 г/л и отсутствия данных за наличие сахарного диабета, согласно данным 

уровня глюкозы плазмы натощак и гликированного гемоглобина.  

В базальных условиях на фоне свободного питьевого режима в биохимиче-

ском анализе крови – концентрации основных электролитных параметров в преде-

лах референсных значений при сниженных показателях плотности и осмоляльно-

сти мочи (Таблицы 13 и 14). Суточный диурез составил 6,5 л. 

 

Таблица 13 – Результаты биохимического анализа и осмоляльности крови пациента  

Параметр Показатель Единицы измерения Референтный интервал 

Натрий 138,9 ммоль/л 136–145 

Калий 4,4 ммоль/л 3,5–5,1 

Глюкоза 5,3 ммоль/л 3,1–6,1 

Кальций общий 2,3 ммоль/л 2,15–2,55 

Гликированный гемоглобин 5 % – 

 

Таблица 14 – Результаты общего анализа утренней порции мочи 

Параметр Показатель Единицы измерения Референтный интервал 

Относительная плотность мочи 1,005 г/мл 1,018–1,030 

Осмоляльность мочи 288 мОсм/кг 600–1200 

Билирубин отриц. мкмоль/л 0–8,5 

Уробилиноген отриц. мкмоль/л 0–34 
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Продолжение таблицы 14 

Параметр Показатель Единицы измерения Референтный интервал 

pH 5 - 5–6 

Эритроциты отриц. в мкл 0–10 

Кетоны отриц. ммоль/л 0–0,5 

Нитриты не обнаружены - Не обнаружены 

Лейкоциты отриц. в 1 мкл 0–25 

 

Для подтверждения наличия НД больному проведены две пробы: проба с де-

привацией жидкости и инфузионная проба с 3%-м гипертоническим раствором 

NaCl. В ходе обеих проб было достигнуто «плато» нарастания осмоляльности мочи 

до 228 и 337 мОсм/кг соответственно.  

В то время как лабораторные параметры осмоляльности и Na+ крови соответ-

ствовали состоянию обезвоживания организма с развитием гиперосмоляльности и 

гипернатриемии.  

Учитывая выявленные изменения лабораторных параметров, диагноз НД был 

подтверждён (Таблицы 15, 16). 

 

Таблица 15 – Результаты пробы с депривацией жидкости  

Время Вес 

(кг) 
Объем 

мочи (мл) 
АД (Ps) (мм 

рт.ст./ уд. в мин) 
Самочувствие Na+ сыворотки 

крови 

(ммоль/л) 

Posm 

(мОсм/кг) 
Uosm 

(мОсм/кг) 

08:30 89,9 - 100/70 (68) Удовлетворительное 140,1 293 130 

09:30 89,8 220 110/80 (80) 
Незначительная жажда и 

сухость во рту 
- - 148 

10:30 89,75 300 110/70 (70) 
Незначительная жажда и 

сухость во рту 
- - 160 

11:30 89,2 370 110/70 (70) 
Незначительная жажда и 

сухость во рту 
144,3 295 163 

12:30 88,65 340 100/75 (75) 
Незначительная жажда и 

сухость во рту 
- - 176 

13:30 88,6 150 100/75 (75) 
Незначительная жажда и 

сухость во рту 
- - 200 

14:30 88,25 310 100/70 (70) Сухость во рту, слабость 148,2 300 228 

Примечание – Posm – осмоляльность крови; Uosm – осмоляльность мочи 
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Таблица 16 – Результаты инфузионной пробы с 3%-м гипертоническим 

Время АД/Ps Самочувствие 
Na+ сыворотки 

крови (ммоль/л) 
Posm (мОсм/кг) Uosm (мОсм/кг) 

09:30 120/85 (64) Удовлетворительное 139,1 292 212 

10:00 120/80 (65) Удовлетворительное 140,2 296 213 

10:30 115/80 (60) Удовлетворительное 142,2 297 247 

11:00 115/80 (65) Удовлетворительное 145,4 300 337 

11:30 125/80 (63) Удовлетворительное 149,6 307 - 

Примечание – Posm – осмоляльность крови; Uosm – осмоляльность мочи 

 

С целью подтверждения центрального генеза НД, пациенту выполнен тест с де-

смопрессином. После приема 0,1 мг десмопрессина было достигнуто значимое увели-

чение осмоляльности мочи на 47% и 64,1%, на 2 и 4 часах теста, соответственно, что 

свидетельствует о наличии центральной формы заболевания (Таблица 17).  

 

Таблица 17 – Протокол теста с 0,1 мг десмопрессина 

Время АД (Ps), мм рт. ст. (уд. в мин) Самочувствие Uosm (мОсм/кг) 

17:00 120/80 (63) удовлетворительное 431 

19:00 115/80 (60) удовлетворительное 634 

 

С целью визуализации хиазмально-селлярной области пациенту выполнена 

МРТ, которая не выявила типичного сигнала от задней доли гипофиза, а также ка-

ких-либо изменений гипоталамо-гипофизарной области.  

