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Введение 
Патогенез центрального несахар-
ного диабета (ЦНД) связан с аб-
солютным дефицитом  гормона 
вазопрессина (нарушение синтеза 
и/или секреции) и  невозможно-
стью реабсорбции воды в  поч-
ках, вследствие чего развиваются 
выраженная жажда и  экскреция 
большого количества разведенной 
мочи [1]. Популяционная распро-
страненность данного заболева-
ния в  России составляет 0,004%, 
однако в  последнее время отме-
чается тенденция к его росту из-
за повышения числа оперативных 
вмешательств на головном мозге, 
а также черепно-мозговых травм, 
в  результате которых развитие 
ЦНД наблюдается практически 
в 30% случаев [2]. 
Нейросаркоидоз – редкий агрес-
сивный вариант системного сар-
коидоза, который может пора-
жать гипоталамо-гипофизарную 
область и вызывать вторичные эн-

докринные нарушения. Причиной 
саркоидоза является хроническое 
идиопатическое гранулематозное 
воспаление с локализацией про-
цесса в различных органах и тка-
нях, однако наиболее часто по-
ражаются легкие [3]. В последнее 
десятилетие улучшилось понима-
ние иммунопатогенеза заболева-
ния. Его развитие связывают с ин-
фекционными заболеваниями, 
иммунологическими механизма-
ми и  полигенной  генетической 
предрасположенностью [4]. Забо-
левание чаще встречается у жен-
щин в  возрасте от  20  до 40  лет. 
Распространенность его состав-
ляет 8–10 человек на 100 тыс. на-
селения [3].
Неврологическое поврежде-
ние при саркоидозе отмечается 
у 5–15% пациентов, в то время как 
результаты аутопсии показывают, 
что субклиническое повреждение 
наблюдается примерно в 25% слу-
чаев. Прогноз при нейросаркои-

дозе неблагоприятный и в 10–18% 
случаев ассоциирован со смертью 
[5].
При нейросаркоидозе может быть 
поражена любая область головно-
го мозга, но чаще страдают череп-
но-мозговые нервы, гипоталамус 
и гипофиз [5, 6].
Гипоталамо-гипофизарные прояв-
ления саркоидоза достаточно ред-
ки и составляют менее 1% интра-
селлярных объемных образований 
[7]. Как правило, пульмонологи 
и неврологи, которые наблюдают 
пациентов с  нейросаркоидозом, 
мало внимания уделяют эндок-
ринным осложнениям, недооцен-
ка которых может привести к фа-
тальному исходу. Необходимо 
отметить, что только некоторые 
немногочисленные исследования 
по  саркоидозу включали оценку 
состояния  гипоталамо-гипофи-
зарной системы [8–10]. 
Самыми частыми эндокринными 
проявлениями нейросаркоидоза 
считаются ЦНД (17–90% случаев) 
и  гиперпролактинемия (3–32% 
случаев), недостаточность сек-
реции  гормонов аденогипофиза 
встречается крайне редко [5]. 
К  сожалению, при инфильтра-
тивных заболеваниях  гипофиза, 
к  которым относится саркоидоз, 
диагностика проводится несвое-
временно. Пациенты длительное 
время, нередко  годами, не  полу-
чают необходимого лечения ЦНД, 
что резко снижает качество их 
жизни из-за постоянной и мучи-
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тельной жажды и необходимости 
приема большого количества жид-
кости и ее выведения (табл. 1) [11]. 
Рассмотрим клинический случай 
ЦНД на фоне саркоидоза.

Клинический случай
Пациентка А. 64  лет обратилась 
в Эндокринологический научный 
центр (ЭНЦ) с жалобами на выра-
женную жажду (объем потребля-
емой жидкости до 6–8 л в сутки), 
обильное и  учащенное мочеис-
пускание (цвет мочи светлый), не-
обходимость вставать ночью для 
мочеиспускания и питья (в сред-
нем два-три раза), сухость кожи, 
периодически возникающие голо-
вокружения, умеренную головную 
боль, сухой кашель, одышку при 
физической нагрузке.
Из анамнеза известно, что четы-
ре года назад на основании гис-
тологического исследования ве-
рифицирован диагноз «саркоидоз 
легких». Пациентка получала ле-
чение преднизолоном в дозе 30 мг 
в сутки в течение двух недель, да-
лее – циклофосфаном, к которо-
му при обострении заболевания 
добавляли плазмаферез (всего 
три сеанса), по  необходимости 
также проводились ингаляции 

