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Резюме

Наиболее частыми причинами несахарного диабета являются нейрохирургические операции на гипофизе вслед-
ствие его поражения доброкачественными и злокачественными опухолями, сами новообразования, лимфоци-
тарный гипофизит. Значительно меньше известно о  развитии метастатического поражения гипофиза первич-
ными опухолями легких, молочной железы и почек. Еще реже встречается несахарный диабет, обусловленный 
лейкозами, лимфомой, ксантогранулемами, герминомой, ВИЧ-инфекцией, кровоизлиянием в гипофиз, лекар-
ственно-индуцированный, сочетающийся с нейрофиброматозом, а также атипичный гестагенный. В обзоре опи-
саны предикторы развития несахарного диабета при оперативных вмешательствах, частота развития и прогноз 
при различных нейрохирургических операциях. Статья ориентирует врачей различных специальностей на свое-
временную диагностику, профилактику и лечение несахарного диабета, в том числе его нетипичных форм.
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Abstract

The most common causes of diabetes insipidus are neurosurgical operations on the pituitary gland due to its defeat 
by benign and malignant tumors, the neoplasms themselves, lymphocytic hypophysitis. Much less is known about the 
development of metastatic lesions of the pituitary gland by primary tumors of the lung, breast and kidneys. Even less 
common is diabetes insipidus caused by leukemia, lymphoma, xanthogranulomas, germinomas, HIV infection, pituitary 
hemorrhage, drug-induced, combined with neurofibromatosis, as well as diabetes insipidus during pregnancy. The re-
view describes the predictors of the development of diabetes insipidus during surgical interventions, the frequency of 
development and prognosis in various neurosurgical operations. The article focuses doctors of various specialties on 
timely diagnosis, prevention and treatment of diabetes insipidus, including its atypical forms.
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Хотя болезнь, проявляющаяся полиурией и  жа-
ждой, была описана еще во  времена античности, 
лишь в  XVII  веке было проведено разграничение 
между несахарным и  сахарным диабетом. В  нача-
ле XX века почти ничего не было известно и о функ-
ции гипофиза, считалось, что несахарный диа-
бет  (НД)  — заболевание почек. Два клинических 
наблюдения, описанных в  1912  г., предположили 
наличие связи между патологией гипофиза и  раз-
витием НД, что подтвердилось годом позже, когда 
экстракт задней доли гипофиза оказал эффект при 
лечении НД. Несмотря на множество доказательств 
обратного, предполагалось, что антидиуретиче-
ский гормон (АДГ) вырабатывается в  промежуточ-
ной доле гипофиза, но  в  1950  г. было достоверно 
установлено, что «гормоны задней доли гипофиза» 
фактически секретируются в гипоталамусе, тогда же 
был выделен и синтезирован АДГ. Недавние откры-
тия в генетике позволили выделить различные ред-
кие типы НД [1].

Центральный НД (ЦНД) обусловлен недоста-
точным синтезом или секрецией АДГ и  клиниче-
ски характеризуется полидипсией и  полиурией 
(диурез >30  мл/кг/сут) с  низким удельным весом 
(<250  мосм/л). Это результат дефекта гипотала-
мических осморецепторов, супраоптических или 
паравентрикулярных ядер гипоталамуса, его сре-
динного возвышения, воронки или задней доли 
гипофиза. Распространенность любых форм НД 
в популяции составляет 0,004–0,01% [2], а наиболее 
распространенными причинами являются доброка-
чественные или злокачественные новообразования 
гипоталамо-гипофизарной области (25%), постопе-
рационный НД (20%), травмы головы (16%) или на-
следственность (10%); в 30% случаев этиология НД 
остается неясной [3]. Из-за невысокой распростра-
ненности в  отчетах систематизировано небольшое 
число наблюдений.

Так, ретроспективно проанализированные 
данные 230  пациентов с  ЦНД в  отделении эндо-
кринологии Китайской Национальной больницы 
с 2008 по 2014 гг. указали на три наиболее частые 
причины ЦНД: идиопатический, лимфоцитарный 
гипофизит и  герминогенные внутричерепные опу-
холи. Идиопатический ЦНД встречался в  37,48% 
случаев. Существовали значительные гендерные 
и возрастные различия у пациентов с ЦНД: субъек-
ты с герминогенными внутричерепными опухолями 
были моложе (диагностика ЦНД в 19,2 ± 10,2 года), 
у мужчин чаще встречались опухоли головного моз-
га, а у женщин — лимфоцитарный гипофизит [4].

