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Обоснование. На сегодняшний день причины и предрасполагающие факторы для развития водно-электролитных на-
рушений после транссфеноидальной операции по поводу образований гипоталамо-гипофизарной области изучены 
недостаточно. Открытые в последние десятилетия нейропептиды, такие как апелин, копептин и мозговой натрийуре-
тический пептид, во многих исследованиях демонстрируют свое значимое влияние на регуляцию водно-электролит-
ного обмена и делают их потенциальными гормональными маркерами тяжелых послеоперационных электролитных 
осложнений.
Цель. Изучить особенности секреции гипоталамических нейропептидов при нормальном водно-солевом обмене пе-
риоперационно и при наличии нарушений водно-электролитного обмена. 
Материалы и методы. В исследование было включено 122 пациента старше 18 лет, которым планировалось про-
ведение трансназальной аденомэктомии по поводу основного заболевания. Набор пациентов проводился с марта 
2021 по март 2022 гг. Всем пациентам исходно и далее в послеоперационном периоде трансназальной аденомэкто-
мии проводился контроль наличия или отсутствия водно-электролитных нарушений с помощью определения натрия 
крови, а также определение уровней апелина-12, копептина, мозгового натрийуретического пептида и окситоцина 
в первые 12–24 часа, далее на 2–3, 4–5 и 6–7 сутки после операции. Пациенты заполняли дневник самочувствия и во-
дного баланса.
Результаты. Установлено, что такое водно-электролитное осложнение, как гипонатриемия, отягощает послеопе-
рационный период трансназальной аденомэктомии до 15% случаев. Проведенное нами исследование не выявило 
значимых изменений уровня апелина и мозгового натрийуретического пептида или их корреляции с уровнем на-
трия у пациентов в обеих группах, а также связи между нейропептидами. Наиболее интересные эффекты влияния 
на водно-электролитный обмен демонстрируют нейропептиды окситоцин и копептин, секреция которых носит ха-
рактер неадекватно повышенных уровней с потерей обратной отрицательной связи с концентрацией натрия крови.
Заключение. Наше исследование выявило высокую частоту гипонатриемии после трансназальной аденомэкто-
мии — порядка 15% случаев, в генезе которой, по-видимому, значимую роль играют гипоталамические нейропепти-
ды копептин и окситоцин. При этом окситоцин имеет потенциал быть гормональным маркером этого тяжелого ос-
ложнения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: апелин; окситоцин; копептин; вазопрессин; мозговой натрийуретический пептид; диурез; гипонатриемия; 
трансназальная транссфеноидальная хирургия.
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BACKGROUND: To date, the causes and predisposing factors for the development of water-electrolyte disturbances after 
transsphenoidal surgery for hypothalamic-pituitary masses are poorly understood. Neuropeptides such as apelin, copeptin, 
and brain natriuretic peptide, discovered in recent decades, have been shown in many studies to have a significant effect on 
the regulation of water-electrolyte metabolism and make them potential hormonal markers of severe postoperative elec-
trolyte complications.
AIM: to study the features of secretion of hypothalamic neuropeptides during normal water and salt metabolism in the pe-
rioperative period and in the presence of water and electrolyte metabolism disorders. 
MATERIALS AND METHODS: Patients above 18 years of age who were scheduled to undergo transnasal adenomectomy 
for underlying disease were included in the study. Patient recruitment was conducted from March 2021 to March 2022. All 
patients were monitored initially and further in the postoperative period of transnasal adenomectomy for the presence of 
water-electrolyte disturbances by blood sodium determination, as well as determination of apelin-12, copeptin, brain natriu-
retic peptide, and oxytocin levels in the first 12–24 hours, then on days 2–3, 4–5 and 6–7 postoperatively. Patients also filled 
in a diary of well-being and water balance.

РОЛЬ ГИПОТАЛАМИЧЕСКИХ НЕЙРОПЕПТИДОВ В РАЗВИТИИ ГИПОНАТРИЕМИИ 
У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ ТРАНСНАЗАЛЬНОЙ АДЕНОМЭКТОМИИ

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/omet13209&domain=pdf&date_stamp=2025-06-30


	 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 61ORIGINAL STUDY

ОБОСНОВАНИЕ

Гипоталамо-гипофизарная область является местом 
синтеза и секреции ряда гормонов, имеющих прямое 
влияние на водно-натриевый обмен, что обуславливает 
его частое нарушение с развитием центрального неса-
харного диабета и тяжелой транзиторной гипонатри-
емии в послеоперационном периоде трансназальной 
аденомэктомии [1]. Открытые в последние десятиле-
тия нейропептиды, такие как апелин, копептин (часть 
молекулы пре-про-вазопрессина) и мозговой натрий-
уретический пептид [2–4], во многих исследованиях 
демонстрируют свое значимое влияние на регуляцию 
водно-электролитного обмена и делают их потенциаль-
ными гормональными маркерами этих тяжелых ослож-
нений.