Беродуалом с помощью небулай-
зера. На данной терапии больная 
чувствовала себя удовлетвори-
тельно. Через два года с момента 
диагностики саркоидоза легких 
пациентка отметила ухудшение 
состояния: ежедневный озноб 
в  вечернее время без значимого 
повышения температуры и  пот-
ливости в течение двух-трех не-
дель, купировавшийся самостоя-
тельно. Еще через шесть месяцев 
к описанной симптоматике доба-
вились жажда и  полиурия, но  к 
врачу по  их поводу она обрати-
лась только через год. При обсле-
довании в клиническом анализе 
мочи отмечено только снижение 
относительной плотности  – до 
1010  г/л. При проведении муль-
тиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ)  головного 
мозга в проекции теменной, ви-
сочной и затылочных костей оп-
ределялись гиподенсивные зоны 
плотностью от -50 до -36 HU раз-
мером от 5 до 10 мм, в проекции 
шишковидной железы и  задних 
рогов боковых желудочков – пет-
рификаты неправильной фор-
мы средних размеров с четкими 
контурами. Состояние расценено 
как нейросаркоидоз, в связи с чем 

проведена пульс-терапия метил-
преднизолоном в  дозе 1000 мг 
в течение пяти дней. В дальней-
шем пациентка была переведена 
на  поддерживающую терапию: 
метилпреднизолон в  дозе 4 мг 
по  четыре таблетки в  сутки, ас-
паркам по три таблетки в сутки, 
циклофосфан в дозе 0,2 г два раза 
в неделю, омепразол в дозе 20 мг 
на  ночь. Аллергический и  на-
следственный анамнезы у паци-
ентки отягощены не были.
При поступлении в  ЭНЦ общее 
состояние больной охарактери-
зовано как относительно удов-
летворительное. Конституция ги-
перстеническая. Кожные покровы 
нормальной окраски, выражена 
сухость кожи. Видимые слизис-
тые розовые, сухие. Подкожная 
жировая клетчатка развита из-
быточно, распределена по  абдо-
минальному типу. Лимфатичес-
кие узлы, доступные пальпации, 
не  увеличены. щитовидная же-
леза расположена в  типичном 
месте, не увеличена, мягко-элас-
тической консистенции, узловые 
образования не пальпировались. 
Рост – 164 см. Масса тела – 77 кг. 
Индекс массы тела  – 28,6 кг/м2. 
Сердечно-сосудистая система: 

Таблица 1. Клинические проявления ЦНД

Клинические проявления Описание

Первичные – вследствие несахарного диабета

Жажда Полидипсия, количество выпиваемой жидкости составляет от 3 до 20 л

Полиурия Обильное, учащенное мочеиспускание, соответствующее объему выпитой 
жидкости

Никтурия Ночное мочеиспускание

Общая дегидратация Сухость кожи и слизистых оболочек, уменьшение слюно- и потоотделения; 
при неадекватности восполнения потерь жидкости наступает резко 
выраженная дегидратация, проявляющаяся общей слабостью, головными 
болями, тошнотой, рвотой, лихорадкой, судорогами, тахикардией, сгущением 
крови, коллаптоидными состояниями или психомоторным возбуждением

Желудочно-кишечные проявления Постоянная перегрузка водой приводит к растяжению желудка, снижению 
секреторной функции желудочно-кишечного тракта, запорам

Вторичные – вследствие объемного процесса в области гипофиза

Эндокринные нарушения Недостаток/избыток гормонов передней доли гипофиза 

Нарушение зрения Сужение полей зрения, атрофия зрительного нерва, диплопия и др.