 

3.1.10. Обсуждение клинического случая 
 

Пациенту М., проведена комплексная оценка сохранности осмотически-опо-

средованной секреции АВП, включающая все три этапа дифференциальной диа-

гностики НД и ПП. Сбор клинико-анамнестических данных и определение элек-

тролитного состава крови в базальных условиях с целью исключения  сахарного 

диабета и вторичных причин ННД, проведение проб с осмотической стимуляцией 

с целью разделения пациентов с НД и ПП и проведение визуализирующего метода 
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исследования (МРТ) с целью определения поражения структур головного мозга, с 

прицельной оценкой состояния гипоталамо-гипофизарной области. 

Согласно данным клинико-лабораторного и инструментального обследова-

ния установлен диагноз ЦНД. 

 

3.2 Особенности секреции нейропептидов гипоталамуса у пациентов с 

синдромом полиурии-полидипсии и здоровых добровольцев 

 

На втором этапе исследования нами был проведен анализ 82 пациентов с син-

дромом полиурии-полидипсии и 8 здоровых добровольцев.  

Из 82 пациентов 39 отнесены к группе НД, из них 32 пациента с ЦНД, 7 – с 

ННД, 29 пациентов составили группу ПП, 8 пациентов представляли собой группу 

из здоровых добровольцев.  

Проведен сравнительный анализ динамики нейропептидов на пробе с депри-

вацией жидкости в базальной точке, через 8 часов обезвоживания и на пике обез-

воживания. В группе пациентов с НД уровень окситоцина на пике обезвоживания 

был статистически значимо выше по сравнению с базальной точкой.  

В группе пациентов с ЦНД уровень окситоцина на пике обезвоживания был 

на уровне статистической тенденции выше по сравнению с базальной точкой. В 

группе пациентов с ННД уровень окситоцина через 8 часов был статистически зна-

чимо выше по сравнению с базальной точкой (Таблица 18). 

 

Таблица 18 – Сравнительный анализ динамики нейропептидов на пробе с депри-

вацией жидкости 

Признак 

Базальная точка 

(группа 1) 

8 часов 

(группа 2) 

На пике обезвоживания 

(группа 3) 
p, крите-

рий Фрид-

мана 

p, post-hoc 

N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Несахарный диабет 

Копептин 39 
0,571 

[0,455; 0,646] 
39 

0,593 

[0,446; 0,675] 
39 

0,550 

[0,447; 0,735] 
0,232 - 

Окситоцин 39 
9,577 

[6,119; 31,500] 
39 

15,679 

[7,286; 31,000] 
39 

18,300 

[9,157; 39,350] 
0,008 

p1-2 = 0,643 

p1-3 = 0,004 
p2-3 = 0,840 

Апелин 39 
1,26 

[0,93; 1,66] 
39 

1,22 

[0,88; 1,66] 
39 

1,33 

[1,07; 1,64] 
0,426 - 
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Продолжение таблицы 18 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Центральный несахарный диабет 

Копептин 32 
0,566 

[0,435; 0,656] 
32 

0,581 

[0,435; 0,671] 
32 

0,559 

[0,443; 0,728] 
0,458 - 

Окситоцин 32 
9,439 

[6,129; 29,521] 
32 

11,064 

[6,510; 29,077] 
32 

18,357 

[8,335; 38,075] 
0,023 - 

Апелин 32 
1,34 

[0,97; 1,66] 
32 

1,25 

[0,88; 1,68] 
32 

1,36 

[0,98; 1,63] 
0,856 - 

Нефрогенный несахарный диабет 

Копептин 7 
0,577  

[0,490; 0,628] 
7 

0,593  

[0,545; 0,661] 
7 

0,460  

[0,447; 0,692] 
0,368 - 

Окситоцин 7 
9,722  

[6,168; 37,100] 
7 

24,486  

[19,211; 73,800] 
7 

12,944  

[11,849; 

68,450] 

0,012 

p1-2 = 0,047* 

p1-3 = 0,094 

p2-3 = 1,000 

Апелин 7 
0,98  

[0,86; 1,50] 
7 

1,08  

[0,94; 1,48] 
7 

1,26  

[1,16; 1,60] 
0,163 - 

Первичная полидипсия 

Копептин 29 
0,534  

[0,423; 0,695] 
29 

0,583  

[0,483; 0,847] 
29 

0,575  

[0,386; 0,772] 
0,343 - 

Окситоцин 29 
14,150  

[6,883; 25,227] 
29 

16,322  

[9,003; 29,000] 
29 

9,872  

[5,885; 17,743] 
0,179 - 

Апелин 29 
1,40  

[0,92; 1,85] 
29 

1,38  

[0,92; 1,66] 
29 

1,35  

[0,93; 1,78] 
0,295 - 

Здоровые добровольцы 

Копептин 8 
0,638  

[0,501; 0,810] 
8 

0,547  

[0,427; 0,591] 
8 

0,628  

[0,397; 0,701] 
0,882 - 

Окситоцин 8 
9,221  

[7,339; 11,073] 
8 

9,528  

[7,304; 11,550] 
8 

13,339  

[9,039; 15,576] 
0,197 - 

Апелин 8 
1,14  

[0,56; 1,44] 
8 

1,26  

[0,84; 1,62] 
8 

1,56  

[0,81; 2,23] 
0,417 - 

Примечание – Поправка Бонферрони Р0 = 0,05/3 = 0,017. * – пик обезвоживания – показатель в точке, в которой осмо-

ляльность мочи была максимальной  

 

При проведении сравнительного анализа уровней нейропептидов на инфузион-

ной пробе с 3%-м гипертоническим раствором NaCl в базальной точке и на пике обез-

воживания статистически значимых различий обнаружено не было (Таблица 19). 

