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Íåéðîýíäîêðèíîëîãèÿ 

Ââåäåíèå
Несахарный диабет (НД) — редкое
заболевание, впервые описанное 
в XVIII веке [1]. Он может быть
вызван недостаточной секрецией
гипофизом аргинина вазопресси-
на (АВП) (синоним — антидиуре-
тический гормон) (центральный
НД) или нечувствительностью по-
чечных канальцев к действию
АВП (нефрогенный НД). Это при-
водит к полиурии, полидипсии, 
гипостенурии с последующей де-
гидратацией и развитием гипонат-
риемии [2]. 

Ýòèîëîãèÿ
Примерно 50 % случаев цент-
рального НД являются идиопати-
ческими [3]. Развитию заболева-
ния обычно предшествует 2–3-не-
дельный период неадекватного
антидиуреза. При идиопатичес-
ком НД следует тщательно иск-
лючить опухолевые поражения
головного мозга, чаще всего ме-
тастазы рака легкого, молочной
железы и кроветворной системы
[5, 6]. Другая частая причина это-
го заболевания — травмы головы
[7, 8]. Описано несколько ауто-
сомно рецессивных и X-сцеплен-
ных мутаций, приводящих к раз-
витию СД. Гестационный НД
обычно проходит самостоятельно
в течение нескольких недель после
родов и вызван относительным
дефицитом АВП в плазме [9].
Другие, более редкие причины
НД включают в себя системные
инфильтративные заболевания
(гистиоцитоз X, саркоидоз), ней-
рогенную анорексию, вирусные
менингиты, токсоплазмоз, сис-
темную красную волчанку, син-
дром Вегенера и сосудистые ано-
малии (табл. 1).

Большинство случаев врож-
денного нефрогенного НД имеют
X-сцепленное наследование [10]. 
К нарушению концентрационной
способности почек также приво-
дит гиперкальциемия или выра-
женная гипокалиемия, ряд заболе-
ваний почек и прием некоторых
лекарственных средств (в частнос-
ти, лития) (табл. 2).

Ýïèäåìèîëîãèÿ
Íîðìàëüíàÿ 

ôèçèîëîãèÿ âàçîïðåññèíà
Аргинин вазопрессин — антиди-
уретический гормон — секрети-
руется в гипоталамусе и затем
транспортируется в задний отдел
гипофиза (нейрогипофиз) [11].
Секреция этого гормона усили-
вается при рвоте, острой гипо-
гликемии, дефиците глюкокор-
тикоидов, курении, но самым
мощным стимулом является да-
же незначительное (не более 1 %)
повышение осмоляльности плаз-
мы [12, 13].

Антидиуретическое действие
вазопрессина обусловлено реаб-
сорбцией воды в собирательных

канальцах и толстом колене вос-
ходящей петли Генле, что приво-
дит к увеличению объема плазмы
и снижению ее осмоляльности
[14, 15]. АВП также вызывает сок-
ращение гладких мышц сосудов
[13] и стимулирует высвобожде-
ние фактора Виллебранда [16].

Ðåöåïòîðû âàçîïðåññèíà
Существует несколько типов ре-
цепторов к вазопрессину. Рецепто-
ры 1 типа (V1) расположены в эн-
дотелиальных клетках и отвечают
за прессорный эффект путем ак-
тивации Ca++ каналов, а рецепто-
ры 2 типа (V2) отвечают за реаб-
сорбцию воды посредством акти-
вации циклического аденозина
монофосфата (цАМФ) в почках и
открытия аквапориновых каналов
[17, 18].

Ïàòîôèçèîëîãèÿ 
Вне зависимости от причины раз-
вития НД его последствия одина-
ковы, и все они приводят к поте-
ре воды, обезвоживанию организ-
ма и развитию гипернатриемии
(рисунок).
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Öåíòðàëüíûé íåñàõàðíûé äèàáåò
При центральном НД вазопрессин
секретируется либо в недостаточном
количестве, либо в форме с недос-
таточной функциональной актив-
ностью. Он может быть наследст-
венным, врожденным и приобретен-
ным. Наследственные формы вклю-
чают в себя аутосомно-доминант-
ное заболевание с мутацией гена
АВП-нейрофизина II [19]. Мутации
гена WFS 1, ответственные за раз-
витие синдрома Вольфрама, могут
тоже вызывать НД [20]. Дефицит
вазопрессина может развиваться во
время беременности за счет усиле-
ния его распада N-терминальной
аминопептидазой плаценты [21].

Íåôðîãåííûé íåñàõàðíûé äèàáåò
Нефрогенный НД обусловлен дефек-
тами вазопрессиновых рецепторов
V2R и водно-белковых каналов ак-
вапорина-2 [22, 23]. Они могут быть
следствием приема лития [24], элек-
тролитных нарушений (гипокалие-
мии или гиперкальциемии) [25, 26]
или хронической двусторонней
обструкции мочеточников [27].