Неврологическая симптоматика Головные боли, птоз, косоглазие, анизокория и др.
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артериальное давление справа  – 
130/90 мм рт.  ст., частота пуль-
са – 60 в минуту, область сердца 
визуально не  изменена, тоны 
приглушены, ритмичны, перку-
торно границы сердца в пределах 
нормы. Органы дыхания: дыха-
ние жесткое, хрипы не выслуши-
ваются, легочный звук притуплен, 
частота дыхательных движений – 
16 в  минуту. Органы пищеваре-
ния: язык чистый, живот мягкий 
и безболезненный, печень не вы-
ступает из-под реберной дуги, 
склонность к  запорам. Мочевы-
делительная система: мочеис-
пускание свободное, учащенное, 
обильное, симптом поколачива-
ния с  обеих сторон отрицатель-
ный. Нервная система и  органы 
чувств: сознание ясное, правиль-
но ориентирована в пространстве 

и  собственной личности. Кост-
но-мышечная система: визуально 
не изменена.
При обследовании выявлено 
обезвоживание: в общем анализе 
крови на  фоне восьмичасового 
ограничения жидкости отмечено 
повышение  гематокрита до 46% 
и гемоглобина до 148 г/л, в биохи-
мическом анализе крови – гипер-
натриемия и гиперосмоляльность 
(табл. 2 и 3). В клиническом анали-
зе мочи отмечено снижение отно-
сительной плотности до 1004 г/л 
и осмоляльности до 0,134 Осм/кг. 
Данные изменения позволили ла-
бораторно подтвердить диагноз 
несахарного диабета [12]. Для 
дифференциальной диагности-
ки нефрогенной и  центральной 
форм заболевания проведен тест, 
оценивающий чувствительность 

к десмопрессину. Он показал по-
вышение осмоляльности мочи 
до 0,316 (+235%) через 2 часа и до 
0,492 (+367%) через 4 часа после 
интраназального приема 10 мкг 
десмопрессина в форме спрея, что 
свидетельствовало о ЦНД (рис. 1) 
[11]. Применение десмопрессина 
также способствовало значитель-
ному снижению жажды и  поли-
урии. Данный эффект длился 
10–11 часов [13].
Пациентке с учетом выявления 
ЦНД и анамнестических данных 
за неврологические проявления 
саркоидоза проведено МРТ го-
ловного мозга с контрастирова-
нием. Исследование не выявило 
дополнительных образований 
в гипоталамо-гипофизарной об-
ласти и не подтвердило описан-
ных ранее по результатам МСКТ 

Таблица 2. Общий анализ крови пациентки А.

Показатель Значение Норма Показатель Значение Норма

Лейкоциты, × 109/л 9,2 3,6–10,0 Моноциты (абс.), × 109/л 0,9 0,0–0,6 

Нейтрофилы, % 70,3 43–75 Эозинофилы (абс.), × 109/л 0,1 0,0–0,3 

Лимфоциты, % 19,2 20–51 Базофилы (абс.), × 109/л 0,02 0,000–0,065 

Моноциты, % 9,4 1,7–11 Гемоглобин, г/л 148 120–140 

Эозинофилы, % 0,9 1–5 Эритроциты, × 1012/л 5,2 4,3–5,7 

Базофилы, % 0,2 0–1,0 Гематокрит, % 46 36–42

Нейтрофилы (абс.), × 109/л 6,5 2,2–4,8 Тромбоциты, × 109/л 335 180–320

Лимфоциты (абс.), × 109/л 1,8 1,2–3,0 СОЭ, мм/ч 28 2–30

Таблица 3. Биохимический анализ крови пациентки А.

Показатель Значение Норма Показатель Значение Норма

Глюкоза, ммоль/л 4,3 3,1–6,1 АЛТ, Ед/л 34,9 7,0–35,0 

Билирубин общий, мкмоль/л 5,8 5,0–18,8 Кальций ионизированный, ммоль/л 1,13 1,03–1,29 