Целью исследования A. Varan и  соавт. (2013) 
была оценка клинических характеристик и  ис-
ходов у  пациентов с  внутричерепными опухоля-

ми, страдающих ЦНД (всего 69  больных в  период 
с 1972 по 2012 гг., 53 включены в анализ). Соотно-
шение мужчин и  женщин составило 1,52, средний 
возраст  — 7,6  года. Из  53  пациентов у  37 (69,8%) 
был диагностирован гистиоцитоз из клеток Лангер-
ганса, у 14 (26,4%) — герминома, у 1 (1,9%) — аст-
роцитома и  1 (1,9%)  — глиома зрительного нерва. 
Десятилетняя общая и  безрецидивная выживае-
мость для всех пациентов составила 91,7% и  52% 
соответственно. Десятилетняя выживаемость соста-
вила 91% для больных с  гистиоцитозом из  клеток 
Лангерганса, 79% — с внутричерепной герминомой 
(р = 0,0001) [5].

НД  — распространенное осложнение после 
операций на  гипофизе, которое может быть тран-
зиторным или перманентным. Нейрогенный НД 
развивается после повреждения магноцеллюляр-
ных нейронов гипоталамуса, которые продуцируют 
и транспортируют АДГ. Частота послеоперационно-
го ЦНД варьирует от 1 до 67%; столь широкий диа-
пазон, вероятно, отражает несоответствия в его ра-
бочем определении в литературе [6].

F. Chaker и  соавт. (2016) провели ретроспектив-
ное исследование 41 случая ЦНД у пациентов, об-
следованных в университетской больнице Ла Рабта, 
Тунис, с 1990 по 2013 гг. ЦНД развился в послеопе-
рационном периоде у 20 пациентов. Средний объ-
ем 24‑часового диуреза был значительно выше 
у пациентов с ЦНД, не подвергшихся хирургическо-
му вмешательству, из них у 6 больных как причина 
НД была выявлена гипофизарная инфильтрация, 
еще у  6  — аденома гипофиза. ЦНД ассоциировал-
ся с синдромом «пустого» турецкого седла в одном 
случае и был идиопатическим — в трех [7].

НД как осложнение транссфеноидальной опера-
ции на  гипофизе обычно развивается через 3  дня 
после проведения операции. Отсроченное возник-
новение послеоперационного НД наблюдается ред-
ко, и механизмы его развития остаются неясными. 
У  6  пациентов (1  мужчина и  5  женщин, средний 
возраст 38,3 года) НД впервые развился через 2 нед 
и более после оперативного лечения. У пяти паци-
ентов была диагностирована краниофарингиома 
кармана Ратке, еще в  одном случае сочетающаяся 
с пролактиномой. Отсроченное развитие НД дебю-
тировало от 2 нед до 3 мес после операции, симпто-
матика сохранялась от  2  нед до  5  мес. Предполо-
жительный механизм отсроченного возникновения 
НД, возможно, заключается в  том, что аксонный 
транспорт АДГ не был полностью блокирован после 
операции. Медленное распространение воспале-
ния на воронку гипоталамуса после удаления опу-
холи кармана Ратке рассматривается как возмож-
ный механизм отсроченного развития НД [8].
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Наблюдательное исследование, проведенное 
с мая 2014 по октябрь 2015 гг. у 33 пациентов, ко-
торым выполнялось хирургическое вмешательство 
по  поводу опухоли гипофиза, выявило НД у  23,1% 
пациентов в возрасте менее 30 лет, 38,5% — в воз-
расте 31–40 лет и 38,5% — в возрасте старше 40 лет 
(р = 0,764). При распределении пациентов по  по-
ловому признаку НД наблюдался у  38,5% мужчин 
и 61,5% женщин (р = 0,073). У 30,8% и 69,2% боль-
ных НД развивался при диаметре опухоли <30  мм 
и  ≥30  мм соответственно (р = 0,590). У  69,2% па-
циентов НД развился при операции транссфенои-
дальным эндоскопическим, у 23,1% и 7,7% — после 
резекции опухоли гипофиза микроскопическим 
транссфеноидальным и транскраниальным микро-
скопическим доступом соответственно (р = 0,432). 
У пациентов с гормонально активной макроадено-
мой гипофиза НД развивался в  17,6%, а  с  гормо-
нально неактивной  — у  62,5%. Послеоперацион-
ный НД чаще выявлялся в  возрасте свыше 40  лет 
и у женщин, у большинства пациентов — в первые 
24 ч после хирургического вмешательства [9].

P. Nayak и соавт. (2018) оценили заболеваемость 
НД после транссфеноидальной резекции аденомы 
гипофиза, а также предоперационные факторы рис-
ка, ведущие к  развитию НД. Был проведен ретро-
спективный обзор данных 271  пациента, которым 
выполнялась эндоскопическая эндоназальная ре-
зекция гистологически подтвержденной аденомы 
гипофиза в  период с  2010  по  2016  гг. Заболевае-
мость НД составила 16,6% (45  из  271  пациента), 
причем только у  4% (11  пациентов) имел место 
перманентный НД. Наличие нарушений зрения (ДИ 
1,29–4,75), расширение турецкого седла (ДИ 1,36–
6,88) и  большой диаметр опухоли (ДИ 1,02–1,08) 
в  значительной степени ассоциировались с  увели-
чением частоты послеоперационного НД (р < 0,05); 
такие пациенты подвергаются более высокому рис-
ку его развития и требуют тщательного послеопера-
ционного мониторинга [10].

