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Актуальность. В  настоящее время отмеча-
ется увеличение частоты встречаемости об-
разований хиазмально- селлярной области 
и, соответственно, нейрохирургических вмеша-
тельств по этому поводу. Послеоперационный 
период может осложняться нарушениями 
синтеза и  секреции вазопрессина. При этом 
могут быть отсрочены как развитие, так и ку-
пирование водно- электролитных расстройств. 
Вследствие тенденции к более ранней выпи-
ске пациентов часть нарушений остается без 
внимания. В опубликованных исследованиях 
с длительным послеоперационным наблюде-
нием пациентов нет данных о динамике раз-
вития и сроках регресса транзиторных нару- 
шений.
Цель – оценить частоту, динамику развития 
и разрешения, клинико- лабораторные харак-
теристики послеоперационного центрального 
несахарного диабета (ЦНД).
Материал и  методы. В  одноцентровое ре-
троспективное сравнительное исследование 
включены 150 пациентов, перенесших транс-
назальную аденомэктомию по поводу болезни 
Иценко – Кушинга, акромегалии, пролактиномы, 
гормонально- неактивной аденомы гипофиза. 
Пациентам проводились клинико- лабораторные 
исследования на дооперационном и послеопе-
рационном этапах. При возникновении ЦНД 
назначалась терапия десмопрессином. У 96 па-
циентов (в возрасте от 20 до 65 лет; медиана 

43 [35; 54] года) прослежен катамнез в течение 
60 месяцев и более.
Результаты. Медиана времени развития нару-
шений у пациентов с постоянной формой ЦНД 
(пЦНД) приходилась на 5-е сутки [1; 9,5] после 
операции, с транзиторной формой ЦНД (тЦНД) – 
на 1-е сутки [1; 4,5], разрешение тЦНД – на 30-е 
сутки [1,5; 199]. Максимальный срок развития 
пЦНД составил 86 суток, тЦНД – 61 сутки, раз-
решения тЦНД – 738 суток. К моменту выписки 
из стационара состояние 34 из 150 (23; 95% ДИ 
17–30) пациентов расценено как осложнившееся 
развитием послеоперационного ЦНД, у 25 из 150 
(16%; 95% ДИ 12–24) пациентов возникшие нару-
шения разрешились. Через 5–7 лет после опе-
рации частота пЦНД была 16% (95% ДИ 10–24), 
тЦНД – 35% (95% ДИ 27–45), случаев без наруше-
ний (БН) – 49% (95% ДИ 39–59), то есть составила 
соответственно 15, 34 и 47 пациентов из 96, у ко-
торых прослежен катамнез в течение не менее 
60 месяцев. На 1–7-е сутки после операции па-
циенты с пЦНД и тЦНД чаще, чем пациенты БН, 
предъявляли жалобы на сухость во рту и жажду. 
Эти жалобы подтверждались бóльшим суточным 
потреблением жидкости и суточным диурезом 
в день операции и на 5–7-е сутки после операции 
по сравнению с пациентами БН. На 5–7-е сутки 
отмечались значимо более низкие значения на-
трия в моче и удельного веса мочи, а более низкие 
уровни осмоляльности мочи – на всех послеопе-
рационных этапах по сравнению с пациентами БН.

Заключение. В течение 2 лет после трансназаль-
ной аденомэктомии частота послеоперацион-
ного ЦНД постепенно снижается (с 23 до 16%). 
В связи с возможностью отсроченного дебюта 
водно- электролитных нарушений рекомендуется 
контролировать водно- электролитные показа-
тели после выписки из стационара в течение 
не менее 2,5 месяца, а по причине возможной 
отсроченной ремиссии (12 и более месяцев) це-
лесообразно динамическое наблюдение в тече-
ние 1,5 года с периодической оценкой уровня 
натрия, потребляемой и выделяемой жидкости 
и попытками отмены десмопрессина.
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Водно-электролитный обмен критичен для 
функционирования организма, а анти-
диуретический гормон играет ключевую 
роль в регуляции водно- солевого балан-