Водно-электролитные нарушения осложняют тече-
ние трансназальной аденомэктомии по поводу образо-
ваний гипоталамо-гипофизарной области в 13–30% слу-
чаев [5], связаны с высоким риском неврологических 
осложнений и повышенной смертностью, в связи с чем 
являются второй по частоте причиной повторной го-
спитализации больных в нейрохирургические стацио
нары [6, 7]. 

В настоящее время причины и факторы, предраспо-
лагающие к развитию тяжелой транзиторной гипона-
триемии или транзиторного/постоянного центрально-
го несахарного диабета, не ясны. Предполагается, что 
в патогенез может быть вовлечена послеоперационная 
гиперактивация гипоталамо-гифизарной системы с по-
вышением выброса гормонов гипоталамуса/гипофиза 
в ответ на локальный стресс [8], или повреждение ней-
рогипофизарных путей с высвобождением избытка вазо-
прессина в центральный кровоток [9].

Таким образом, изучение патогенеза нарушений 
водно-электролитного баланса, факторов риска данных 
осложнений и разработка методов их ранней диагности-
ки является важной и актуальной задачей современной 
медицины. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить особенности секреции гипоталамических 
нейропептидов при нормальном водно-солевом обмене 
периоперационно и при наличии гипонатриемии вслед-
ствие послеоперационного синдрома неадекватной се-
креции антидиуретического гормона. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проводилось 

на базе отделений нейроэндокринологии и нейрохирур-
гии ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России.

Время исследования. Исследование проходило с мар-
та 2021 по март 2022 гг.

Изучаемые популяции 
Популяция: всего в исследование включено 122 паци-

ента (41 мужчина и 81 женщина) старше 18 лет, которым 
планировалось проведение хирургического вмешатель-
ства на гипоталамо-гипофизарной области по поводу 
аденомы гипофиза. Средний возраст участников в ис-
следовании составил 45,9±13,1 года, индекс массы тела 
(ИМТ) — 30,6±6,5 кг/м2. 28 (23%) пациентов имели клини-
чески гормонально-неактивные опухоли (D35.3). Среди 
гормонально активных аденом гипофиза было больше 
всего пациентов с акромегалией — 49% (60/122; Е22.0), 
меньше с болезнью Иценко-Кушинга — 25% (30/122; 
Е24.0) и пролактиномами — 4% (5/122; Е22.1). Всем паци-
ентам исходно и далее в послеоперационном периоде 
трансназальной аденомэктомии проводился контроль 
наличия или отсутствия водно-электролитных наруше-
ний с помощью определения натрия крови в первые 
12–24 часа, далее на 2–3, 4–5 и 6–7 сутки после опера-
ции. Пациенты также заполняли дневник самочувствия 
и водного баланса. 

Дизайн исследования: проспективное сравнительное 
исследование.

Способ формирования выборки из изучаемой популя-
ции: пациенты включались сплошным способом, выбор-
ка групп формировалась согласно критериям включе-
ния.

Критерии включения: возраст старше 18 лет, плано-
вое проведение трансназальной аденомэктомии по по-
воду основного заболевания, наличие информирован-
ного согласия на обследование согласно требованиям 
локального этического комитета. 

Критерии исключения: установленный диагноз цен-
трального несахарного диабета, этиологически не свя-
занного с образованиями гипофиза или развившегося 
в результате масс-эффекта/ранее проведенного хирур-
гического лечения образований хиазмально-селлярной 
области; нефрогенный несахарный диабет; тяжелые 
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RESULTS: It has been established that such a water-electrolyte complication as hyponatremia aggravates the postoperative 
period of transnasal adenomectomy in up to 15% of cases.Our study revealed no significant changes in the levels of apelin 
and brain natriuretic peptide or their correlation with the level of sodium in patients in both groups, as well as the relation-
ship between neuropeptides. The most interesting effects on water-electrolyte metabolism are demonstrated by the neuro-
peptides oxytocin and copeptin, the secretion of which has the character of inadequately elevated levels with loss of inverse 
negative correlation with blood sodium concentration.
CONCLUSION: Our study revealed a high incidence of hyponatremia after transnasal adenomectomy — about 15% of cases, 
in the genesis of which hypothalamic neuropeptides copeptin and oxytocin seem to play a significant role. Oxytocin has 
the potential to be a hormonal marker of this severe complication.