НД, развившийся после эндоскопического транс-
сфеноидального хирургического вмешательства 
(ЭТХВ), пролонгирует стационарное лечение. Цель 
крупного североамериканского исследования со-
стояла в  анализе опыта ЭТХВ и  определении ассо-
циированных с  НД клинических и  лабораторных 
предикторов. Ретроспективно были рассмотрены 
данные 172 пациентов, получивших ЭТХВ в период 
с 2006 по 2011 гг., изучены характеристики опухолей 
и дальнейшая связь с развитием послеоперацион-
ного НД. Было выявлено 15 случаев транзиторного 
НД (8,7%) и 14 — постоянного (8,1%). Статистически 
значимые предикторы послеоперационного НД 
(р < 0,05) включали объем опухоли и  гистопато-

логические характеристики (киста кармана Ратке 
и  краниофарингиома); значимыми параметрами 
развития НД были уровни сывороточного натрия 
до  и  после операции и  объем диуреза до  введе-
ния АДГ. Уровень сывороточного натрия до  опера-
ции ≥2,5 ммоль/л оказался маркером развития НД 
с 80% специфичностью, а уровень послеоперацион-
ного сывороточного натрия ≥145  ммоль/л опреде-
лял 98% специфичность [11].

F. A. Qari и  соавт. (2016) ретроспективно про-
анализировали данные 24  пациентов, перенесших 
операции по поводу опухоли с локализацией в  ги-
поталамо-гипофизарной области в  отделении ней-
рохирургии университетской больницы Саудовской 
Аравии с 2011 по 2014 гг. Пациенты были разделены 
на 2 группы (с НД и без него), различия оценивались 
с использованием Z‑теста для определения пропор-
ции в 2 популяциях; различия в гормональных ано-
малиях для обеих групп определялись с  помощью 
независимого t‑теста. Во время госпитализации у 13 
(54,2%) из  24  пациентов наблюдались симптомы 
НД, которые оказались транзиторными у 5 (38,8%) 
и постоянными (прием десмопрессина более 3 мес) 
у  8 (61,2%) пациентов. В  подгруппе НД наиболее 
часто встречались пролактиномы, краниофарин-
гиомы и макроаденомы; у этих пациентов в после-
операционном периоде осмоляльность мочи была 
значительно ниже (р = 0,023) [12].

Учитывая анатомическую близость менингиомы 
бугорка турецкого седла (МБТС) к  гипоталамо-ги-
пофизарной области, нарушения функции гипофи-
за после ее удаления у  таких больных вызывают 
серьезную озабоченность. Ретроспективно оцени-
вались функции гипофиза после операции у  па-
циентов с МБТС, всего — 31 больного (27 женщин 
и  4  мужчин), у  которых выполнялось транскрани-
альное (29  пациентов) или транссфеноидальное 
вмешательство (2  пациента). Послеоперационный 
транзиторный НД и  преходящая гипонатриемия 
наблюдались у 4 (12,9%) и 8 (25,8%) пациентов со-
ответственно. Хотя ни  один больной не  нуждался 
в  постоянной послеоперационной заместительной 
терапии, гипонатриемия после операции наблюда-
лась у 25,8% из них [13].

Послеоперационный НД, сохраняющийся 
несколько недель, обычно квалифицируется как пер-
манентный, требующий пожизненной терапии дес-
мопрессином. Тем не менее N. Glynn и соавт. (2013) 
описали 16‑летнюю пациентку, которой была прове-
дена декомпрессия после кровоизлияния в гипофиз. 
У нее развился НД в раннем послеоперационном пе-
риоде, который компенсировался парентеральным 
введением десмопрессина. Симптоматика сохраня-
лась, и пациентку перевели на пероральный прием 
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АДГ. Проба с сухоядением через 6 нед после опера-
ции подтвердила наличие перманентного НД. Па-
циентка предъявляла жалобы на  сильную жажду 
и  полиурию каждый раз при самовольной отмене 
препарата в  течение года после операции, однако 
через год отметила увеличение массы тела и  пре-
кратила прием десмопрессина, но  симптомы НД 
более не рецидивировали. Повторная проба на су-
хоядение подтвердила отсутствие НД. Отсроченное 
восстановление нормальной функции задней доли 
гипофиза встречается исключительно редко; авторы 
предположили, что основным механизмом может 
быть реваскуляризация и регенерация аксонов зад-
ней доли гипофиза [14].

НД значительно реже встречается при метаста-
зировании в  гипофиз, и  опубликованные данные 
включают небольшое число описаний.