са. Анатомические особенности нейрогипофиза 
предрасполагают к развитию нарушений синте-
за и секреции вазопрессина при объемных об-
разованиях или травматическом повреждении 
гипоталамо- гипофизарной области [1–3]. В послед-
нее время отмечается увеличение частоты встре-
чаемости образований хиазмально- селлярной 
области и, соответственно, нейрохирургических 
вмешательств по этому поводу [4]. Частота после-
операционного центрального несахарного диабета 
(ЦНД) варьирует от 2 до 59% [5, 6]. Обычно он 
носит транзиторный характер, постоянные на-
рушения встречаются реже (до 7%) [7–9]. Как раз-
витие, так и купирование водно- электролитных 
расстройств может происходить через несколько 
недель после операции [2, 3]. Вследствие тенден-
ции к более ранней выписке пациентов – на 3–5-й 
день после операции – часть водно- электролитных 
нарушений остается без внимания. В опублико-
ванных исследованиях с длительным послеопе-
рационным наблюдением пациентов нет данных 
о динамике развития и сроках регресса транзи-
торных нарушений [7, 10]. Мы провели 7-летнее 
исследование особенностей ЦНД, развившегося 
после нейрохирургического вмешательства по по-
воду аденом гипофиза. В статье [11] мы освети-
ли факторы, влияющие на развитие ЦНД после 
нейрохирургического вмешательства. В данной 
работе представлены клинико- лабораторные осо-
бенности, сроки дебюта и купирования водно- 
электролитных нарушений.

Цель исследования – оценить динамику разви-
тия и разрешения, а также клинико- лабораторные 
характеристики послеоперационных водно- 
электролитных нарушений центрального генеза.

Материал и методы
Исследование, проведенное в Национальном ме-
дицинском исследовательском центре эндокри-
нологии (НМИЦ эндокринологии) [11], включа-
ло отобранных сплошным методом пациентов, 
которым по поводу аденомы гипофиза выполне-
на трансназальная аденомэктомия (ТНАЭ) с мая 
2010 по  июль 2011  г. Наблюдение продолжалось 
до  мая 2017  г. Протокол исследования был рас-
смотрен на  заседании комитета по  биомеди-
цинской этике ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России и соответствовал требовани-
ям этических стандартов добросовестной клини-
ческой практики (протокол № 18 от 10.11.2010).

Критериями включения в исследование были 
возраст старше 18 лет и планирующееся хирургиче-
ское вмешательство на гипоталамо- гипофизарной 
области по поводу аденомы гипофиза. Критериями 
исключения служили ЦНД, не связанный с образо-
ваниями гипофиза или развившийся в результате 
масс-эффекта или ранее проведенного лечения, 
нефрогенный несахарный диабет, тяжелые со-
матические заболевания (печеночная или почеч-
ная недостаточность, декомпенсация нарушений 
углеводного обмена, выраженная гипокалиемия), 
а также выбывание из-под катамнестического на-
блюдения в срок менее 60 месяцев.

Дизайн – одноцентровое ретроспективное срав-
нительное исследование. Наблюдение выполнялось 
на следующих этапах: до операции, 1–2-е сутки 
после ТНАЭ, 5–7-е сутки после ТНАЭ, 10-е сутки 
после ТНАЭ, выписка из стационара, 6 месяцев 
после операции, 1 год после операции, 5–7 лет после 
операции. На каждом этапе наблюдения оцени-
вался исход – наличие или отсутствие ЦНД – при 
повторном обращении за медицинской помощью, 
по данным медицинской документации, с помо-
щью телефонного контакта. Основными крите-
риями для установления диагноза были жалобы 
пациента, клиническая картина и лабораторные 
данные (синдром полиурии- полидипсии, деги-
дратация, диснатриемия по данным лаборатор-
ных исследований) [11, 12]. Диагноз постоянного 
ЦНД (пЦНД) устанавливался при развитии ЦНД 
в послеоперационном периоде и сохранении на-
рушений в течение 5–7 лет динамического наблю-
дения. Диагноз транзиторного ЦНД (тЦНД) ста-
вился при развитии ЦНД после хирургического 
лечения, купировавшегося в течение 5–7 лет ди-
намического наблюдения. Пациенты, у которых 
нарушения отсутствовали, составляли группу «без 
нарушений» (БН). Формирование групп выполнено 
по исходам, зафиксированным к концу наблюде-
ния (5–7 лет после операции): «постоянная форма 
ЦНД» (пЦНД), «транзиторная форма» (тЦНД),  
«без нарушений» (БН).

Методы исследования
Включенным в  исследование пациентам про-
водился сбор жалоб, анамнеза заболевания 
и  жизни, осуществлялся клинический осмотр, 
исследование лабораторных показателей крови 
и  мочи (биохимические исследования и  осмо-
ляльность крови и  мочи, гормональные анали-
зы крови) на  дооперационном и  послеопераци-
онном этапах. Оценка объемов потребляемой 
и выделяемой жидкости за 3 часа (с 8 до 11 часов) 
и,  при необходимости, за  сутки проводилась 
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до операции, в сутки вмешательства и на 1–2-е, 
5–7-е, 10-е сутки после. При возникновении 
ЦНД назначалась терапия десмопрессином. 
После выписки из  стационара в  процессе ди-
намического наблюдения оценивался катамнез 
(путем изучения медицинской документации 
и со слов пациентов).

