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Основным регулятором гомеостаза жидкости в 

организме является антидиуретический гормон 

(АДГ). В ответ на повышение осмоляльности плаз-

мы и снижение объема циркулирующей крови про-

исходят активация синтеза данного нейропептида в 

супраоптических и паравентрикулярных ядрах ги-

поталамуса и его последующая секреция нейроги-

пофизом. На периферии АДГ связывается с вазо-

прессиновым рецептором 2-го типа, экспрессиро-

ванным в главных клетках собирательных трубочек 

почек. AVPR2 — сцепленный c G-белком рецептор, 

осуществляющий передачу сигнала от лиганда в 

ядро посредством активации аденилатциклазной 

системы. Конечным итогом активации рецептора 

является перемещение белка аквапорина-2 в люми-

нальную мембрану главных клеток собирательных 

трубочек, в результате чего повышается проницае-

мость клеток для молекул воды. Свободная вода ре-

абсорбируется, что приводит к повышению осмо-

ляльности мочи и снижению ее объема.

До недавнего времени было известно 2 основ-

ных вида нарушения водного баланса — несахарный 

диабет и синдром неадекватной секреции антиди-

уретического гормона. Однако в 2005 г. Feldman и 

соавт. описали двух пациентов, у которых клиника 

синдрома неадекватной секреции АДГ сопровожда-

лась низким уровнем аргинин-вазопрессина. Было 

высказано предположение о связи данного состоя-

ния с активацией рецептора АДГ, подтвержденное 

обнаружением мутации в Х-сцепленном гене вазо-

прессинового рецептора 2-го типа [1]. Данное забо-

левание было названо нефрогенным синдромом не-
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адекватного антидиуреза [1]. В России описания 

случаев НСНАД до настоящего времени отсутство-

вали.

Мы представляем клинический случай НСНАД 

у мальчика с неописанной ранее мутацией в гене 

AVPR2.

Клинический случай
Мальчик 5 лет 10 мес поступил для обследования 

в связи с персистирующей гипонатриемией. Ребенок 

от 1-й беременности, протекавшей без особенностей. 

Роды на 40-й неделе, самостоятельные. Масса тела 

при рождении 2800 г, рост 50 см. Раннее психомотор-

ное развитие без особенностей. С 3 лет наблюдался 

неврологом в связи с задержкой речевого развития. 

Младшая сестра (1 год 3 мес) здорова.

Заболевание манифестировало в 5 лет 7 мес. 

В условиях жаркого климата отмечены слабость, 

сонливость, затем тонические судороги продолжи-

тельностью 2—5 мин. Доставлен в стационар, где 

выявлено снижение уровня натрия до 116 ммоль/л. 

Проводилась инфузионная терапия водно-солевы-

ми растворами, вводился гидрокортизон. На этом 

фоне повышение уровня натрия до 136 ммоль/л, за-

тем снижение до 124 ммоль/л.

В стационаре при МРТ головного мозга и ЭЭГ 

патологии не выявлено. По данным пробы с синак-

теном исключены гипокортицизм, дефекты надпо-

чечникового стероидогенеза: 0’ — кортизол 4,6 мкг/дл, 

17-ОНП 0,01 нмоль/л, 60’ — кортизол 26,6 мкг/дл, 

17-ОНП 0,2 нмоль/л.

Был выписан с уровнем натрия крови 140 

ммоль/л. В дальнейшем поведение ребенка было 

адекватным, общее самочувствие удовлетворитель-

ное. Однако при контроле показателей электроли-

тов крови в динамике вновь отмечена гипонатрие-

мия, в связи с чем поступил в ФГБУ ЭНЦ.

Опрос родителей выявил низкую привержен-

ность мальчика к жидкости (практически никогда 

не просит пить). При анализе данных амбулаторной 

карты с первого года жизни обращали на себя вни-

мание повышенные показатели относительной 

плотности мочи (от 1018 до 1028 г/л).