KEYWORDS: apelin; oxytocin; copeptin; vasopressin; brain natriuretic peptide; diuresis; hyponatremia; transnasal transsphenoidal surgery.
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соматические заболевания (сердечная, печеночная или 
почечная недостаточность); декомпенсация нарушений 
углеводного обмена; выраженная гипокалиемия.

Группы исследования уровней нейропептидов были 
сформированы из числа пациентов, включенных в ис-
следование: 10 пациентов с гипонатриемией в послео-
перационном периоде трансназальной аденомэктомии 
и 12  пациентов группы-контроля были подобранны 
по полу, возрасту и ИМТ из 55 пациентов без водно-элек-
тролитных нарушений.

Методы
Все лабораторные исследования проводились в кли-

нико-диагностической лаборатории ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России.

Лабораторные биохимические исследования про-
водились электрохимическим методом на ионосе-
лективном анализаторе Architect i2000 (Abbott, Эббот 
Парк, Иллинойс, США) с использованием коммерческих 
наборов фирмы Abbot (Швейцария). Уровни кортизо-
ла крови определялись с помощь системы Vitros 3600 
(Johnson & Johnson, США), тиреотропного гормона 
и свободного тироксина — системы Architect (Abbott, 
США), адренокортикотропного гормона — анализа-
тора “Elecsys” (Roche, Швейцария). Уровни апелина-12, 
копептина, окситоцина и натрийуретического пептида 
(proBNP) определялись в плазме крови методом неав-
томатизированного твердофазного иммуноферментно-
го анализа наборами Phoenix Pharmaceuticals (Phoenix 
Pharmaceuticals, Inc., США).

Статистический анализ
Статистический анализ данных выполнялся с исполь-

зованием пакетов прикладных программ STATISTICA  v. 13 
(TIBCO Software Inc., США). Распределения количествен-
ных признаков представлены медианами и квартилями 
в формате Ме [Q1; Q3] (для неправильно распределен-
ных параметров) и средними и стандартными отклоне-
ниями (для правильно распределенных параметров), 

качественных — абсолютными и относительными 
частотами. С помощью критерия Краскела-Уоллиса 
(KW ANOVA) выполнялось сравнение независимых групп 
по количественным признакам. Сравнение групп по ка-
чественным признакам выполнялось с использованием 
двустороннего точного критерия Фишера. Сравнение 
зависимых переменных проводилось с помощью теста 
Хи-квадрат (χ2) ANOVA.

Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимался равным 0,05, при 
выполнении множественных сравнений применялась 
поправка Бонферрони. Значения Р в диапазоне от скор-
ректированного поправкой порогового уровня значи-
мости до 0,05 рассматривались как статистическая тен-
денция.

Этическая экспертиза
От каждого из включенных в исследование участни-

ков было получено информированное добровольное 
согласие. Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
(выписка из протокола №18 от 12.10.2022 г.). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Частота гипонатриемии после трансназальной 
аденомэктомии
Нами была изучена частота водно-электролитных 

осложнений у пациентов после трансназальной аде-
номэктомии. За период наблюдения с 2021 по 2022 гг. 
проанализировано 122 пациента, им проводился ре-
гулярный контроль уровня натрия крови, по результа-
там которого водно-электролитные осложнения выяв-
лены у 21 (17,2 %), из которых синдром неадекватной 
секреции антидиуретического гормона (СНСАДГ) ди-
агностирован у 19 (15,6%), центральный несахарный 
диабет  — у 2 (1,6%), что демонстрирует высокую рас-
пространенность гипонатриемии среди проопериро-
ванных пациентов (рис. 1).