Лабораторные исследования проводились 
в биохимической лаборатории ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» Минздрава России (ранее ФГБУ 
«ЭНЦ» Минздрава России) с  использованием 
стандартных наборов фирмы Rochе на биохими-
ческом анализаторе Hitachi 912. Осмоляльность 
крови и  мочи определялась криоскопическим 
методом (осмометр Osmomat 030-D, Gonotec, 
Германия). Референсные значения для сыворотки 
крови составили: натрий 136–145 ммоль/л, осмо-
ляльность 0,280–0,300 Осм/кг; для мочи – натрий 
40–220 ммоль/л, осмоляльность 0,600–1,200 Осм/кг. 
Уровень копептина в крови исследовали у 18 паци-
ентов автоматическим иммунолюминесцентным 
методом BRAHMS CT-proAVP Kryptor (Thermo 
Fisher Scientific Inc., США) на анализаторе Kryptor 
в лаборатории INVITRO.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась 
с  использованием пакета прикладных программ 
STATISTICA v.13.0 (TIBCO Software Inc., США). 
Описательная статистика распределений коли-
чественных данных представлена медианами 
и квартилями в формате Ме [Q1; Q3], качественных 
данных – абсолютными и  относительными ча-
стотами. Динамика развития и разрешения нару-
шений оценивалась с  помощью анализа времени 
до  события, сравнения групп выполнялись с  по-
мощью теста Гехана – Уилкоксона. Для сравнения 
независимых групп по количественному признаку 
применялся тест ANOVA Краскела – Уоллиса, по-
парные post-hoc сравнения групп, U-тест Манна – 
Уитни. Для сравнения групп по  качественным 
признакам использовались двусторонний точ-
ный критерий Фишера и  критерий Фримана – 
Холтона. 95% доверительные интервалы (95% 
ДИ) для относительных частот рассчитывались 
по  методу Клоппера – Пирсона с  использовани-
ем онлайн- калькулятора (https://www.graphpad.
com/quickcalcs/confInterval1/) и  представлены 
в формате (x%; y%). Отношение шансов и его 95% 
ДИ рассчитывались в случаях статистически зна-
чимых различий групп по  бинарным призна-
кам с  помощью онлайн- калькулятора (https://
statpages.info/ctab2x2). Критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез 

принимался равным 0,01, для post-hoc сравнений – 
0,05. Значения p в диапазоне от 0,01 до 0,07 интер-
претировались как статистическая тенденция.

Пропуски в данных обусловлены ретроспек-
тивным характером исследования и тенденцией 
к максимально ранней выписке пациентов.

Результаты
Из  150 пациентов, первоначально включенных 
в  исследование, водно- электролитные наруше-
ния после операции отмечались у  59. К  моменту 
выписки из стационара состояние 34 из 150 (23%; 
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Рис. 1. Сроки развития постоянного (пЦНД) и транзиторного 
центрального несахарного диабета (тЦНД) после 
трансназальной аденомэктомии; * тест Гехана – Уилкоксона
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95% ДИ 17–30) пациентов расценено как после- 
операционный ЦНД, у 25 из 150 (16%; 95% ДИ 12–
24) пациентов к  моменту выписки из  стационара 
возникшие нарушения разрешились. У  91 из  150 
(61%; 95% ДИ 53–68) пациентов, перенесших вме-
шательство в объеме ТНАЭ, водно- электролитных 
нарушений не отмечалось. Выбывание пациентов 
из-под наблюдения составило 15% в  срок 6 меся-
цев после операции, 18% в срок 1 год после опера-
ции, 36% – через 5–7  лет после операции. Среди 
причин выбывания были потеря связи с  пациен-
том (n = 48), летальный исход (n = 1, причина смер-
ти – сердечно- сосудистое заболевание), повторное 
хирургическое или лучевое лечение по  причи-
не отсутствия ремиссии основного заболевания 
(n = 5) [11]. Таким образом, с катамнезом 60 меся-
цев и более было 96 пациентов, среди них 74 жен-
щины и 22 мужчины в возрасте от 20 до 65 лет (43 
[35; 54]). Причинами проведения хирургическо-
го вмешательства у  них были болезнь Иценко – 
Кушинга (БИК) – 40 (42%), акромегалия – 52 (54%), 
пролактинома – 2 (2%), гормонально- неактивная 
аденома гипофиза – 2 (2%).

К  окончанию наблюдения состояние 15 па-
циентов из 96 (16%; 95% ДИ 10–24) расценено как 
пЦНД, 34 из 96 (35%; 95% ДИ 27–45) – как тЦНД. 
Остальные 47 пациентов (49%; 95% ДИ 39–59) 
не имели водно- электролитных нарушений (БН).