При проведении сравнительного анализа динамики уровней нейропептидов 

пациентов с НД, ПП и здоровых добровольцев, на пробе с депривацией жидкости 

в группе пациентов с ПП статистически значимо снизился уровень окситоцина на 

пике обезвоживания по сравнению с группами НД и здоровыми добровольцами, в 

то время как увеличение уровня окситоцина в группе НД и у здоровых доброволь-

цев было сопоставимо. 
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Таблица 19 – Сравнительный анализ динамики нейропептидов на инфузионной 

пробе с 3%-м гипертоническим раствором NaCl 

Признак 
Базальная точка На пике обезвоживания* P-критерий 

Вилкоксона N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

Несахарный диабет 

Копептин 39 0,646 [0,485; 0,800] 39 0,600 [0,500; 0,700] 0,638 

Окситоцин 39 11,009 [6,201; 22,373] 39 16,800 [9,993; 35,950] 0,322 

Апелин 39 1,10 [0,80; 1,50] 39 1,20 [0,80; 1,40] 0,911 

Центральный несахарный диабет 

Копептин 32 0,600 [0,492; 0,800] 32 0,600 [0,487; 0,677] 0,421 

Окситоцин 32 11,155 [5,986; 18,689] 32 15,705 [10,165; 24,631] 0,184 

Апелин 32 1,10 [0,80; 1,50] 32 1,15  [0,80; 1,40] 0,919 

Нефрогенный несахарный диабет 

Копептин 7 0,700 [0,528; 0,950] 7 0,646 [0,552; 0,850] 0,578 

Окситоцин 7 11,000 [6,649; 74,600] 7 17,918 [7,728; 67,900] 0,688 

Апелин 7 1,00  [0,95; 1,60] 7 1,20  [1,00; 1,45] 0,916 

Первичная полидипсия 

Копептин 29 0,509 [0,423; 0,700] 29 0,635 [0,459; 0,735] 0,245 

Окситоцин 29 11,009 [7,310; 23,600] 29 13,898 [8,011; 19,877] 1,000 

Апелин 29 1,20 [0,99; 1,50] 29 1,30 [0,93; 1,50] 0,851 

Здоровые добровольцы 

Копептин 8 0,587 [0,462; 0,703] 8 0,664 [0,601; 0,788] 0,641 

Окситоцин 8 9,892 [8,356; 12,418] 8 12,689 [9,165; 14,445] 1,000 

Апелин 8 0,94 [0,67; 1,63] 8 1,80 [0,78; 2,00] 0,176 

 

Сравнительный анализ групп пациентов с НД, ПП и здоровых добровольцев 

по уровню динамики нейропептидов представлен в Таблице 20. При проведении 

сравнительного анализа динамики уровней нейропептидов пациентов с ЦНД, ПП и 

здоровых добровольцев на пробе с депривацией жидкости в группе ПП статисти-

чески значимо снизился уровень окситоцина на пике обезвоживания по сравнению 

с группами ЦНД и здоровыми добровольцами, в то время как увеличение уровня 

окситоцина в группе ЦНД и у здоровых добровольцев было сопоставимо. 
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Таблица 20 – Сравнительный анализ групп пациентов с НД, ПП и здоровых доб-

ровольцев по уровню динамики нейропептидов 

Признак 

Несахарный диабет 

(группа 1) 

Первичная поли-

дипсия (группа 2) 

Здоровые добро-

вольцы (группа 3) 
p – критерий 

Краскелла –

Уоллиса 

p, post-hoc 

N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

Проба с депривацией жидкости 

Дельта* копеп-

тина 
39 

0,004 

[-0,086; 0,155] 
29 

0,036 

[-0,213; 0,223] 
8 

0,003 

[-0,354; 0,170] 
0,797 - 

Дельта оксито-

цина 
39 

4,861 

[-0,057; 20,568] 
29 

-3,789 

[-7,904; 1,895] 
8 

3,703 

[1,587; 5,778] 
0,001 

p1-2 = 0,002 
p1-3 = 1,000 

p2-3 = 0,045 

Дельта апелина 39 
0,10 

[-0,26; -0,42] 
29 

-0,11 

[-0,38; 0,32] 
8 

0,05 

[-0,04; -0,90] 
0,331 - 

Проба с гипертоническим раствором 

Дельта копеп-

тина 
39 

0,000 

[-0,102; 0,100] 
29 

0,100 

[-0,100; 0,324] 
8 

0,092 

[-0,098; 0,237] 
0,361 - 

Дельта оксито-

цина 
39 

1,800 

[-3,929; 11,767] 
29 

0,630 

[-4,584;8,636] 
8 

2,378 

[-5,936;5,517] 
0,749 - 

Дельта апелина 39 
0,00 

[-0,10; 0,15] 
29 

0,00 

[-0,27; 0,30] 
8 

-0,11 

[-0,08; 0,69] 
0,379 - 

Примечание – * – дельта = базальная точка – точка на пике обезвоживания. Поправка Бонферрони 

Р0 = 0,05/3 = 0,017. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия 

 

Сравнительный анализ групп пациентов с ЦНД, ПП и у здоровых доброволь-

цев по уровню динамики нейропептидов представлены в Таблице 21. 