Рисунок 1. Частота гипонатриемии после трансназальной аденомэктомии.
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Клинические проявления 
при послеоперационной гипонатриемии 
после трансназальной аденомэктомии
В ходе исследования установлено, что гипонатри-

емия наблюдалась на 5–7 день после хирургическо-
го вмешательства с медианой снижения натрия крови 
125,2±5,1 ммоль/л. Клинические проявления у пациен-
тов с послеоперационной гипонатриемией представле-
ны на рисунке 2. Наиболее частыми симптомами были 
выраженная общая слабость (100% против контроля 
50%), головная боль (90% против контроля 33%) и тошно-
та (80% против контроля 13%). Однако при сравнитель-
ном анализе после поправки Бонферрони выявленные 
симптомы не показали различий с группой контроля. 
Особый интерес представляло течение этих клиниче-
ских проявлений. Так, в совокупности со снижением на-
трия в крови выраженная общая слабость сопровождала 
пациентов с исключенной надпочечниковой недоста-
точностью (кортизол сыворотки крови утром — более 
550 нмоль/л), а головная боль проявлялась совместно 
с гипонатриемией на 5–7 день после операции. 

При сравнении клинико-демографических харак-
теристик пациентов с развившейся гипонатриемией 
вследствие послеоперационного СНСАДГ и без было 

показано, что между группами имеется различие в весе 
и связанном с ним ИМТ, в связи с чем для нивелирова-
ния данного потенциального вмешивающегося фактора, 
подобрана группа сравнения случай-контроль. Клини-
ко-демографические характеристики групп пациентов 
представлены в таблице 1.

Определение нейропептидов в дооперационном 
периоде
На дооперационном этапе между пациентами групп 

гипонатриемии и отсутствия водно-электролитных на-
рушений не было обнаружено различий в уровнях ко-
пептина, окситоцина, апелина и proBNP, а также в уровне 
натрия сыворотки крови (табл. 2, рис. 3). В исследован-
ных группах также отсутствовала корреляционная связь 
уровней изучаемых нейропептидов и концентрации 
натрия крови (табл. 3). При этом анализ корреляций 
по Спирмену показал, что на исходном этапе исследо-
вания отмечались положительные ассоциации между 
копептином и апелином (R=0,39, p=0,03), копептином 
и proBNP (R=0,39, p=0,03). Между изначальными уровня-
ми копептина и окситоцина, апелина и окситоцина, ок-
ситоцина и proBNP, апелина и proBNP корреляционная 
связь отсутствовала. 

Рисунок 2. Клинические проявления у пациентов с послеоперационной гипонатриемией вследствие СНСАДГ (%).

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациентов 

Параметр
Группа 1

Без нарушений 
(n=55)

Группа 1А
Без нарушений 

(n = 12) 

Группа 2
Гипонатриемия 

(n=10)

Значение р 
между группами 

1 и 2

Значение р 
между группами 

1А и 2

Возраст, годы 46,5 [33,5; 63,5] 46 [39; 57] 46 [39; 57] >0,05 >0,05

Пол, м/ж 19/36 2/8 2/8 >0,05 >0,05

Рост, см 168 [162; 175] 163 [156; 168] 163 [157; 168] >0,05 >0,05

Вес, кг 86 [74; 95] 77,0 [62; 84] 72,2 [63; 83] 0,01 >0,05

ИМТ, кг/м2 29,8 [26,8; 33,3] 28,2 [23,2; 30,0] 28,2 [23,2; 30,0] 0,01 >0,05
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Рисунок 3. Предоперационные уровни копептина (А), окситоцина (В), апелина (С) и proBNP (D) в группах гипонатриемии 
и без водно-электролитных нарушений. 

Таблица 2. Исходные (предоперационные) гормонально-биохимические параметры пациентов

Параметр Без нарушений  
(n=12)

Гипонатриемия
(n=10) Значение р*

Копептин, нг/мл 1,211 [1,033; 1,506] 1,079 [0,775; 1,311] >0,05

Окситоцин, нг/мл 5,213 [4,297; 7,88] 7,109 [6,093; 8,901] >0,05

Апелин, нг/мл 1,227 [0,912; 1,502] 1,168 [0,997; 1,966] >0,05

ProBNP, пг/мл 1386,3 [1099,7; 1499,8] 1299,1 [1026,8; 1894,9] >0,05

Натрий, ммоль/л 141 [139; 142] 141 [140; 141] >0,05
* — значение р для U-теста Манна-Уитни. 