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ
Заболевание может развиться в лю-
бом возрасте. Мужчины и женщи-
ны болеют примерно с одинаковой
частотой [28]. Основными симпто-
мами являются полиурия и жажда.
Объем потребляемой жидкости мо-
жет варьировать от 2 до 20 литров
в сутки [29]. В более легких случа-
ях отмечается постоянный энурез.
Если у пациентов нет свободного
доступа к питьевой воде, например
у новорожденных или пожилых лю-
дей, может развиться обезвожива-
ние и гипернатриемия [30]. Тяжелое
обезвоживание приводит к наруше-
ниям сознания, гиперрефлексии и
судорогам, спаданию стенок вен твер-
дой мозговой оболочки и синусов
с риском внутричерепных кровоиз-
лияний. Гестационный НД может
провоцировать развитие маловодия,
преэклампсии и нарушениям функ-
ции печени [31].

Äèàãíîñòèêà 
íåñàõàðíîãî äèàáåòà
Полиурия у взрослых определяет-
ся по объему выделяемой мочи, пре-
вышающей 3 литра в сутки. Поли-

урия может быть вызвана другими
причинами, например первичной по-
лидипсией, осмотическим диурезом,
гипертрофией предстательной же-
лезы. Ранняя диагностика НД и ис-
ключение других форм полидипсии
крайне важны, потому что это поз-
воляет предотвратить тяжелые элек-
тролитные нарушения и нежела-
тельные последствия. Лабораторная
диагностика должна включать в се-
бя определение гликемии, осмоляль-
ности плазмы, уровни бикарбонатов и
электролитов, общий анализ мочи и
определение ее осмоляльности. Вы-
сокий уровень сахара в крови и по-
вышенная осмолярная экскреция (оп-
ределяется как суточный объем мо-
чи, помноженный на осмоляльность
мочи; в норме менее 1000 мОсм/сут)
свидетельствует об осмотическом
диурезе вследствие гипергликемии.

Если скорость осмолярной экскре-
ции ниже 1000 мОсмо/сут, следует
рассматривать два состояния: пер-
вичную полидипсию (в этом случае
также снижено содержание натрия
в крови до < 140 мэкв/л) и собствен-
но несахарный диабет (при нем нат-
рий сыворотки выше 140 мэкв/л, 
а осмоляльность мочи — менее
100 мОсм/кг). Тест с депривацией
воды (проба с сухоядением) позво-
ляет дифференцировать разные ти-
пы полиурии. При нормальном фи-
зиологическом ответе на ограниче-
ние жидкости усиливается секре-
ция антидиуретического гормона,
повышается осмоляльность плазмы
и мочи [32–34]. 

Проба проводится следующим об-
разом. Пациент перестает пить. Че-
рез 2–3 часа от начала пробы каж-
дый час поводят сбор порций мочи
для измерения ее объема и осмо-
ляльности, параллельно каждые 2
часа определяют уровень натрия и
осмоляльность плазмы. Тест про-
водится до достижения одной из
следующих конечных точек:
1) повышение осмоляльности мо-

чи выше 600 мОсмоль/кг; это
соответствует нормальному фи-
зиологическому ответу и интак-
тной секреции антидиуретичес-
кого гормона. Осмоляльность мо-
чи остается стабильной в двух
последующих пробах, а осмоляль-
ность плазмы нарастает. Конце-
нтрация натрия в плазме также

увеличивается до уровня свыше
145 мэкв/л, или осмоляльность
плазмы достигает 295–300 мОс-
моль/кг. После повышения ос-
моляльности плазмы и уровня
натрия вводится десмопрессин
(4 мкг подкожно или внутривен-
но или 10 мкг интраназально).
После его введения продолжа-
ют измерение объема и осмо-
ляльности мочи, а также осмо-
ляльности плазмы. Различные
варианты реакции на введение
десмопрессина позволяют диф-
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ференцировать разные типы по-
лиурии [32, 35–37] (см. табл. 3);

2) при классическом варианте цент-
рального НД на фоне пробы с
депривацией воды осмоляльность
мочи увеличивается и обычно пре-
вышает 300 мОсмоль/кг. Введе-
ние десмопрессина еще больше
увеличивает осмоляльность мо-
чи, более чем на 100 % при пол-
ном варианте НД и на 15–50 %
при частичном НД.

При нефрогенном НД деприва-
ция воды увеличивает осмоляль-
ность мочи незначительно, до уров-
ня < 300 мОсмоль/кг. Десмопрессин
также не оказывает существенно-
го влияния на этот параметр. При
первичной полидипсии проба с су-
хоядением приводит к повышению
осмоляльности мочи, но введение
десмопрессина не дает дальнейших
изменений, поскольку эндогенная
секреция АВП остается интактной.