 

Таблица 21 – Сравнительный анализ групп пациентов с ЦНД, ПП и у здоровых 

добровольцев по уровню динамики нейропептидов 

Признак 

Центральный неса-

харный диабет 

(группа 1) 

Первичная поли-

дипсия (группа 2) 

Здоровые добро-

вольцы (группа 3) 
p – критерий 

Краскелла –

Уоллиса 

p, post-hoc 

N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Проба с депривацией жидкости 

Дельта* копеп-

тина 
32 

0,011 

[-0,064; 0,144] 
29 

0,036 

[-0,213; 0,223] 
8 

0,003 

[-0,354;0,170] 
0,816 - 

Дельта оксито-

цина 
32 

4,798 

[-1,549;17,100] 
29 

-3,789 

[-7,904; 1,895] 
8 

3,703 

[1,587; 5,778] 
0,005 

p1-2 = 0,010 
p1-3 = 1,000 

p2-3 = 0,045 

Дельта апелина 32 
0,08 

[-0,30; 0,31] 
29 

-0,11 

[-0,38; 0,32] 
8 

0,05 

[-0,04; 0,90] 
0,382 - 

Проба с гипертоническим раствором 

Дельта копеп-

тина 
32 

0,000  

[-0,128;  0,100] 
29 

0,100  

[-0,100; 0,324] 
8 

0,092  

[-0,098; 0,237] 
0,256 - 
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Продолжение таблицы 21 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Дельта оксито-

цина 
32 

1,832  

[-3,097; 12,293] 
29 

0,630  

[-4,584; 8,636] 
8 

2,378  

[-5,936; 5,517] 
0,565 - 

Дельта апелина 32 
0,00  

[-0,10; 0,20] 
29 

0,00  

[-0,27; 0,30] 
8 

0,11  

[-0,08; 0,69] 
0,370 - 

Примечание – * – дельта = базальная точка – точка на пике обезвоживания. Поправка Бонферрони 

Р0 = 0,05/3 = 0,017. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия 

 

При проведении сравнительного анализа динамики уровней нейропептидов 

пациентов с ННД, ПП и здоровых добровольцев на пробе с депривацией жидкости 

в группе ПП статистически значимо снизился уровень окситоцина на пике обезво-

живания по сравнению с группами ННД и здоровыми добровольцами, в то время 

как увеличение уровня окситоцина в группе ННД и у здоровых добровольцев было 

сопоставимо. 

Сравнительный анализ групп пациентов с ННД, ПП и у здоровых доброволь-

цев по уровню динамики нейропептидов представлен в Таблице 22. 

 

Таблица 22 – Сравнительный анализ групп пациентов с ННД, ПП и у здоровых 

добровольцев по уровню динамики нейропептидов 

Признак 

Нефрогенный  

несахарный диа-

бет (группа 1) 

Первичная поли-

дипсия (группа 2) 

Здоровые добро-

вольцы (группа 3) 
p – критерий 

Краскелла –

Уоллиса 

p, post-hoc 

N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

Проба с депривацией жидкости 

Дельта* копеп-

тина 
7 

-0,045  

[-0,094; 0,216] 
29 

0,036  

[-0,213; 0,223] 
8 

0,003  

[-0,354; 0,170] 
0,733 - 

Дельта оксито-

цина 
7 

6,500  

[4,042; 31,350] 
29 

-3,789  

[-7,904;1,895] 
8 

3,703  

[1,587; 5,778] 
0,002 

p1-2 = 0,006 
p1-3 = 0,567 

p2-3 = 0,045 

Дельта апелина 7 
0,42  

[-0,03; 0,48] 
29 

-0,11  

[-0,38; 0,32] 
8 

0,05  

[0,04; 0,90] 
0,208 - 

Проба с гипертоническим раствором 

Дельта копеп-

тина 
7 

0,100  

[-0,055; 0,174] 
29 

0,100  

[-0,100; 0,324] 
8 

0,092  

[-0,098; 0,237] 
1,000 - 

Дельта оксито-

цина 
7 

-0,705  

[-12,800; 4,881] 
29 

0,630  

[-4,584;8,636] 
8 

2,378  

[-5,936; 5,517] 
0,806 - 

Дельта апелина 7 
0,00  

[-0,20; 0,10] 
29 

0,00  

[-0,27; 0,30] 
8 

0,11  

[-0,08; 0,69] 
0,457 - 

Примечание – * – дельта = базальная точка – точка на пике обезвоживания. Поправка Бонферрони 

Р0 = 0,05/3 = 0,017. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия 
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3.3 Взаимосвязи показателей уровня натрия и нейропептидов гипоталамуса 

на функциональных пробах с осмотической стимуляцией 

 

В группах пациентов с НД и ПП был проведен корреляционный анализ. Ре-

зультаты представлены исходя из значения показателя статистической значимости 

с учетом поправки на множественные сравнения, рассчитанной при проверке 6 ги-

потез (Р0 max = 0,005). Из изучаемых нейропептидов гипоталамуса у пациентов с НД 

значения уровня Na+ сохраняют связь лишь с окситоцином. В данной исследуемой 

подгруппе отмечается умеренная отрицательная корреляция с уровнями Na+ и ок-

ситоцина на пике обезвоживания во время пробы с депривацией жидкости  

(p = 0,007, r = -0,43 метод Спирмена) (Рисунок 8).  