Таблица 3. Корреляционный анализ по Спирмену изучаемых нейропептидов и уровня натрия крови до оперативного лечения 

ПараметрыПараметры RR t(N-2)t(N-2) Значение рЗначение р

Копептин vs натрий до операцииКопептин vs натрий до операции 0,200,20 1,101,10 0,280,28

Окситоцин vs натрий до операцииОкситоцин vs натрий до операции 0,150,15 0,620,62 0,540,54

Апелин vs натрий до операцииАпелин vs натрий до операции 0,300,30 1,631,63 0,110,11

РroBNP vs натрий до операцииРroBNP vs натрий до операции 0,170,17 0,930,93 0,360,36

А

C

B

D

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0

Копептин, нг/мл

134

136

138

140

142

144

146

Н
ат

ри
й,

 м
м

ол
ь/

л

Натрий vs копептин (до операции)

Натрий vs апелин (до операции)

Натрий vs окситоцин (до операции)

Натрий vs proBNP (до операции)

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Окситоцин, нг/мл

134

136

138

140

142

144

146

Н
ат

ри
й,

 м
м

ол
ь/

л

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5
Апелин, нг/мл

134

136

138

140

142

144

146

Н
ат

ри
й,

 м
м

ол
ь/

л

-200 0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200
proBNP, пг/мл

134

136

138

140

142

144

146

Н
ат

ри
й,

 м
м

ол
ь/

л

doi: https://doi.org/10.14341/omet13209Ожирение и метаболизм. – 2025. – Т. 22. – №2. – С. 60-69 Obesity and metabolism. 2025;22(2):60-69



	 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 65ORIGINAL STUDY

Определение нейропептидов в послеоперационном 
периоде
Проведен анализ послеоперационной динамики кон-

центраций копептина, окситоцина, апелина и proBNP 
в группах гипонатриемии и контроля, который показал 
значимые изменения уровней окситоцина без суще-
ственного изменения концентраций других нейропепти-
дов (табл. 4, рис. 4).

Согласно корреляционному анализу по Спирмену 
между окситоцином и натрием в крови на 2–3 сутки 
после операции была показана положительная корре-
ляционная связь (R=0,53, р=0,04), в то время как на 4–5 
(R=-0,44, р=0,048) и 6–7 дни (R=-0,50, р=0,036) связь 
была отрицательной. Статистически значимые резуль-
таты были получены при сравнении этих параметров 
в группе гипонатриемии и группе-контроля: медиана 
концентрации окситоцина в группе гипонатриемии 
на 6–7 день после операции была в 2,1 раза выше при 
СНСАДГ послеоперационного периода (6,781 нг/мл про-
тив 3,199 нг/мл в группе контроля, р=0,002 для U-теста 
Манна-Уитни) (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Несмотря на малый объем выборки, обусловленный 

редкостью патологии, одноцентровой характер иссле-
дования, репрезентативность выборок представляется 
достаточной ввиду сплошного метода формирования 
выборки и проспективного дизайна исследования. 

Сопоставление с другими публикациями
Транссфеноидальная хирургия является лечением 

первой линии для многих клинически значимых опухолей 
гипофиза и других объемных образований области турец-
кого седла. Учитывая то, что частота осложнений данно-
го оперативного лечения невелика при выполнении его 
в центрах с большим объемом вмешательств, нарушения 
водно-солевого баланса в послеоперационном периоде 
встречаются довольно часто, и являются второй по рас-
пространенности причиной повторной госпитализации, 
в том числе вследствие различных неврологических ос-
ложнений этого электролитного отклонения [5, 6].

Таблица 4. Послеоперационные концентрации копептина, окситоцина, апелина и proBNP у пациентов и натрия крови в группах 
гипонатриемии и без водно-электролитных нарушений 

Параметр -1–0 дней 12–24 часа 
п/о

2–3 дня  
п/о

4–5 дней  
п/о

6–7 дней  
п/о

Значение  
р*

Без нарушений  
(n=12)

Копептин, нг/мл 1,211  
[1,033; 1,506]

1,065  
[0,851; 1,269]

1,188  
[1,052; 1,552]

1,164  
[0,918; 1,377]

1,211  
[0,960; 1,413] >0,05

Окситоцин, нг/мл 5,213  
[4,297; 7,880]

3,319  
[1,420; 4,092]

6,610  
[3,983; 5,000]

1,164  
[0,918; 1,377]

3,199  
[3,060; 4,226] <0,014

Апелин, нг/мл 1,227  
[0,912; 1,502]

1,024  
[0,898; 1,244]

1,090  
[0,961; 1,263]