Метастазы в гипофиз — опасное для жизни состоя-
ние, ассоциированное с коротким сроком выживае-
мости. Лучшее понимание клинических проявлений 
обуславливает раннюю диагностику, назначение 
своевременной терапии и  потенциальное улучше-
ние качества жизни. A. Javanbakht и  соавт. (2018) 
ретроспективно изучили данные пациентов с  ме-
тастазами в  гипофиз, которые проходили лечение 
в Национальном медицинском центре Калифорнии 
с 1984 по 2018 гг. (n = 11, средний возраст 59,2 года, 
средняя выживаемость 50,33 мес). Молочная желе-
за и  лимфома наиболее часто являлись первичной 
локализацией рака, а  НД и  пангипопитуитаризм  — 
наиболее распространенными первыми проявле-
ниями их метастазов. В литературе, опубликованной 
в период с 1957 по 2018 гг., было описано 289 паци-
ентов с метастазами в гипофиз. Рак молочной желе-
зы был их наиболее частой первопричиной, причем 
метастазы в гипофиз возникали и после успешного 
лечения первичной опухоли [15].

Метастазы в  гипофиз встречаются лишь у  1% 
пациентов с  раком, а  наиболее распространен-
ным симптомом у  них является НД. V. Novák и  со-
авт. (2017) описали двух пациентов с  метастазами 
в  гипофиз, а  также привели системный обзор ли-
тературы с 1957 по 2016 гг. с использованием базы 
данных PubMed, всего — 131 публикация, содержа-
щая информацию о  259  пациентах (121  женщине 
и  138  мужчинах, средний возраст 57,3  года). Наи-
более часто в гипофиз метастазировали рак молоч-
ной железы (24,6%), легких (23,8%), щитовидной 
железы (11,3%), почек (7,8%), гепатоцеллюлярный 
рак (4,3%), колоректальная карцинома (3,5%) и ме-
ланома (3,5%). Наиболее частыми осложнениями 
были НД (39,6%), дефицит гормонов передней доли 
гипофиза (44,9%), нарушения зрения (51,6%), голов-
ная боль (37,6%), паралич черепных нервов (33,5%) 

и  псевдопролактинемия (16,7%). Наиболее часто 
применялись лучевая терапия (67,8%) и хирургиче-
ское лечение (63,9%). Среднее время выживания 
от  начала метастатического заболевания составля-
ло 11,8 мес [16].

Продолжительность жизни пациентов с метаста-
зами возрастает, и поражение ими гипофиза стало 
диагностироваться чаще. Амбивалентный обзор 
данных с 2013 по 2017 гг. из трех нейрохирургиче-
ских центров выявил 12  пациентов с  метастазами 
в гипофиз, средний возраст составил 63,4 года, а рак 
молочной железы (n = 4) и легких (n = 4) были наи-
более распространенными злокачественными но-
вообразованиями первичной локализации. В поло-
вине случаев имел место анамнез метастатического 
поражения, а в четверти случаев изменения в гипо-
физе были первым признаком злокачественности. 
Наиболее распространенными проявлениями были 
дисфункция аденогипофиза (83%), НД (75%), голов-
ная боль (67%) и дефекты полей зрения (67%), все 
случаи верифицировались с  помощью МРТ с  кон-
трастированием [17].

Целью исследования R.Al-Aridi и соавт. (2014) яв-
лялось выявление уникальных особенностей, отли-
чающих метастазы от макроаденом гипофиза; оце-
нивались опубликованные случаи подтвержденного 
метастазирования за 6‑летний период (всего — 129). 
В  качестве контрольной группы анализировались 
данные 55  пациентов с  макроаденомами гипофи-
за. Метастазы в  турецкое седло одинаково часто 
встречались у  мужчин и  женщин, медианный воз-
раст составил 56  лет. Наиболее распространенным 
первичным злокачественным новообразованием 
являлся рак молочной железы у женщин (29%) и лег-
ких  — у  мужчин (30%). Метастазы в  гипофиз были 
первым проявлением рака у более 40% пациентов; 
симптомы включали НД, головные боли, измене-
ние полей зрения и аномальную подвижность глаз. 
Эти проявления реже встречались среди пациентов 
с макроаденомами гипофиза. Одномерный регрес-
сионный анализ показал, что НД, головные боли, 
аномальная подвижность глаз, дефицит поля зрения 
были предикторами метастатического поражения 
гипофиза (анализ ROC, объединяющий все 4 симпто-
ма, показал количественную интерпретацию AUC, 
равной 0,953 с чувствительностью 0,818 и специфич-
ностью 0,935). Многомерная регрессия определила 
НД и аномальную подвижность глаз независимыми 
предикторами метастатического поражения; эти 
проявления даже при отсутствии подтвержденной 
первичной злокачественной опухоли могут быть 
первым и единственным проявлением рака [18].