 

 
Рисунок 8 – Отрицательная корреляция между уровнями Na+ и окситоцина на пике 

обезвоживания во время пробы с депривацией жидкости у пациентов с НД 

(p = 0,007, r = -0,43 метод Спирмена) 

 

Тогда как в подгруппе пациентов с ПП выявлены статистически значимые 

корреляции с Na+ с копептином и апелином. Показатели Na+ имеют умеренную от-

рицательную корреляцию с апелином через 8 часов (p = 0,006, r = -0,50 метод Спир-

мена) (Рисунок 9). на пике обезвоживания (p = 0,005, r = -0,51 метод Спирмена) 

(Рисунок 10). на пробе с депривацией жидкости. Показатели Na+ закономерно 

имеют прямую связь с уровнем копептина и отражают положительную сильную 
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корреляцию на инфузионной пробе с 3%-м гипертоническим раствором (p < 0,001, 

r = 1,00 метод Спирмена) (Рисунок 11). 

 

 
Рисунок 9 – Отрицательная корреляция Na+ и апелина через 8 часов обезвожива-

ния на пробе с депривацией жидкости у пациентов с ПП (p = 0,006, r = -0,50; ме-

тод Спирмена) 

  

 
Рисунок 10 – Отрицательная корреляция Na+ и апелина на пике обезвоживания на 

пробе с депривацией жидкости у пациентов с ПП (p = 0,005, r = -0,51; метод Спирмена) 

  



80 

 

 
Рисунок 11– Положительная корреляция Na+ и копептина на инфузионной пробе 

с 3%-м гипертоническим раствором (p < 0,001, r = 1,00; метод Спирмена). 

 

3.4 Определение диагностической ценности нейропептидов гипоталамуса в 

дифференциальной диагностике НД и ПП 

 

При сравнительном анализе пациентов с НД и ПП обнаружена статистиче-

ская тенденция к различиям по уровню окситоцина на пике обезвоживания на 

пробе с депривацией жидкости и по уровню апелина через 1 час на инфузионной 

пробе с 3%-м гипертоническим раствором (Таблица 23). 

 

Таблица 23 – Сравнительный анализ групп пациентов с НД и ПП по уровню нейро-

пептидов  

Признак 
НД ПП Р-критерий 

Манна – Уитни N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

Проба с депривацией жидкости 

Базальная точка 

Копептин 39 0,571 [0,455; 0,646] 29 0,534 [0,423; 0,695] 0,766 

Окситоцин 39 9,577 [6,119; 31,500] 29 14,150 [6,883; 25,227] 0,823 

Апелин 39 1,26 [0,93; 1,66] 29 1,40 [0,92; 1,85] 0,780 

8 часов 

Копептин 39 0,593 [0,446; 0,675] 29 0,583 [0,483; 0,847] 0,435 

Окситоцин 39 15,679 [7,286; 31,000] 29 16,322 [9,003; 29,000] 0,951 



81 

 

Продолжение таблицы 23 

Признак 
НД ПП Р-критерий 

Манна – Уитни N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

Апелин 39 1,22 [0,88; 1,66] 29 1,38 [ 0,92; 1,66] 0,611 

На пике обезвоживания 

Копептин 39 0,550 [0,447; 0,735] 29 0,575 [0,386; 0,772] 0,931 

Окситоцин 39 18,300 [9,157; 39,350] 29 9,872 [5,885; 17,743] 0,043* 

Апелин 39 1,33 [1,06; 1,64] 29 1,35 [0,93; 1,78] 0,911 

Проба с гипертоническим раствором 

Базальная точка 

Копептин 39 0,646 [0,485; 0,800] 29 0,509 [0,423; 0,700] 0,201 

Окситоцин 39 11,009 [6,201; 22,373] 29 11,009 [7,310; 23,600] 0,814 

Апелин 38 1,10  [0,80; 1,50] 29 1,20  [0,99; 1,50] 0,567 

30 минут 

Копептин 3 0,402; 0,417; 0,735 0 – – 

Окситоцин 3 19,38; 14,61; 18,414 0 – – 

Апелин 3 0,5; 0,9; 1,7 0 – – 

1 час 

Копептин 8 0,700 [0,600; 0,750] 5 0,961; 0,635; 1,105; 0,459; 0,244 0,825 

Окситоцин 8 33,750 [12,175; 58,325] 5 19,207; 8,011; 53,041; 5,573; 18,549 0,354 

Апелин 8 0,90 [0,78; 1,18] 5 2,5; 5,0; 1,2; 1,9; 0,933 0,033* 

1 час 30 минут 

Копептин 9 0,600 [0,520; 0,605] 7 0,600 [0,531; 0,741] 0,669 

Окситоцин 9 11,500 [6,169; 19,600] 7 14,282 [9,777; 20,288] 0,758 

Апелин 9 1,40 [0,80; 1,40] 7 1,33 [0,68; 1,50] 1,000 

2 часа 

Копептин 9 0,600 [0,500; 0,670] 3 0,3; 0,747; 0,459 0,354 

Окситоцин 9 19,800 [13,010; 36,100] 3 26,4; 28,676; 8,202 0,600 

Апелин 9 1,10 [0,80; 1,10] 3 1,1; 1,5; 1,6 0,157 

2 часа 30 минут 

Копептин 6 0,538 [0,423; 0,568] 9 0,656 [0,450; 0,723] 0,316 

Окситоцин 6 16,365 [11,057; 20,273] 9 10,599 [5,687; 15,087] 0,328 
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Продолжение таблицы 23 