1,091  
[1,040; 1,290]

1,036  
[0,981; 1,127] >0,05

ProBNP, пг/мл 1386,3 [1099,7; 
1499,8]

1168,7
[878,2; 1516,8]

1215,1  
[1107,1; 1520,2]

1316,5  
[1074,0; 1465,8]

1215,5  
[971,4; 1446,8] >0,05

Натрий, ммоль/л 141,0  
[139; 142]

141,3  
[140; 143]

142,5  
[141; 145]

142,9  
[141; 144]

140,8  
[139; 143] <0,0003

Гипонатриемия  
(n=10)

Копептин, нг/мл 1,211,5  
[1,033; 1,506]

1,113  
[0,944; 1,273]

1,165  
[1,012; 1,282]

1,655  
[1,600; 1,742]

1,259  
[1,019; 1,803] >0,05

Окситоцин, нг/мл 5,213  
[4,297; 7,88]

4,464  
[1,868; 7,966]

7,017  
[6,071; 9,580]

1,655  
[1,600; 1,742]

6,781  
[6,337; 8,409] <0,04

Апелин, нг/мл 1,227  
[0,912; 1,502]

0,887  
[0,788; 1,194]

1,210  
[1,055; 1,301]

1,150  
[0,994; 1,747]

1,109  
[1,007; 1,346] >0,05

ProBNP, пг/мл 1386,3  
[1099,7; 1499,8]

1112,4  
[897,2; 1421,0]

1150,3  
[1050,1; 1241,7]

1523,6  
[1516,8; 1533,9]

1122,2  
[1050,1; 1222,3] >0,05

Натрий, ммоль/л 141  
[140; 141]

140  
[138; 141]

141  
[139; 143]

140,5  
[129,5; 142]

133  
[129; 135] <0,02

* — Хи-квадрат ANOVA.
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Рисунок 4. Послеоперационные концентрации копептина (А), окситоцина (В), апелина (С) и proBNP (D) у пациентов в группах 
гипонатриемии и без водно-электролитных нарушений.
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Неврологические эффекты низкой концентрации 
натрия в плазме связаны с тяжестью гипонатриемии 
и скоростью снижения уровня натрия в плазме. Легкая 
гипонатриемия (130–135 ммоль/л) традиционно рассма-
тривается как бессимптомная, при этом тошнота, голов-
ные боли и анорексия, являющиеся следствием отека 
головного мозга, могут возникать уже при умеренной 
гипонатриемии (125–130 ммоль/л), а более тяжелая ги-
понатриемия (>125 ммоль/л) сопровождается спутанно-
стью сознания, комой, судорогами или даже приводить 
к смертельному исходу [1, 9–11].

В ретроспективном исследовании Jahangiri А. 
и соавт., объединившим данные о 1045 операций 
на гипофизе, послеоперационная гипонатриемия воз-
никала у 16% пациентов в среднем через 4 дня после 
операции  [12]. Данные сопоставимы с результатами 
нашего исследования – порядка 15% случаев гипона-
триемии и времени ее возникновения после операции 
на 5–7 дни. Тошнота также зарегистрирована в данном 
обзоре в качестве одного из наиболее распространен-
ных послеоперационных симптомов гипонатриемии. 
Однако данные о характере этих клинических проявле-
ний в литературе отсутствуют. 

Послеоперационные нарушения водно-электролит-
ного баланса могут сопровождаться вовлечением гор-
монов передней доли гипофиза, таких как адренокорти-
котропный и тиреотропный гормоны [1,9].

Кроме того, механическое повреждение гипотала-
мо-гипофизарной области может влиять на выведение 
натрия и реабсорбцию воды посредством регуляции 
секреции нейропептидов [4, 13]. Иногда субклинические 
или малосимптомные водно-электролитные нарушения 
могут возникать изолированно или, реже, как часть двух-
фазного или трехфазного ответа [13].

Несмотря на многочисленные исследования, в том 
числе нашей группы, по поиску потенциальных ранних 
предикторов развития послеоперационных водно-э-
лектролитных расстройств, прогноз развития СНСАДГ 
или центрального несахарного диабета все еще яв-
ляется сложной задачей, а вклад этих предикторов 
до конца не ясен. 