Билирубин прямой, мкмоль/л 1,0 0,0–5,1 Кальций общий, ммоль/л 2,34 2,15–2,55 

Холестерин общий, ммоль/л 8,3 3,3–5,1 Калий, ммоль/л 4,7 3,6–5,3 

Триглицериды, ммоль/л 2,3 0,1–2,2 Натрий, ммоль/л 147 135,0–145,0 

Мочевина, ммоль/л 4,5 1,7–8,3 Хлориды, ммоль/л 108 97,0–108,0 

Белок общий, г/л 69,2 60,0–87,0 Альфа-амилаза, Ед/л 61,1 28–100 

Креатинин, мкмоль/л 77 44–80 Осмолярность*, Осм/л 0,314 0,280–0,300 

АСТ, Ед/л 27,8 4,0–32,0 Мочевая кислота, мкмоль/л 308,6 250–500 

*Осмолярность рассчитывалась по формуле: 2 × (натрий (ммоль/л) + калий (ммоль/л)) + глюкоза (ммоль/л) + мочевина (ммоль/л) + 
0,033 × общий белок (г/л). 
Примечание. АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза.
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Таблица 4. Гормональный анализ крови пациентки А.

Показатель Значение Норма

Тиреотропный гормон, мМЕ/л 1,315 0,250–3,500 

Свободный тироксин, пмоль/л 12,5 9,0–20,0 

Пролактин, мЕд/л 266,1 92–540 

Кортизол (утро), нмоль/л 114 123–626 

АКТГ (утро), пг/мл 15,3 7–66 

Инсулиноподобный фактор роста 1 (соматомедин С), нг/мл 154 84–220 

Примечание. Пунктирная линия обозначает диагностический 
уровень прироста осмоляльности мочи после приема 
десмопрессина для ЦНД (+50% после приема десмопрессина). 

Рис. 1. Данные теста пациентки А. после применения 
10 мкг десмопрессина интраназально
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изменений вещества  головного 
мозга. Но отсутствовала специ-
фическая гиперинтенсивность 
(«свечение») задней доли  гипо-
физа, что является косвенным  
диагностическим критерием 
наличия ЦНД [1]. Заключение 
МРТ: диффузная неоднород-
ность структуры аденогипофиза; 
признаки дисфункции задней до-
ли гипофиза; МР-признаки дис-
циркуляторной энцефалопатии, 
умеренной сообщающейся (на-
ружной) гидроцефалии; МР-при-
знаки воспалительных измене-
ний в придаточных пазухах носа.
Проведено также исследование 
на предмет гипофункции гормо-
нов передней доли гипофиза, не 
выявившее какой-либо патоло-
гии (табл.  4). Снижение уровня 
кортизола в  крови не  является 
доказательством надпочечнико-
вой недостаточности с  учетом 
приема супрафизиологических 
доз глюкокортикостероидов (ме-
тилпреднизолона в  дозе 16  мг 

в  сутки) и  нормального уровня 
адренокортикотропного гормона 
(АКТГ). 
Для лечения ЦНД пациентке на-
значен десмопрессин в  форме 
спрея назального дозированного 
(по 10 мкг в одной дозе) – препа-
рат Вазомирин (компания-про-
изводитель GENFA MEDICA, 
S.A., Швейцария). Доза препарата 
подбиралась по схеме «по потреб-
ности» и составила по 10 мкг ут-
ром и вечером. На фоне терапии 
диурез снизился до 1400 мл, пре-
кратились ночные мочеиспуска-
ния, перестала беспокоить жажда. 
Нормализовался сон и прошло го-
ловокружение. 
По  поводу  гиперхолестерине-
мии назначен розувастатин в до-
зе 10 мг на ночь. С целью оценки 
возможного снижения минераль-
ной плотности кости на  фоне 
приема  глюкокортикостероидов 
проведена рентгеновская денсито-
метрия, которая показала наличие 
выраженной остеопении в  пояс-
ничном отделе позвоночника, от-
сутствие изменений исследуемого 
показателя в  проксимальном от-
деле бедренной кости и  лучевой 
кости.