Признак 
НД ПП Р-критерий 

Манна – Уитни N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3] 

Апелин 6 1,30 [1,20; 1,48] 9 1,10 [0,90; 1,50] 0,595 

3 часа 

Копептин 4 0,5; 0,646; 1,458; 0,448 5 0,8; 0,6; 0,448; 0,735; 0,56 1,000 

Окситоцин 4 6,3; 9,156; 17,918; 12,603 5 14,7; 54,6; 7,886; 8,421; 13,898 0,730 

Апелин 4 3,2; 1,2; 1,3; 1,7 5 1,2; 0,7; 1,3; 1,0; 1,5 0,174 

Примечание – Поправка Бонферрони Р0 = 0,05/3 = 0,017. * – обозначены тенденции к статистически значимым раз-

личиям 

 

3.5 Обсуждение результатов изучения особенности секреции нейропептидов 

гипоталамуса в условиях дегидратации и их роли в дифференциальной 

диагностике НД и ПП 

 

Гормональные влияния могут играть ведущую патогенетическую роль при 

различных состояниях, сопровождающихся гипернатриемией. В результате иссле-

дования выделены нейропептиды, играющие наиболее важную роль в регуляции 

водно-электролитного баланса при проведении проб с осмотической стимуляцией.  

На пробе с депривацией жидкости у пациентов с НД наблюдалось повышение 

уровня окситоцина на пике обезвоживания в сравнении с базальными значениями 

(p = 0,004) (Таблица 18), тогда как при сравнении динамики уровней нейропепти-

дов в различных группах получены данные о снижении уровня окситоцина у паци-

ентов с ПП по сравнению с пациентами с НД и здоровыми добровольцами 

(p = 0,002), в то время как увеличение уровня окситоцина в группе НД и у здоровых 

добровольцев было сопоставимо (Таблица 20). При сравнительном анализе паци-

ентов с ПП с группами ЦНД (p = 0,010) (Таблица 21) и ННД (p = 0,006) (Таблица 

22), получено статистически значимое снижение уровня окситоцина в первой, в то 

время как увеличение уровня окситоцина в группе ЦНД, ННД и у здоровых добро-

вольцев было сопоставимо. Таким образом, можно проследить связь между повы-

шением уровня Na+ и окситоцина в крови при длительном обезвоживании и сделать 

вывод о том, что окситоцин играет важную роль в препятствии развития гипер-

натриемии.  
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Корреляционный анализ одномоментных концентраций окситоцина и Na+ по 

Спирмену так же показал наличие ассоциации между параметрами. Это характери-

зовалось наличием отрицательной корреляционной связи между уровнями натрия 

и окситоцина на пике обезвоживания во время пробы с депривацией жидкости 

(p = 0,007, r = 0,43; метод Спирмена) (Рисунок 8).  

Полученные нами данные согласуются с результатами международных ис-

следований, направленных на изучение физиологических функций нейропептида 

[139; 1404 141]. Согласно данным Bernal A. и соавт. введение гипертонического 

раствора NaCl совместно с введением окситоцина у крыс привело к снижению по-

требления жидкости с одновременным увеличением экскреции натрия и отрица-

тельному диурезу [141].  

Таким образом, окситоцин может вызывать снижение содержания натрия в 

организме, что притупляет потребность в приеме жидкости, которое обычно вызы-

вается гипертоническим раствором NaCl [142; 143], что, в свою очередь, может кос-

венно препятствовать коррекции возникшего водного дисбаланса.  

Натрийуретический эффект окситоцина у человека является предметом дис-

куссий [144], так как большинство исследований сконцентрированы на антидиуре-

тическом эффекте гормона [145]. Фактически, наличие антидиуретического эф-

фекта окситоцина у человека основано на клинических наблюдениях у рожениц, 

получавших системное введение высоких доз гормона, приводящее к водной ин-

токсикации [146; 1474 148].   

Несмотря на то, что натрийуретический эффект окситоцина у людей подвер-

гается сомнению, антидиуретическое свойство нейропептида не вызывает вопро-

сов. Данное суждение можно подтвердить итогами нашего исследования, где на 

пике обезвоживания, когда наблюдается максимально высокая концентрация 

натрия, мы наблюдаем статистически значимое повышение уровня окситоцина в 

крови (p = 0,004) в сравнении с базальными показателями.  

На сегодняшний день исследование динамики секреции окситоцина на про-

бах с осмотической стимуляцией отсутствуют. Большинство работ, посвященных 
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изучению синтеза окситоцина у пациентов с установленным диагнозом гипопиту-

итаризм [149; 150; 151; 152] сосредоточены на изучении уровней гормона в образ-

цах слюны и, как правило, при свободном питьевом режиме [153].  

Интересен то факт, что никаких значимых изменений в уровне как оксито-

цина, так и других нейропептидов (копептин, апелин) на инфузионной пробе с 3%-

м гипертоническим раствором не наблюдалось, что, вероятно, связано с непродол-

жительным временем обезвоживания (длительность теста в среднем составляла 

1,5 часа, p < 0,001, U-тест).  