Решению данной задачи может существенно по-
мочь в первую очередь понимание патофизиологиче-
ских механизмов данного водно-электролитного нару-
шения и измененного периоперационного состояния 
гормональной секреции гипоталамо-гипофизарной 
области. Так, Brooks E.K. и соавт. в своей работе предпо-
ложили, что гипонатриемия после операции на гипо-
физе связана с антидиурезом вследствие избыточной 
(неадекватной) секреции вазопрессина, приводящей 
к гипоосмоляльности и гипонатриемии [13]. Наруше-
ния, в которых задействован вазопрессин, также можно 
обнаружить с помощью определения более стабильной 
части пре-про-гормона вазопрессина – копептина, ко-
торый секретируется с самим гормонов в одинаковых 
молярных количествах. В исследовании Binu А. и соавт. 
уровни копептина в сыворотке крови оценивались по-
сле операции по удалению аденомы гипофиза у 50 па-
циентов. В результате у 100% пациентов, у которых раз-
вился транзиторный центральный несахарный диабет, 
наблюдалось относительное снижение копептина при 
экстубации после операции по сравнению с первона-
чальным значением, а у 88% пациентов, с развивающей-
ся ранней гипонатриемией, наоборот, увеличение. У 75% 
пациентов, у которых развилась отсроченная гипонатри-
емия, наблюдалось относительное увеличение копепти-
на на 4-й день по сравнению с уровнем до операции [14].

В последние десятилетия в научном сообществе ак-
тивно обсуждается влияние гипоталамических нейро-
пептидов: апелина, копептина, окситоцина и мозгового 
натрийуретического пептида на развитие послеопера-
ционных водно-электролитных нарушений. 

Роль апелина в патофизиологии гипонатриемии ин-
тенсивно изучается, но несмотря на немногочисленные 
исследования, проведенные на животных [15–17] и на здо-
ровых добровольцах [18], свидетельствующие о значи-
тельном разнонаправленном влиянии апелина на диурез, 
в нашем исследовании существенного воздействия апе-
лина на развитие гипонатриемии не выявлено. 

Многие работы показали, что высвобождение оксито-
цина из гипофиза способствует секреции предсердного 
и мозгового натрийуретических пептидов [19]. Это могло 

Рисунок 5. Сравнительный анализ уровней окситоцина на 6–7 сутки после трансназальной аденомэктомии у пациентов из групп 
гипонатриемии и без водно-электролитных нарушений (U-тест Манна-Уитни; р=0,002).
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бы оказать влияние на возникновение гипонатриемии, 
однако результаты нашего исследования не подтвер-
ждают вовлеченность proBNP в процесс развития гипо-
натриемии после операций на гипофизе.

В исследовании Constanthin P.E. и соавт., проведен-
ном на пациентах после транссфеноидальной аденомэ-
ктомии (n=21), окситоцин значительно повышался через 
4  дня после операции у пациентов с гипонатриеми-
ей [11]. Аналогичный результат получен в нашем иссле-
довании с пиком концентрации окситоцина на 3 день 
исследования. Это может быть свидетельством того, что 
аномальная секреция окситоцина предшествует появле-
нию дисбаланса натрия у пациентов с гипонатриемией. 

Таким образом, патогенез гипонатриемии, возника-
ющей после трансназальной аденомэктомии по поводу 
аденом гипофиза, предполагает повышение концентра-
ции окситоцина, который имеет потенциал быть гормо-
нальным маркером этого тяжелого осложнения. 

Клиническая значимость результатов
Изучение патогенеза и диагностических маркеров 

послеоперационной гипонатриемии у пациентов после 
трансназальной аденомэктомии позволит разработать 
пути по профилактике и лечению этого жизненно опас-
ного осложнения. 

Ограничения исследования
Ограничения исследования обусловлены малым 

объемом выборки, связанным с редкостью изучаемой 
патологии. 

Направления дальнейших исследований
В продолжении проведенного исследования пла-

нируется изучить динамику нейропептидов гипота-

ламуса (апелин, окситоцин, копептин) до и динамиче-
ски после трансназальной аденомэктомии по поводу 
аденом гипофиза с оценкой их диагностической зна-
чимости для прогноза послеоперационных водно-
электролитных нарушений на большей выборке па-
циентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наше исследование выявило высокую частоту гипо-
натриемии после трансназальной аденомэктомии — 
порядка 15% случаев, в генезе которой, по-видимому, 
значимую роль играет неадекватная секреция гипота-
ламического нейропептида окситоцина, имеющего по-
тенциал быть гормональным маркером этого тяжелого 
осложнения.
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