Раннее назначение химио- и лучевой терапии мо-
жет улучшить прогноз. J. F. Mao и соавт. (2011) про-
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вели ретроспективное перекрестное клиническое 
исследование 10 пациентов (средний возраст 58,6 ± 
7,8 года), у которых ЦНД отмечался в качестве пер-
вого симптома и основной жалобы до верификации 
первичного рака легких. МРТ выявила опухолевое 
поражение турецкого седла у 5 пациентов, а методы 
лечения включали хирургическое вмешательство, 
системную химио- и лучевую терапию. Хотя у 9 па-
циентов имел место плохой прогноз, один из  них 
прожил более 3 лет. ЦНД может быть единственным 
симптомом у пациентов с метастазами рака легких 
в гипофиз, поэтому необходимо проводить тщатель-
ный поиск первичной его локализации [19].

F. Schleich и  соавт. (2005) наблюдали мелкокле-
точную карциному легкого у пациента с НД. Рентге-
нограмма грудной клетки выявила подозрительное 
образование, а  гистопатологическое исследование 
после проведения трансбронхиальной пункции под-
твердило диагноз. КТ головного мозга выявила мета-
стазы в ножку гипофиза, АДГ в плазме не определял-
ся. Ранее сообщалось лишь о спорадических случаях 
НД при метастазировании в  гипофиз мелкоклеточ-
ной карциномы легкого; чаще всего этот тип опухоли 
ассоциировался с неадекватной секрецией АДГ [20].

Несмотря на  то  что большинство пациентов 
с  раком легкого с  метастазами в  гипофиз получа-
ют лучевую терапию, остается неясным, можно ли 
управлять НД при ее проведении. Так, 72‑летний 
мужчина был госпитализирован в  больницу с  го-
ловной болью и полиурией. КТ грудной клетки диа-
гностировала рак легкого, а  результаты бронхофи-
броскопии подтвердили диагноз аденокарциномы. 
На  основании результатов ПЭТ КТ, МРТ головного 
мозга и эндокринных тестов был поставлен диагноз 
аденокарциномы легкого (cT1bN0M1b, стадия  IV), 
осложненный ЦНД, вызванным метастазами в  ги-
пофиз. Лечение АДГ уменьшило симптоматику 
НД, однако химиотерапия первичной опухоли ока-
залась неэффективной и  была прекращена через 
4  мес из-за выраженной токсичности. В  течение 
2 мес после прекращения химиотерапии полиурия 
прогрессировала, и  была начата лучевая терапия 
метастазов в гипофиз, после чего наблюдалось яв-
ное уменьшение объема выделяемой мочи. Опи-
санный опыт предполагает, что лучевая терапия ме-
тастазов в гипофиз является методом выбора [21].

Метастазы мелкоклеточного рака легких в  ги-
пофиз крайне редко упоминаются в  литерату-
ре. A. Alacacioğlu и соавт. (2008) описали такой слу-
чай, осложнением которого явился НД [22].

Метастазы в  гипофиз стали чаще встречаться 
с  увеличением выживаемости, что должно на-
стораживать врача при появлении симптоматики 
НД. J. F. Gormally и  соавт. (2014) описали развитие 

НД у 83‑летней женщины, у которой при МРТ был 
диагностирован метастаз рака молочной железы 
в  гипофиз. У  нее отмечались зрительные наруше-
ния, головная боль, сопровождаемые жаждой, 
никтурией и полиурией, был выявлен дефект поля 
зрения. Хотя лучевая терапия оказалась успешной, 
в  дальнейшем потребовалась перманентная тера-
пия НД. Через 9  мес от  начала терапии признаков 
рецидива опухоли не отмечалось [23].

На сегодняшний день описано лишь несколько 
случаев метастазирования в  гипофиз почечнокле-
точного рака. C. Wendel и  соавт. (2017) сообщили 
о  61‑летнем мужчине с  прогрессирующим ухудше-
нием остроты зрения и битемпоральной гемианоп-
сией; за два года до этого он подвергся радикальной 
правосторонней нефрэктомии. Гормональное иссле-
дование выявило НД и пангипопитуитаризм, а МРТ 
головного мозга — большую опухоль турецкого сед-
ла, прорастающую в  пещеристые пазухи, которая 
была удалена хирургическим путем. Гистологиче-
ское исследование подтвердило метастаз почечно-
клеточного рака. Пациент скончался через пять лет 
после первичной диагностики рака почки и  через 
30 мес после выявления метастаза в гипофиз [24].