Несмотря на наличие большого количества работ, изучающих вопрос диагно-

стической ценности исследования копептина в дифференциальной диагностике 

форм НД и ПП, в нашей работе статистически значимой разницы по уровню дан-

ного нейропептида в пределах одной группы, а также при сравнении разных под-

групп обнаружено не было [1; 53; 118; 122; 154]. В данном исследовании выявлена 

лишь корреляционная связь при одномоментном определении уровня Na+ и копеп-

тина у пациентов с ПП на инфузионной пробе с 3%-м гипертоническим раствором 

NaCl (p < 0,001, r  = 1,00; метод Спирмена) (Рисунок 11). 

Важно отметить, что при сравнительном анализе пациентов с НД и ПП обна-

ружена лишь статистическая тенденция к различиям по уровню окситоцина на пике 

обезвоживания на пробе с депривацией жидкости и по уровню апелина через 1 час 

на инфузионной пробе с 3%-м гипертоническим раствором, что не позволяет 

расcчитать классификационную способность данных нейропептидов и свидетель-

ствует об отсутствии их диагностической ценности в разделении НД и ПП. 

 

3.6 Ограничения исследования 

 

Из ограничений проведенного нами исследования важно указать на отсут-

ствие маскировки результатов пробы с водной депривацией при проведении инфу-

зионной пробы с 3%-м гипертоническим раствором.  

Очевидно и другое ограничение: найденная нами отрезная точка осмоляль-

ности мочи была получена благодаря использованию заключительного диагноза, 
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который по-прежнему основан на мнении экспертов в условиях отсутствия золо-

того стандарта диагностики НД и ПП. 

Относительно небольшое число пациентов в исследовании обусловлено 

редкостью изучаемой патологии. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Синдром полиурии-полидипсии, объединяет несколько гетерогенных пато-

логий, для которых характерен схожий спектр клинических проявлений и лабора-

торных показателей в условиях неограниченного доступа к приему жидкости, что 

определяет необходимость применения функционального тестирования для диа-

гностики его различных форм. Дифференциальная диагностика форм НД и ПП 

крайне важна, так как подходы к лечению данных состояний существенно разнятся, 

а гипердиагностика может приводить к необратимым последствиям, вызванным ги-

понатриемией и водной интоксикацией. 

В представляемой нами работе проводилось комплексное обследование па-

циентов с синдромом полиурии-полидипсии, включающее сбор клинико-анам-

нестических данных и подтверждение гипотонической полиурии с последующим 

функциональным тестированием с целью исключения первичной полидипсии и 

разделения типов НД, а также активный поиск причин, вызвавших ту или иную 

форму заболевания. 

Ограничения, принятой в качестве «золотого» стандарта пробы с деприва-

цией жидкости, не позволяют в полной мере имплементировать данный тест в кли-

ническую практику. Таким образом, целесообразным представляется применение 

нового метода дифференциальной диагностики НД и ПП. 

Нами получены данные о том, что инфузионная проба с 3%-м гипертониче-

ским раствором NaCl имеет практическую ценность, т. к обладает высокой общей 

диагностической точностью по отношению к классической совокупности клинико-

лабораторно-инструментальных данных (включающей пробу с депривацией жид-

кости), при этом имеет более короткий срок проведения, сопоставимую переноси-

мость и вероятно более высокую комплаентность, чем проба с водной депривацией, 

в дифференциальной диагностике НД и ПП. Проведенная нами модификация про-

токола пробы позволила минимизировать нежелательные побочные симптомы 

обезвоживания, вызванные ятрогенной гипернатриемией. Подобные результаты 

были достигнуты благодаря введению меньшего количества гипертонического рас-

твора в сравнении с предшествующим вариантом проведения данного теста.  
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Предложен новый критерий осмотической концентрации мочи (377 мОсм/л), 

с помощью которого с высокой диагностической точностью при проведении инфу-

зионной пробы с 3%-м гипертоническим раствором NaCl можно провести диффе-

ренциальную диагностику ПП и НД. Данный критерий обеспечивает дополнитель-

ную безопасность для пациентов виду ограниченного времени введения гиперто-

нического раствора.  

Во второй части исследования нами получены значимые фундаментальные 

данные об особенностях регуляции водно-электролитного обмена в условиях обез-

воживания. В данной работе продемонстрирована тенденция повышения уровня 

окситоцина у пациентов с НД в условиях дегидратации, в то время как остальные 

значимо не изменялись. Показано отсутствие диагностической ценности нейропеп-

тидов гипоталамуса в диагностике НД и ПП на фоне проб с осмотической стиму-

ляцией. 

 

ВЫВОДЫ 

  

1. Инфузионная проба с 3%-м гипертоническим раствором хлорида натрия в 

предлагаемом протоколе обладает высокой (98%, 95%-й ДИ 92–100%) общей диа-

гностической точностью для дифференциальной диагностики несахарного диабета 

и первичной полидипсии при применении порогового значения осмоляльности 

мочи 377 мОсм/кг. 

2. При проведении инфузионной пробы с 3%-м гипертоническим раствором 

хлорида натрия частота нежелательных явлений была сопоставима с таковой на 

пробе с депривацией жидкости, что свидетельствует об удовлетворительной пере-

носимости пробы. 