Обсуждение
Нейросаркоидоз может пора-
жать любой отдел центральной 
нервной системы, и, как в  рас-
смотренном случае, поражение 
может быть мультифокальным 
[10, 14]. Как правило, гранулема-
тозные изменения при саркоидо-
зе в  гипоталамо-гипофизарной 
области наблюдаются на  стебле 
(ножке)  гипофиза. В  результате 
нарушается транспорт везикул 
с  вазопрессином из  места его 

секреции в  гипоталамусе (суп-
раоптические и  паравентрику-
лярные ядра) в заднюю долю ги-
пофиза,  где он секретируется 
в  кровь. Это и  приводит к  раз-
витию ЦНД, проявляющемуся 
отсутствием характерного гипе-
ринтенсивного сигнала от  ней-
рогипофиза и  патологическими 
инфильтративными изменения-
ми ножки  гипофиза (локальное 
или диффузное расширение), ин-
тенсивно накапливающей кон-
трастное вещество [1, 10]. К  со-
жалению, МСКТ, особенно без 
контрастирования, не  способна 
четко дифференцировать струк-
туры гипоталамо-гипофизарной 
области. Поэтому в ходе ее про-
ведения патологических измене-
ний данной области у пациентки 
не выявлено.
Кортикостероиды являются пре-
паратами первой линии терапии 
саркоидоза и  могут комбиниро-
ваться с  иммунодепрессантами 
[10]. В случае рецидива саркоидо-
за глюкокортикостероиды могут 
применяться в  очень высоких 
дозах короткими курсами (пульс-
терапия) [12], что и было приме-
нено в  приведенном клиничес-
ком случае при выявлении в ходе 
МСКТ данных, подтверждающих 
нейросаркоидоз. При проведении 
МРТ в ЭНЦ данных, подтвержда-
ющих поражение мозга, не полу-
чено, и, возможно, имело место 
исчезновение гранулемы гипота-
ламо-гипофизарной области, ко-
торая была причиной ЦНД. 
Диагностика несахарного диабе-
та у  пациентки не  представляла 
трудностей, так как были выяв-
лены высокий гематокрит, гипер-
натриемия и гиперосмоляльность 
крови при одновременно низкой 
осмоляльности и относительной 
плотности мочи в утренних ана-
лизах. Проведенный десмопрес-
синовый тест показал высокую 
чувствительность к интраназаль-
но введенному десмопрессину, 
лечение которым было продолже-
но по  принципу «по  потребнос-
ти», то есть в первые два-три дня 
пациентка получала очередную 
дозу препарата после окончания 
действия предыдущей, что опре-
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кишечного или назального вса-
сывания [1].
Пациентке был назначен десмо-
прессин, спрей назальный дози-
рованный. В одной дозе Вазоми-
рина (компания GENFA MEDICA, 
S.A.) содержится 10 мкг действу-
ющего вещества. Препарат ха-
рактеризуется быстрым антиди-
уретическим эффектом  – через 
15–30  минут после применения. 
Продолжительность его действия 
в среднем составляет 8–12 часов, 

Рис. 2. Структурные формулы вазопрессина и десмопрессина
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Таблица 5. Фармакоэкономические аспекты препаратов десмопрессина

Показатель Форма выпуска

таблетки для приема 
внутрь

таблетки 
подъязычные

спрей назальный

Дозировка 0,1, 0,2 мг 
30 штук

60, 120 мкг 
30 штук

10 мкг/доза 
50 доз во флаконе

Начало действия Через 1–2 часа Через 15–45 минут Через 15–30 минут

Длительность действия 8–12 часов 8–12 часов 8–24 часа

Ограничения в применении Биодоступность 
при приеме с пищей 
снижена, поэтому 
принимаются натощак 

Не описаны* Заболевания, 
сопровождающиеся 
отеком слизистой 
носа**

Приблизительная стоимость 
лечения пациентки А. в год ***

59 256 руб. 67 980 руб. 35 692 руб.

 *  Целесообразно осуществлять прием жидкости и пищи через 5 минут после приема таблетки под язык 
для обеспечения полного всасывания препарата.

 **  При отеке слизистой оболочки носа вследствие острой респираторной вирусной инфекции рекомендуется 
предварительное закапывание сосудосуживающих капель в нос, что позволит применять препарат 
интраназально [13].

 ***  Использованы средние цены торгов за IV квартал 2013 г. – III квартал 2014 г. Расчет осуществлялся 
по формуле: ((сумма позиции/количество упаковок в позиции)/количество доз в упаковке) × количество 
препарата, принимаемого пациенткой в сутки × 365 дн. Перерасчет доз проводился по стандартной 
формуле: 10 мкг интраназального десмопрессина = 0,2 мг десмопрессина таблеток для приема 
внутрь = 120 мкг десмопрессина таблеток подъязычных [11].