Развитие нарушений у  пациентов с  пЦНД 
приходилось на 5-е сутки [1; 9,5] и статистически 
значимо не отличалось по срокам от пациентов 
с тЦНД – 1-е сутки [1; 4,5] послеоперационно-
го периода (p = 0,067, тест Гехана – Уилкоксона) 
(рис. 1). Максимальный срок развития пЦНД – 86-е 
сутки, тЦНД – 61-е сутки после вмешательства. 
Разрешение нарушений у пациентов с тЦНД при-
ходилось на 30-е сутки [1,5; 199] послеоперацион-
ного периода, максимальный срок разрешения – 
738-е сутки после операции. При этом наступление 
ремиссии заболевания установлено более чем через 
год после вмешательства у 7 пациентов (21%; 95% 
ДИ 10–37), этот срок составил более полутора лет 
у 4 пациентов (12%; 95% ДИ 4–27) (рис. 2).

Группы пациентов были сопоставимы [11] 
по полу (р = 0,943, критерий Фримана – Холтона), 
возрасту (р  = 0,053, тест ANOVA Краскела – 
Уоллиса) и длительности основного заболевания 
(р = 0,22, тест ANOVA Краскела – Уоллиса).

До хирургического вмешательства у пациентов 
всех групп не отмечалось жалоб на жажду, редко 
регистрировали жалобы на сухость во рту. После 
операции пациентов с пЦНД и тЦНД чаще бес-
покоила сухость во рту в 1–2-е и 5–7-е сутки (p < 
0,001 на 1–2-е сутки, р = 0,001 и р = 0,002 на 5–7-е 

сутки при сравнении пЦНД и тЦНД с БН соответ-
ственно, двусторонний точный критерий Фишера), 
пациентов с пЦНД – и на 10-е сутки (р = 0,002); 
жажда – на 1–2-е (p < 0,001 для обеих групп) и 5–7-е 
сутки (p < 0,001 и р = 0,004) по сравнению с груп-
пой БН (рис. 3). Жалоб на отеки в послеоперацион-
ном периоде пациенты всех групп не предъявляли.

После операции больший 3-часовой объем 
потребленной (введенная + выпитая) жидкости 
отмечался на 1–2-е сутки у пациентов с пЦНД 
по сравнению с группой БН (табл. 1). Различий 
между группами по выделению жидкости за 3 часа 
не было. Выявлено большее суточное потребление 
жидкости в первые сутки после операции у паци-
ентов с пЦНД и тЦНД по сравнению с группой БН, 
тенденция к различиям групп сохранялась на 1–2-е 
сутки после операции. Суточный диурез в сутки 
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операции и на 5–7-е сутки после нее у пациентов 
с пЦНД и тЦНД был больше, чем в группе БН, при 
этом тенденция к различиям групп отмечалась 
и в 1–2-е сутки.

При сравнении лабораторных показателей отме-
чена статистическая тенденция к различиям групп 
по концентрации натрия крови на 1–2-е и 5–7-е сутки 
после вмешательства (табл. 2). Различий по уровню 
осмоляльности крови между группами не было (р = 
0,181 до операции, р = 0,921 на 1–2-е сутки, р = 0,257 
на 5–7-е сутки и р = 0,029 на 10-е сутки после опе-
рации). Различия концентрации копептина между 
группами в послеоперационном периоде не обнару-
жены, хотя имеется тенденция к различиям групп 

по этому показателю до операции. Содержание на-
трия мочи было меньше на 5–7-е сутки у пациентов 
с пЦНД и тЦНД, чем у пациентов БН. При анализе 
осмоляльности мочи выявлены статистически зна-
чимые отличия в послеоперационном периоде у па-
циентов с пЦНД и тЦНД по сравнению с группой БН. 
При сравнении удельного веса мочи в группах обна-
ружены его различия на 5–7-е сутки после операции 
в обеих группах ЦНД против БН, а также тенденция 
к различиям групп на 1–2-е сутки (см. табл. 2).