Äèôôåðåíöèàëüíûé 
äèàãíîç
Несахарный диабет следует диффе-
ренцировать с другими формами по-
лиурии (см. рамку).

Ëå÷åíèå 
Легкие формы НД могут не требо-
вать специального лечения и быть
компенсированы достаточным упо-
треблением воды и устранением
провоцирующих факторов (напри-
мер, снижением дозы глюкокорти-
коидов).

Öåíòðàëüíûé ÍÄ
Десмопрессин (1-деамино-8-аргинин
вазопрессин) — препарат выбора
для длительной терапии НД [38].
Представляет собой системный,
длительно действующий аналог ва-
зопрессина с минимальной прес-
сорной активностью, но примерно
в два раза большей антидиурети-
ческой активностью, чем у эндо-
генного аргинина вазопрессина.
Десмопрессин может также при-
меняться при гестационном и пос-
леродовом НД, поскольку в отличие
от эндогенного вазопрессина от ус-
тойчив к деградации в организме. 

Препарат сначала назначается ве-
чером для устранения никтурии,
затем добавляется дневной прием.
Десмопрессин вводится интрана-
зально, парентерально или внутрь.
Для пациентов с синуситом пред-
почтителен пероральный прием.
Недавно выпущена форма для рас-
сасывания под языком, которая об-
ладает лучшей биодоступностью и
может применяться у детей. На-
чальная доза десмопрессина обыч-
но составляет 0,05 мг два раза в
сутки, и при необходимости она
может быть увеличена до 0,4 мг
каждые 8 часов. Раствор для дози-
рованного интраназального при-
менения (100 мкг/мл) может быть
начат в дозе 0,05–0,1 мл каждые
12–24 часов. Дальнейшая доза уста-

навливается индивидуально в зави-
симости от степени полиурии, в ос-
новном ориентируясь на устранение
никтурии. Побочными эффектами
десмопрессина являются водная ин-
токсикация, гипонатриемия, деп-
рессия с риском суицида, возбуж-
дение и эритромегалия.

Карбамазепин. Этот противосу-
дорожный препарат повышает чув-
ствительность почек к действию
АДГ [39]. 

Хлорпропамид. Обычно приме-
няется при легком течении цент-
рального НД. Он потенцирует ан-
тидиуретическое действие цирку-
лирующего аргинина вазопрессина
и примерно на 50 % уменьшает
образование мочи. Однако у этого
препарата много побочных эффек-
тов, в том числе гипо/гипергликемия,
гипонатриемия, гиперлипидемия,
гиперурикемия, гиперкальциемия,
гипокалиемия, метаболический
алкалоз и миопатия. 

Индапамид. Недорогая альтерна-
тива хлорпропамиду при легких фор-
мах центрального НД. Препарат
повышает осмоляльность мочи и сни-
жает осмоляльность сыворотки [40].

Нефрогенный НД. Неотложная
терапия нефрогенного НД вклю-
чает в себя восстановление адек-
ватного уровня натрия в крови и
восполнение дефицита свободной
воды. По возможности необходи-
мо устранить причинные факто-
ры. Индуцированный литием НД
можно контролировать простым
увеличением объема потребляе-
мой жидкости при условии сох-
ранения механизма формирова-
ния жажды. При необходимости
можно использовать амилорид в
дозе 2,5–10 мг/дл. Амилорид пре-
пятствует поступлению лития в
клетки почечных канальцев, по-
давляя активность эпителиальных
натриевых каналов. Тиазиды вы-
зывают гиповолемию и усиливают
реабсорбцию воды в проксималь-
ных канальцах почек, таким обра-
зом уменьшая полиурию. Несте-
роидные противовоспалительные
средства способны нивелировать
негативные эффекты простаглан-
динов в отношении концентраци-
онной функции почек и тоже мо-
гут применяться в лечении нефро-
генного НД.
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Ïðîãíîç
Центральный НД, резвившийся пос-
ле хирургических вмешательств на
гипофизе, обычно обратим в тече-
ние нескольких дней или недель, но
при выраженных структурных по-
вреждениях гипофиза он может
оказаться постоянным. Клиническое
течение хронического центрально-
го НД имеет больше социальное,
чем истинно медицинское значение,
внося неудобства в повседневную
жизнь пациента. Существующие ме-
тоды лекарственной терапии поз-
воляют хорошо контролировать
симптомы заболевания, но паци-
енты должны находиться под наб-
людением во избежание побочных
эффектов, таких как водная ин-
токсикация или гипернатриемия.
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