Существуют и  более редкие причины развития 
НД и его нехарактерное сочетание с рядом заболе-
ваний. P.Dy и соавт. (2012) представили 2 пациентов 
с  сочетанием центрального НД и  острого миело-
бластного лейкоза (ОМЛ). У  обоих отмечались по-
лиурия и полидипсия, снижение потребления жид-
кости приводило к развитию гипернатриемии; оба 
пациента хорошо реагировали на  лечение десмо-
прессином. Таким образом, гематологические нару-
шения у пациентов с ЦНД должны побуждать кли-
ницистов рассматривать возможность сочетания 
обеих патологий или подозревать рецидив ОМЛ 
у пациентов с ранее диагностированным лейкозом 
даже в стадии ремиссии [25]. K. Yamagami и соавт. 
(2013) также описали ЦНД, представляющий собой 
раннее проявление острого миелоидного лейкоза 
[26], W. L. Zheng (2016) — два случая неходжкинской 
лимфомы с поражением гипофиза [27], а O. Malaise 
(2012) — НД, развившийся при первичной лимфоме 
центральной нервной системы (ЦНС) [28].

В литературе также описан нетипичный случай 
первичной лимфомы ЦНС с  двусторонним симме-
тричным поражением гипоталамуса, вызвавшим 
развитие НД и  гипопитуитаризма. У  50‑летнего 
мужчины первоначально имели место нарушения 
ментальных способностей, полиурия и полидипсия. 
Были диагностированы НД и  недостаточность пе-
редней доли гипофиза, приведшие к гидротораксу 
и гидроперикарду. МРТ с контрастированием пока-
зала двустороннее усиление сигнала в  структурах 
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гипоталамуса, распространяющееся на  оптический 
тракт. Отмечалась быстрая рентгенологическая про-
грессия болезни в полушариях головного мозга, по-
этому была выполнена биопсия мозга, выявившая 
большую В‑клеточную лимфому с первичной лока-
лизацией в ЦНС. Химиотерапия привела к ремиссии 
болезни, но  у  пациента сохранились НД и  гипопи-
туитаризм [29].

Первичная лимфома ЦНС с локализацией в гипо-
физе (ПЛГ) представляет собой редкое состояние. 
Обзор литературы, проведенный в  базе данных 
PubMed до октября 2015 г. у пациентов с подтвер-
жденным диагнозом ПЛГ, выявил в общей сложно-
сти 33  случая. Распространенность среди женщин 
была несколько выше, чем среди мужчин, средний 
возраст составил 59 лет. НД выявлялся в 36% случа-
ев. ПЛГ редко ограничивалась областью турецкого 
седла и чаще всего распространялась на супрасел-
лярное пространство. 70% лимфом подверглись 
резекции, 21% — биопсии. В 82% случаев была вы-
делена В‑клеточная лимфома, Т‑клеточная лимфо-
ма — в 15% и NK/Т‑клеточная лимфома — в одном 
случае. Средняя выживаемость составила 14,4 мес 
(95% ДИ 9,0–19,8), отсутствовала разница в показа-
телях выживаемости при стратификации пациентов 
в соответствии с полученным лечением [30].

Редкий случай сосуществования краниофарин-
гиомы, акромегалии и  плоскоклеточного рака лег-
кого описан у  65‑летнего мужчины с  ухудшением 
зрения и  головными болями в  лобной области. 
МРТ выявила супраселлярное гетерогенное, пре-
имущественно кистозное образование размера-
ми 1,9  ×  2  ×  1,9  см, сдавливающее перекрест зри-
тельного нерва и распространяющееся до третьего 
желудочка. Обследование выявило наличие у  па-
циента гипогонадотропного гипогонадизма, повы-
шенные уровни пролактина и  инсулиноподобного 
фактора роста 1. Пациенту было проведено транс-
сфеноидальное нейрохирургическое вмешатель-
ство; после операции развился НД, дефицит АКТГ 
и  гипотиреоз. Одновременно был диагностирован 
плоскоклеточный рак верхней доли левого легкого, 
проведена радикальная лучевая терапия. С  целью 
коррекции проявлений акромегалии было начато 
лечение аналогом соматостатина длительного дей-
ствия. В последующем повторного роста краниофа-
рингиомы не отмечалось. Это уникальный и сложно 
диагностируемый случай сосуществования кранио-
фарингиомы, акромегалии и плоскоклеточной кар-
циномы легких, который продемонстрировал их 
сосуществование, но  этиопатогенетическая связь 
между этими нозологиями маловероятна [31].

Нейрофиброматоз и НД — крайне редкое сочета-
ние. R. Barry и  соавт. (2018) представили описание 

58‑летней женщины с месячным анамнезом поли-
дипсии и полиурии. Тогда же имело место удаление 
нейрофибромы дерматологом, диагностирован 
нейрофиброматоз типа 1. Тест с  сухоядением под-
твердил развитие ЦНД с  хорошим эффектом тера-
пии десмопрессином. МРТ головного мозга пока-
зала увеличение размеров гипофиза, что указало 
на развитие аденомы гипофиза или лимфоцитарно-
го гипофизита [32].