Обсуждение
В  настоящей работе показано изменение часто-
ты послеоперационных водно- электролитных 

Таблица 1. Потребление и выделение жидкости пациентами до и после трансназальной аденомэктомии (n = 96)

Показатель пЦНД (n = 15) тЦНД (n = 34) БН (n = 47) Значение р, критерий 
Краскела – Уоллиса 
(ANOVA) и попарные 
post-hoc сравнения

Потребление жидкости в течение 3 часов, мл

До операции Нет данных 300 [300; 400]
n = 7

200 [150; 400]
n = 9

1,000

1–2-е сутки п/о 400 [200; 500]
n = 14

200 [200; 500]
n = 33

200 [100; 200]
n = 46

0,003
0,017*

5–7-е сутки п/о 800
n = 1

525 [400; 600]
n = 8

350 [150; 450]
n = 10

0,016**, †

10-е сутки п/о 550 [300; 900]
n = 3

375 [300; 450]
n = 8

400
n = 1

0,556

Потребление жидкости за сутки, мл

Сутки операции (введено и выпито) 4300 [3450; 4800]
n = 15

3565 [3000; 4700]
n = 34

3100 [2700; 3500]
n = 47

0,001
0,003*

0,009**

1–2-е сутки п/о 4300 [2900; 7150]
n = 7

3350 [2250; 4000]
n = 16

1900 [1700; 2100]
n = 7

0,052

5–7-е сутки п/о 3375 [2750; 4000]
n = 2

3500 [2000; 4600]
n = 9

1550 [1200; 1800]
n = 6

0,086

Суточный диурез, мл

До операции 1340 [900; 1700]
n = 5

1540 [1200; 1850]
n = 20

1600 [1300; 1800]
n = 9

0,843

Сутки операции 2900 [2600; 3650]
n = 15

2975 [1650; 3700]
n = 34

1300 [950; 1750]
n = 47

< 0,001
< 0,001*, **

1–2-е сутки п/о 4300 [3200; 6700]
n = 7

3500 [3200; 3850]
n = 17

2175 [1325; 3850]
n = 8

0,065

5–7-е сутки п/о 4175 [2950; 6470]
n = 8

3615 [2228; 4350]
n = 20

2060 [1500; 2345]
n = 12

0,001
0,002*

0,007**

БН – без нарушений, п/о – после операции, пЦНД – постоянный центральный несахарный диабет, тЦНД – транзиторный центральный несахарный диабет

Данные представлены в виде медианы и квартилей (Ме [Q1; Q3])
* При сравнении пациентов с пЦНД и БН
** При сравнении пациентов с тЦНД и БН
† U-тест
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нарушений в  связи с  наступлением ремиссии 
ЦНД: из стационара 34 пациента из 150 (23%), пе-
ренесших ТНАЭ, выписаны с диагнозом несахар-
ного диабета, у 25 (16%) нарушения купировались 
за  время госпитализации. За  5–7  лет наблюде-
ния частота постоянной формы ЦНД сократи-
лась до 16% (15 из 96 пациентов), а транзиторной 
формы возросла до 35% (34 из 96 пациентов), что 

несколько больше представленных в  литературе 
5–30% [8, 13–15]. Более существенное сокраще-
ние случаев пЦНД за время наблюдения (от 3 ме-
сяцев до  5,6  года) показано в  исследовании 
с  выборкой 1116 пациентов, перенесших эндо-
скопическую эндоназальную транссфеноидаль-
ную аденомэктомию по поводу различных видов 
аденом гипофиза: с  82 до  8 человек (у  74 из  них 

Таблица 2. Лабораторные показатели крови и мочи пациентов исходно и после трансназальной аденомэктомии (n = 96)

Показатель пЦНД (n = 15) тЦНД (n = 34) БН (n = 47) Значение р, критерий 
Краскела – Уоллиса 
(ANOVA) и попарные 
post-hoc сравнения

Натрий крови, ммоль/л
До операции 141 [139; 144] 142 [141; 144]

n = 33
143 [141; 145] 0,305

1–2-е сутки п/о 142 [139,5; 149]
n = 11

146 [144; 148]
n = 30

141 [140; 146]
n = 41

0,025

5–7-е сутки п/о 145 [142; 148]
n = 13

146 [144; 150]
n = 33

144 [141; 147]
n = 44

0,010

10-е сутки п/о 142 [140; 146]
n = 11

145 [143; 148]
n = 21

144 [141; 147]
n = 25

0,115

Копептин крови, пмоль/л
До операции 10,130 [8,262; 10,980]

n = 3
5,139 [4,900; 6,085]
n = 10

6,644 [5,503; 6,918]
n = 5

0,028

1–2-е сутки п/о 5,265 [4,900; 6,181]
n = 3

4,900 [4,900; 4,900]
n = 10

4,900 [4,900; 4,900]
n = 5

0,193

Натрий мочи, ммоль/л
До операции 78 [67; 109]