3. При сравнении динамики уровней нейропептидов в различных группах на 

пробе с депривацией жидкости получены данные о снижении уровня окситоцина у 

пациентов с первичной полидипсией, в то время как среди пациентов с централь-

ным, нефрогенным несахарным диабетом и здоровыми добровольцами выявлено 

увеличение уровня нейропептида. 
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4. Для пациентов с несахарным диабетом характерно повышение уровня ок-

ситоцина в условиях длительного обезвоживания в сравнении с его базальными 

значениями. 

5. Нейропептиды гипоталамуса: копептин, окситоцин и апелин не обладают 

диагностической ценностью в дифференциальной диагностике несахарного диа-

бета и первичной полидипсии. 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Инфузионная проба с 3%-м гипертоническим раствором хлорида натрия в 

представленном протоколе рекомендуется к проведению как альтернативный 

функциональный метод дифференциальной диагностики несахарного диабета и 

первичной полидипсии. 

2. В интерпретации результатов инфузионной пробы с 3%-м гипертониче-

ским раствором хлорида натрия предложено использование отрезной точки осмо-

ляльности мочи 377 мОсм/кг, позволяющей дифференцировать несахарный диабет 

и первичную полидипсию с высокой диагностической точностью: осмоляльность 

мочи ≤ 377 мОсм/кг – служит аргументом в пользу диагноза несахарного диабета, 

при больших значениях – в пользу диагноза первичной полидипсии. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АВП – аргинин вазопрессин 

АКТГ – адренокортикотроопный гормон 

ДС – диагностическая специфичность  

ДЧ – диагностическая чувствительность  

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ИФА – иммуноферментный анализ 

КРГ – кортикотропин-рилизинг-гормон 

МНП – мозговой натриуретический пептид 

МРТ– магниторезонансная томография 

НД – несахарный диабет 

ННД – нефрогенный несахарный диабет 

НПВС – нестероидные противовоспалительные средства 

ОЦК – объем циркулирующей крови 

ПЦРП – прогностическая ценность положительного результата    

ПЦОР – прогностическая ценность отрицательного  

ПП – первичная полидипсия 

РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

РИ – референсный интервал 

СКФ – скорость клубочковой фильтрации 

СНАДГ – синдром неадекватной секреции антидиуретического гормона 

цАМФ –циклический аденозинмонофосфат 

ЦНД – центральный несахарный диабет 

ЦОГ2 – циклооксигеназа 2 

APLNR – ген апелинового рецептора 

AQP-2 – аквапорин 2-го типа 

AQP-3 – аквапорин 3-го типа 

AVP2R – аквапориновые рецепторы 2-го типа  

ELA – ранний эндогенный лиганд рецептора апелина 

NaCl – хлорид натрия 
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PGE2 – простогландин E2 

PVN – паравентрикулярные ядра гипоталамуса 

SLC12A3 – тиазидчувствительный котранспортер 

SON – супраоптические ядра гипоталамуса 

U-тест – статистический критерий Манна – Уитни 

UT-A1 – белок-переносчик мочевины А1 

UT-A3 – белок-переносчик мочевины А3 

V1a – вазопрессиновые рецепторы 1а типа 

V1b – вазопрессиновые рецепторы 1в типа 

V2 – вазопрессиновые рецепторы 2-го типа 

W-тест – статистический критерий Вилкоксона 
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Приложение А 

(справочное).  

Индивидуальный опросник самочувствия пациентов 

на пробе с депривацией жидкости 

 

Таблица А.1 – Индивидуальный опросник самочувствия пациентов на пробе с де-

привацией жидкости 

Озноб 9 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

10 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

11 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

12 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

13 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

14 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

15 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

16 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Головокружение 9 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

10 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

11 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

12 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

13 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

14 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

15 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

16 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Головная боль 9 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

10 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

11 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

12 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

13 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

14 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

15 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

16 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Слабость 9 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

10 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

11 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

12 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

13 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

14 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

15 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

16 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Потливость 9 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

10 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

11 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

12 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

13 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

14 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

15 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

16 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Туман перед 

глазами 

9 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

10 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

11 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

12 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

13 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

14 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

15 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

16 часов 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Повышение АД: 

да/нет 
    

Дополнительные 

симптомы 
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Приложение Б 

 (справочное).  

Индивидуальный опросник самочувствия пациентов 

на инфузионной пробе с 3%-м гипертоническим раствором 

 

Таблица Б.1 – Индивидуальный опросник самочувствия пациентов на инфузион-

ной пробе с 3%-м гипертоническим раствором 

Жажда    

30 минут  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 час 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 час 30 минут                                          

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2 часа  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2 час 30 минут                                          

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

3 часа  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Озноб    

30 минут  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 час 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 час 30 минут                                          

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2 часа  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2 час 30 минут                                          

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

3 часа  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Головокружение 

30 минут  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 час 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 час 30 минут                                          

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2 часа  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2 час 30 минут                                          

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

3 часа  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Головная боль 

30 минут  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 час 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 час 30 минут                                          

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2 часа  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2 час 30 минут                                          

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

3 часа  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Слабость 

30 минут  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 час 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 час 30 минут                                          

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2 часа  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2 час 30 минут                                          

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

3 часа  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Потливость 

30 минут  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 час 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 час 30 минут                                          

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2 часа  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2 час 30 минут                                          

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

3 часа  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Туман перед глазами 

30 минут  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 час 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 час 30 минут                                          

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2 часа  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2 час 30 минут                                          

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

3 часа  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Повышение АД: да/нет    

Дополнительные симптомы    

 

 

 

 

 