Ксантогранулемы турецкого седла и  парасел-
лярной области встречаются редко и  представля-
ют диагностические сложности, поскольку до  опе-
рации их трудно отличить от  краниофарингиомы 
и  кист кармана Ратке. Их рентгенологическая ха-
рактеристика четко не  определена. R. Ved и  соавт. 
(2018) выполнили скрининг базы данных пациен-
тов, оперированных на  гипофизе, с  гистологиче-
ским подтверждением ксантогранулемы, в период 
с  2011  по  2016  гг. Были проанализированы демо-
графические данные пациентов, клинические про-
явления, методы визуализации и  клинические 
результаты. Из  295  пациентов, перенесших эндо-
скопическую эндоназальную операцию на гипофи-
зе, у 6 подтвердилась ксантогранулема (2%), у них 
чаще выявлялись НД и дефект полей зрения. Общие 
МРТ-признаки включали кистозную консистенцию, 
гиперинтенсивность на  Т1‑взвешенных изображе-
ниях и усиление контрастности либо на периферии 
(n = 3), либо в эпицентре образования (n = 3). Наи-
более распространенными дооперационными эн-
докринными нарушениями были гиперпролактине-
мия и гипокортицизм (по крайней мере одно из них 
было выявлено у 4/6 пациентов (66%), а у 2/6 (33%) 
диагностировался НД). За период 33,5 мес не отме-
чалось случаев рецидива опухоли. Таким образом, 
усиление контрастности периферической зоны или 
эпицентра супраселлярной опухоли, отсутствие 
кальцификации и  инвазии кавернозного синуса 
были расценены как потенциальные индикаторы, 
которые должны ориентировать врача на  поиск 
ксантогранулем гипофиза при выявлении кистоз-
ных изменений и параселлярной опухоли [33].

НД является редким осложнением ряда внутри-
черепных опухолей. J. Kreutz и соавт. (2017) описали 
пациента с бифокальной внутричерепной гермино-
мой, исходно дебютировавшей НД. Это первый слу-
чай НД, о  котором сообщается в  литературе. Опи-
сано трехлетнее наблюдение за  этим пациентом. 
Лечение герминогенных опухолей представляется 
сложным благодаря широкому спектру их гистоло-
гических особенностей, и, хотя они имеют в целом 
лучший прогноз, чем большинство негерминоген-
ных новообразований, могут представлять опасные 
для жизни проявления, такие как НД, а низкая рас-
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пространенность затрудняет своевременную диа-
гностику и лечение [34].

Описано развитие НД при абсцессе гипофиза 
у  59‑летнего мужчины с  лихорадкой, полиурией, 
полидипсией и выраженной потерей веса в течение 
последних 2  мес. Выявлено наличие дисфункции 
переднего гипофиза, развитие НД и  увеличение 
уровней воспалительных маркеров, при МРТ обна-
ружено наличие сигнала, характерного для абсцес-
са. Регрессия была достигнута в течение нескольких 
недель лечения антибиотиками. Проведена аде-
кватная заместительная терапия десмопрессином, 
L‑тироксином, гидрокортизоном и  тестостероном. 
Семнадцать месяцев спустя развился рецидив аб-
сцесса гипофиза с  подтверждением диагноза при 
МРТ. Регрессия абсцесса вновь наступила после 
консервативного лечения, однако контрольное ис-
следование МРТ, проведенное через три года, вы-
явило наличие опухоли гипофиза, имевшей призна-
ки макроаденомы. Было выполнено хирургическое 
вмешательство; гистологическое исследование по-
казало наличие фиброзных изменений и признаков 
хронического воспаления. В литературе отсутствуют 
исследования, описывающие картину инволюции 
гипофизарного абсцесса с  последующим развити-
ем хронических воспалительных изменений в виде 
пролиферации грануляционной ткани, имитирую-
щей макроаденому гипофиза [35].

Неожиданно НД и  пангипопитуитаризм стали 
диагностироваться у  пациентов с  ВИЧ. ВИЧ-инфи-
цированные склонны к развитию новообразований, 
но ЦНД и гипопитуитаризм — необычные начальные 
проявления первичной лимфомы ЦНС. C. Tavares 
Bello и соавт. (2017) представили описание 29‑лет-
ней ВИЧ-инфицированной женщины, у  которой 
лимфома ЦНС дебютировала НД. Таким образом, 
полиурия у  ВИЧ-инфицированного пациента при 
отсутствии очаговых неврологических признаков 
должна вызвать подозрение на  неопластический 
процесс центральной нервной системы [36].