n = 9
93 [43; 125]
n = 23

104,5 [75; 137]
n = 26

0,685

1–2-е сутки п/о 20 [17; 34]
n = 9

32,5 [22; 52]
n = 26

56 [21; 115]
n = 37

0,160

5–7-е сутки п/о 50 [28; 74]
n = 10

56 [33; 73]
n = 26

109 [72; 127]
n = 37

< 0,001
0,005*

< 0,001**

10-е сутки п/о 52,5 [44; 91,5]
n = 8

55 [38; 73]
n = 21

91 [60; 119]
n = 22

0,043

Осмоляльность мочи, осм/кг
Исходно 0,504 [0,344; 0,572]

n = 7
0,601 [0,470; 0,746]
n = 24

0,590 [0,385; 0,758]
n = 31

0,420

1–2-е сутки п/о 0,296 [0,163; 0,360]
n = 8

0,282 [0,163; 0,360]
n = 27

0,652 [0,456; 0,929]
n = 39

< 0,001
0,015*

< 0,001**

5–7-е сутки п/о 0,240 [0,164; 0,335]
n = 10

0,326 [0,240; 0,459]
n = 30

0,504 [0,393; 0,678]
n = 41

< 0,001
< 0,001*

0,001**

10-е сутки п/о 0,292 [0,215; 0,311]
n = 8

0,332 [0,262; 0,422]
n = 21

0,436 [0,322; 0,681]
n = 23

0,009
0,057*

0,022**

Удельный вес мочи, г/л
До операции 1,014 [1,011; 1,017]

n = 13
1,018 [1,012; 1,024]
n = 30

1,017 [1,014; 1,026]
n = 44

0,097

1–2-е сутки п/о 1,010 [1,007; 1,013]
n = 5

1,011 [1,007; 1,014]
n = 13

1,017 [1,014; 1,021]
n = 14

0,030

5–7-е сутки п/о 1,002 [1,000; 1,010]
n = 11

1,003 [1,001; 1,008]
n = 27

1,010 [1,005; 1,020]
n = 28

< 0,001
0,001*

< 0,001**

БН – без нарушений, п/о – после операции, пЦНД – постоянный центральный несахарный диабет, тЦНД – транзиторный центральный несахарный диабет

Данные представлены в виде медианы и квартилей (Ме [Q1; Q3])
* При сравнении пациентов с пЦНД и БН
** При сравнении пациентов с тЦНД и БН
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отмечалась транзиторная форма ЦНД) [10]. В ис-
следовании с  меньшей выборкой (109 пациентов 
с гормонально- неактивными аденомами гипофи-
за), но  5-летним периодом наблюдения, после- 
операционный ЦНД, потребовавший по  край-
ней мере однократного применения десмопрес-
сина, развился у  48% пациентов (61 случай), 
а по прошествии 4–6 месяцев постоянная форма 
наблюдалась у 9,5% (12 пациентов) [16]. Более вы-
раженный регресс частоты послеоперационного 
ЦНД показан также в  ретроспективном анализе 
результатов хирургического лечения 70  пациен-
тов с  БИК и  131 с  акромегалией в  НМИЦ эндо-
кринологии: с 24% у пациентов с БИК и 16% у па-
циентов с акромегалией до порядка 3% в течение 
6–12 месяцев [17, 18]. Однако при оценке эффек-
тивности и  осложнений хирургического лече-
ния катамнез был проанализирован за  12 меся-
цев и  выбывание составило 46% для пациентов 
с акромегалией и 67% для пациентов с БИК, тогда 
как в  нашем исследовании выбывание состави-
ло 36% к  5–7-му году наблюдения. Упомянутые 
исследования НМИЦ эндокринологии и  данная 
работа были проведены на одной и той же клини-
ческой базе, и хирургическое вмешательство всем 
пациентам осуществлялось одной и той же бри-
гадой нейрохирургов, но в разные годы, что мо-
жет объяснять различия в частоте послеопераци-
онного ЦНД. Кроме того, в нашем исследовании 
пациентам отслеживался диурез, неоднократно 
исследовались показатели уровня натрия и осмо-
ляльности в  раннем послеоперационном перио-
де, тогда как в ранее проведенных работах допол-
нительного контроля не  осуществлялось. Более 
того, частота определения уровня натрия крови 
в послеоперационном периоде может быть недо-
статочной (1–2 раза у 32–38% пациентов), а в неко-
торых случаях (2%) отсутствовать вовсе [19], что 
возможно как в российских, так и в крупных аме-
риканских и  европейских медицинских центрах 
[20, 21]. Этим также можно объяснить более ча-
стое выявление послеоперационных нарушений 
в настоящей работе.