делялось появлением симптомов 
несахарного диабета (полиурии 
и  жажды) [13]. Однако ориенти-
роваться на  продолжительность 
только первой дозы десмопрес-
сина (особенно примененной при 
выраженной дегидратации) для 
расчета суточной потребности 
не стоит, так как это может при-
вести к переоценке суточной дозы 
препарата и, как следствие, пере-
дозировке [13]. 
Выбор препарата был основан 
на  том, что десмопрессин явля-
ется синтетическим аналогом 
природного  гормона вазопрес-
сина (рис. 2), но благодаря неко-
торым изменениям молекулы бо-
лее эффективен и безопасен для 
лечения пациентов с  ЦНД. Вы-
сокая селективность десмопрес-
сина к рецепторам вазопрессина 
2-го типа способствовала усиле-
нию антидиуретического дейст-
вия и нивелированию сосудосу-
живающего действия, присущих 
эндогенному гормону. Изменения 
в  молекуле вазопрессина также 
привели к повышению в несколь-
ко раз длительности антидиуре-
тического действия. Наибольшее 
всасывание десмопрессина про-
исходит со  слизистой оболочки 
носа. Благодаря форме препара-
та (спрей) действующее вещест-
во распыляется равномерно и на 
большие площади по сравнению 
с применением капель [15]. 
Основной целью лечения десмо-
прессином является купирование 
избыточной жажды и  полиурии 
(для этого подбирается минималь-
но эффективная доза). Не следует 
рассматривать в  качестве целей 
лечения обязательное повышение 
относительной плотности мочи, 
особенно в каждой из проб анали-
за мочи по Зимницкому, поскольку 
не у всех пациентов с ЦНД на фоне 
клинической компенсации забо-
левания достигаются нормальные 
показатели концентрационной 
функции почек (физиологическая 
вариабельность концентрации 
мочи в течение дня, пожилой воз-
раст, сопутствующая патология 
почек и др.) [15].
Потребность в  десмопрессине 
зачастую не  коррелирует с  объ-

емом выпиваемой/выделяемой 
жидкости (без лечения), индек-
сом массы тела или полом па-
циента, но  может умеренно по-
вышаться в  первые  годы после 
дебюта заболевания как прояв-
ление снижения функции ней-
рогипофиза. Вариабельность 
суточной потребности в  десмо-
прессине у  пациентов обуслов-
лена также индивидуальной чув-
ствительностью к препарату и в 
меньшей степени особенностями 
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Management of Сentral Diabetes Insipidus Due to Neurosarcoidosis
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h e article gives an exaple of diagnosis and management of central diabetes insipidus in a woman 
with sarcoidosis. We discuss in detail the treatment goals and selection of an adequate dose of desmopressin 
for the eff ective control of polydipsia and polyuria in patients with central diabetes insipidus.
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однако у  некоторых пациентов 
она достигает 24 часов. Для пре-
парата не требуется особых усло-
вий хранения, поэтому пациенты 
могут брать Вазомирин с собой, 
не  беспокоясь о  снижении его 
эффективности [13, 16, 17]. Более 
подробно сравнительные харак-
теристики препаратов десмо-
прессина приведены в табл. 5. 
Как указывалось ранее, основным 
критерием адекватности дозы де-

смопрессина является отсутствие 
чувства избыточной жажды, ноч-
ных мочеиспусканий, снижение 
диуреза до комфортного уровня 
для конкретного индивидуума. 
В  результате применения Вазо-
мирина нам удалось достичь всех 
целей лечения ЦНД, что значимо 
улучшило самочувствие и качест-
во жизни пациентки. По прошес-
твии года с момента диагностики 
и лечения ЦНД пациентка остает-

ся полностью компенсированной 
на подобранной терапии Вазоми-
рином.

Заключение 
Сочетание саркоидоза и ЦНД яв-
ляется редкой патологией. Однако 
своевременная диагностика ЦНД 
и лечение современными лекарс-
твенными препаратами могут зна-
чимо улучшить самочувствие и ка-
чество жизни больных.  