Лимфоцитарный гипофизит — воспалительное 
или аутоиммунное заболевание, которое пора-
жает прежде всего гипофиз и  его ножку. Клини-
ческие проявления включают НД, головную боль, 
тошноту, рвоту, гипопитуитаризм, диплопию, 
боль в области орбит и битемпоральную гемиан-
опсию. T. K. Ralot и соавт. (2017) сообщили о слу-
чае лимфоцитарного гипофиза, который дебю-
тировал НД и  гемихореей. Нейровизуализация 
выявила образование в области турецкого седла, 
гистопатологическое обследование подтвердило 
диагноз лимфоцитарного гипофизита. После опе-
рации у пациента наблюдалось заметное улучше-
ние, хотя развился пангипопитуитаризм. Была на-

значена заместительная гормональная терапия, 
в настоящее время клинические проявления гор-
монального дефицита отсутствуют [37].

Классический термин «гипофизарная апоплек-
сия» (ГA) предполагает клинический синдром, 
обычно характеризующийся резкой головной бо-
лью, сопровождающийся неврологическим дефек-
том и/или выпадением функции тропных гормонов 
вследствие внезапного кровоизлияния или инфарк-
та опухоли гипофиза. ГA требует неотложной меди-
цинской помощи и сложной верификации и обычно 
встречается у  пациентов с  ранее существовавшей 
аденомой, которые нередко не подозревают о ее су-
ществовании до появления симптомов апоплексии. 
Неврологические проявления включают внезапно 
возникшую сильную головную боль, тошноту, рво-
ту, нарушение сознания и  симптомы менингизма; 
офтальмологические — дефекты полей зрения, по-
терю зрения, диплопию и офтальмоплегию, а эндо-
кринные — развитие НД и синдрома неадекватной 
секреции АДГ. МРТ — метод визуализации, который 
помогает диагностике ГА, а  транссфеноидальное 
хирургическое вмешательство в  данном случае  — 
операция выбора; ранняя диагностика может сни-
зить заболеваемость и  смертность от  данной ур-
гентной патологии [38].

Темозоломид (ТМЗ)  — препарат, используемый 
для лечения опухолей ЦНС. A. T. Faje и соавт. (2013) 
описали два случая развития ЦНД вследствие его 
приема. Изучив базы данных, выявили еще 3  слу-
чая ТМЗ-индуцированного НД среди 1545  пациен-
тов. Так, у  53‑летнего мужчины с  олигоастроцито-
мой и 38‑летнего мужчины с олигодендроглиомой 
развились симптомы полидипсии и полиурии при-
мерно через 2 мес после начала терапии ТМЗ. Ла-
бораторные данные подтвердили наличие НД, и па-
циенты успешно начали лечение десмопрессином. 
Лечение прекращалось после завершения терапии 
ТМЗ, в  дальнейшем НД не  рецидивировал. МРТ 
гипофиза и  гипоталамуса демонстрировала отсут-
ствие в них изменений, функции передней доли ги-
пофиза оставались нормальными. Таким образом, 
распространенность НД у  пациентов, получающих 
ТЗМ, составила 0,3% [39].

Во время беременности физиологические изме-
нения осмотического гомеостаза вызывают задерж-
ку жидкости. Это может спровоцировать развитие 
гестагенного НД, особенно у пациенток с уже нару-
шенной секрецией вазопрессина. L. J. W. Tack и  со-
авт. (2017) представили 34‑летнюю женщину с ранее 
существовавшим гипопитуитаризмом, у  которой 
возникла временная декомпенсация НД во  время 
беременности двойней. В отличие от типичного ге-
стагенного НД, полиурия и  полидипсия развились 
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в течение I триместра и сохранились в дальнейшем. 
Этот случай подчеркивает сложную клиническую 
природу НД, требует обсуждения патофизиологии, 
диагностического подхода и лечения [40].

H. S. Choi и  соавт. (2018) сообщили о  развитии 
субклинического ЦНД вследствие кисты кармана 
Ратке, изначально ошибочно трактованного как 
транзиторный гестагенный НД, так как он был выяв-
лен в III триместре. 37‑летняя женщина обратилась 
к акушерам на 30‑й неделе беременности из-за по-
лиурии. Диагностировано маловодие, индекс ам-
ниотической жидкости составил 3,24. Была прове-
дена проба с  вазопрессином, после введения АДГ 
осмоляльность мочи увеличилась на 100% от исход-
ного уровня. Поскольку подозревался центральный 

или транзиторный гестагенный НД, был назначен 
АДГ в виде назального спрея. На сроке 37 нед ро-
дился здоровый ребенок. Через несколько месяцев 
после родов прекращение применения десмопрес-
сина привело к рецидиву НД, а МРТ выявила кисту 
кармана Ратке [41].

Таким образом, НД имеет сложные патогенети-
ческие механизмы развития, причины его возник-
новения многолики. Требуется особая насторожен-
ность при появлении характерной симптоматики 
у пациентов с различной соматической патологией, 
а  дальнейшее изучение редких причин возникно-
вения НД позволит своевременно его диагностиро-
вать и применить требуемый в каждом конкретном 
случае метод лечения.
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