Развитие нарушений наиболее часто при-
ходилось на  1–3-и сутки послеоперационного 
периода, что сопоставимо с данными большин-
ства исследований [4, 6–8, 19, 22]. Однако в ра-
боте [15] наблюдалось более позднее достижение 
пиковых концентраций уровня натрия у паци-
ентов с ЦНД – на 11-е сутки после вмешатель-
ства. В настоящем исследовании максимальные 
сроки дебюта составили до 86 суток для пЦНД 
и 61 сутки – для тЦНД. Отсроченный дебют забо-
левания может приводить к занижению частоты 

послеоперационных нарушений [4, 15, 23] и свиде-
тельствует о необходимости тщательного наблю-
дения пациентов после выписки из стационара. 
Ремиссия транзиторной формы ЦНД наиболее 
часто наступала к 30-м суткам после операции (30 
[1,5; 199]), но максимальная продолжительность 
нарушений составила более 2 лет у 1 пациента 
(3%), более полутора лет – у 4 (12%) и более года – 
у 7 пациентов (21%). По данным литературы, наи-
более часто спонтанная ремиссия транзиторного 
послеоперационного ЦНД наступала в течение 
10 дней, и редко продолжительность составля-
ла больше полугода [8, 22, 24–27]; часть авторов 
[26, 27] ссылается на купирование нарушений 
в течение 3–6 месяцев после хирургического лече-
ния. Полученные в настоящей работе более позд-
ние сроки возможного регресса нарушений могут 
стать основанием для наблюдения и попыток от-
мены терапии у пациентов с послеоперационным 
ЦНД в течение 1,5 года после вмешательства.

Клиническая картина у пациентов в нашей ра-
боте не отличалась от других исследований после- 
операционных водно- электролитных нарушений 
[13, 22, 24]: пациенты предъявляли жалобы на жа-
жду и сухость во рту в послеоперационном пери-
оде, что подтверждалось бόльшим потреблением 
жидкости и диурезом. Увеличение осмоляльности 
сыворотки крови и гипернатриемия, согласно под-
твержденным различными исследованиями данным, 
в значительной степени свидетельствуют о нали-
чии ЦНД, однако эти признаки могут отсутство-
вать на фоне свободного питьевого режима и на-
значенного лечения [6, 24, 27, 28]. Соответственно, 
различия уровня натрия крови между группами 
с водно- электролитными нарушениями и без та-
ковых лишь на уровне статистической тенденции, 
как показано в нашем исследовании, могут быть об-
условлены свободным питьевым режимом у паци-
ентов и своевременным назначением терапии. При 
этом нами выявлены значимые различия уровня 
натрия, осмоляльности и удельной плотности мочи 
при сравнении групп пациентов с ЦНД и БН, что 
не противоречит данным исследования [13]. В нашей 
работе при сравнении уровня копептина до и по-
сле операции не получено статистически значимых 
различий между группами пациентов с ЦНД и БН. 
Как и в проведенном ранее исследовании НМИЦ 
эндокринологии, мы отметили лишь тенденцию 
к снижению уровня копептина [19]. Ряд исследо-
вателей указали различные отрезные точки для 
диагностики постоянного ЦНД: 2,6–4,75 пмоль/л 
для базального уровня и 3,8–4,9 пмоль/л для сти-
мулированных значений копептина [13, 14, 28]. 
Поскольку в настоящей работе уровень копептина 
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снижения уровня осмоляльности, удельного веса 
и экскреции натрия мочи, при этом наличие ги-
пернатриемии не является обязательным крите-
рием диагноза ЦНД. Использование определения 
уровня копептина для диагностики послеопераци-
онных нарушений нуждается в проведении даль-
нейших исследований.

Половина случаев водно- электролитных наруше-
ний возникает в первые 5 суток оперативного вме-
шательства. Дебют ЦНД в 1-е сутки после операции 
более характерен для транзиторных нарушений, ко-
торые разрешаются в процессе дальнейшего наблюде-
ния, а дебют ЦНД на 5-е сутки после операции чаще 
отмечается при постоянной форме заболевания.

Медиана срока разрешения транзиторных рас-
стройств – 30 суток после операции, но у 21% (95% 
ДИ 10–37) пациентов ремиссия может быть отсроче-
на до 12 месяцев и более (максимально – до 61,5 ме-
сяца после вмешательства). Вместе с тем макси-
мальные сроки развития водно- электролитных 
нарушений составили 61 сутки для транзиторной 
формы ЦНД и 86 суток – для постоянной. Таким об-
разом, пациенты без водно- электролитных наруше-
ний должны наблюдаться в течение 3 месяцев после 
ТНАЭ для раннего выявления отсроченных нару-
шений водно- электролитного баланса. Пациентов 
с диагностированным послеоперационным ЦНД 
следует наблюдать длительно (до 5 лет) с перио-
дической оценкой уровня натрия, потребляемой 
и выделяемой жидкости и попытками отмены де-
смопрессина. 

определялся небольшому количеству пациентов, 
не  представлялось возможным рассчитать от-
резные точки для дальнейшего прогнозирования 
развития постоянной формы ЦНД после ТНАЭ, 
что остается перспективным направлением для 
дальнейшего изучения.

Ограничения исследования
В настоящем, как и в ранее опубликованном [11], ис-
следовании набор пациентов осуществлялся в фе-
деральном медицинском центре, с чем может быть 
связано смещение выборки. Несмотря на  сплош-
ной метод отбора пациентов, длительное катамне-
стическое наблюдение удалось осуществить только 
для 96 пациентов. Хирургическое вмешательство 
осуществлялось одной нейрохирургической бри-
гадой, однако в  связи с  набором пациентов в  те-
чение 2  лет могло возникнуть историческое сме-
щение в  силу накопления хирургического опыта. 
Пациенты при развитии клинической картины 
ЦНД имели свободный доступ к воде, получали те-
рапию десмопрессином, что влияло на лаборатор-
ные показатели осмоляльности и натрия.

Заключение
Частота постоянной формы послеоперационного 
ЦНД составляет 16% через 5–7  лет после опера-
тивного вмешательства.

ЦНД в послеоперационном периоде ТНАЭ диа-
гностируется на основании клинической картины 
(жалобы на жажду, сухость во рту, полиурию), 
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Central diabetes insipidus after transnasal adenomectomy:  
trends in development and recovery, clinical and laboratory characteristics

Background: Currently, there is an increase in the 
incidence of chiasmosellar neoplasms and respec-
tive neurosurgical interventions. The postoperative 
period may be complicated by vasopressin synthesis 
and secretion disorders. Both the development and 
abortion of the fluid and electrolyte disorders can be 
delayed. Due to a tendency for an earlier discharge of 
the patients, a proportion of the disorders remain un-
addressed. There is no data on the evolution and time 
to regress of transient abnormalities in the published 
studies with a long-term postoperative follow-up.
Aim: To assess the incidence, evolution and regres-
sion trends, clinical and laboratory characteristic 
of postoperative central diabetes insipidus (CDI).
Materials and methods: The single center retro-
spective comparative study included 150 patients 
who had undergone transnasal adenomectomy for 
Cushing’s disease, acromegaly, prolactinomas, and 
hormonally inactive pituitary adenomas. Clinical 
and laboratory assessments were performed pre- 
and postoperatively. In the event of CDI, treatment 
with desmopressin was administered. Ninety six 
(96) patients aged 20 to 65 years (median age 43 
[35; 54] years) were followed for at least 60 months 
after the procedure.
Results: Median time to the onset of permanent 
CDI (pCDI) was Day 5 [1; 9.5] after surgery, that of 
transient CDI (tCDI) Day 1 [1; 4.5] with its remis-
sion by Day 30 [1.5; 199]. The maximally delayed 
onset was on Day 86 for the pCDI and Day 61 for 
tCDI; that to the remission of tCDI, 738 days. At dis-
charge from the hospital, postoperative CDI was 
present in 34/150 patients (23%; 95% CI 17–30), and 
in 25/150 of the patients (16%; 95% CI 12–24) the 
disorder resolved. At 5 to 7 years after surgery, the 
prevalence of pCDI was 16% (95% CI 10–24), that of 
tCDI 35% (95% CI 27–45), 49% (95% CI 39–59) of the 
patients had no abnormalities (respective absolute 

patient numbers being 15, 34, and 47 of 96 followed 
for at least 60 months). At Days 1 to 7 after surgery, 
the patients with pCDI and tCDI had more frequent 
complaints of dry mouth and thirst than those with-
out the disorder. These complaints were verified by 
higher 24-hour fluid intake and diuresis at the day 
of surgery and Days 5 to 7 thereafter, compared to 
those in the patients without the disorders. At Days 
5–7 after surgery, urine sodium and urine specific 
gravity were significantly lower, as was urine osmo-
lality at all postoperative stages, compared to those 
in the patients without the disorders.
Conclusion: Within 2 years after transnasal ade-
nomectomy, the incidence of postoperative CDI 
is gradually decreasing (from 23% to 16%). Due to 
potentially delayed manifestation of water and elec-
trolyte imbalance, it is recommended that these pa-
rameters should be monitored at least for 2,5 months 
after the discharge from hospital. Due to potentially 
delayed remission (12 months and more), follow-up 
and monitoring for 1.5 years is reasonable, with pe-
riodic assessment of sodium levels, fluid intake and 
excretion, and attempts to withdraw desmopressin.

Key words: postoperative central diabetes insipi-
dus, transnasal adenomectomy, sodium, osmolality, 
copeptin
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