В биохимическом анализе крови выявлена гипо-

натриемия (133,2 ммоль/л), расчетная осмоляль-

ность плазмы 274 мОсм/кг (280—295). Гормональ-

ный профиль: альдостерон 1753 пмоль/л (94—756), 

АРП 1,8 нг/мл/час (0,5—6). В общем анализе мочи 

относительная плотность 1028 г/л. Водный баланс 

за сутки: выпито 700 мл, выделено 500 мл. Ортоста-

тическая проба: АД лежа 90/60 мм рт.ст., стоя 

100/70 мм рт.ст.

Учитывая характер гипонатриемии (эуволеми-

ческая гипоосмоляльная гипонатриемия при отсут-

ствии изменения уровня других электролитов), был 

заподозрен синдром неадекватного антидиуреза, 

причиной которого (при отсутствии клинико-анам-

нестических оснований для подозрения гиперсе-

креции АДГ) может являться активирующая мута-

ция гена вазопрессинового рецептора 2-го типа 

(AVPR2).

Молекулярно-генетическое исследование
Геномную ДНК выделяли из периферических 

лейкоцитов с использованием стандартных мето-

дов. С помощью полимеразной цепной реакции 

(ПЦР) амплифицировали фрагменты геномной 

ДНК, охватывающие кодирующую последователь-

ность гена AVPR2 с примыкающими участками ин-

тронов. После электрофореза в 1% агарозном геле 

продукты ПЦР очищали с использованием набора 

Cleanup Standard («Евроген», Россия), а затем секве-

нировали на автоматическом секвенаторе ABI 

Genetic Analyzer 3130 («Applied Biosystems», США).

При проведении ПЦР и последующем секвениро-

вании соответствующих экзонов и примыкающих 

участков интронов использовали следующие олигону-

клеотиды: 1F, 5’-GACCCTGGGCCATTGAACTTG-3’; 

2F, 5’-CTCTCCATAGTCTTTGTG-3’; 3R, 5’-CACA 

GGCTCTGGCCAATTCTC-3’. В качестве рефе-

ренсной последовательности гена AVPR2 использо-

валась ссылка Genbank (http://www.ncbi.nlm.nih.

gov/sites/entrez) под номером Z11687.1. Обозначе-

ние мутаций проводили в соответствии с рекомен-

дациями den Dunnen и Antonarakis [0].

При секвенировании гена AVPR2 выявлена геми-

зиготная транзиция c. 935T>С в экзоне 3, что приво-

дило к замене кодона лейцина (TTG) на серин (TCG) 

в положении 312 (p.L312S). Кодон L312 располагает-

ся в VII трансмембранном домене рецептора. У мате-

ри ребенка данная мутация была выявлена в гетеро-

зиготном состоянии. Данная мутация описывается 

впервые, ее патогенность была доказана при прове-

дении функционального исследования [3].

Обсуждение
НСНАД — нарушение водного баланса, об-

условленное активирующей мутацией гена AVPR2. 

Заболевание редкое; на сегодняшний день активи-

рующая мутация AVPR2 описана у 28 человек, из них 

большая часть — семейные варианты [4—7].

Известны 4 активирующие мутации AVPR2, ве-

дущие к развитию НСНАД: R137L, R137С, F229V и 

I130N [1, 6—8]. Также был описан клинический слу-

чай НСНАД с мутантным рецептором V266A, функ-

циональное исследование которого доказало его 

интактность; причиной заболевания, по-видимому, 

являлся дефект на уровне аквапорина-2 [10].

Заболевание носит Х-сцепленный характер, 

чаще встречается у мужчин: всего описано 8 жен-

щин с активирующей мутацией AVPR2, из них кли-

нико-лабораторная картина НСНАД наблюдалась у 

5 [4, 11, 12]. Уровень натрия плазмы у матери наше-
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го пациента, измеренный впервые в связи с заболе-

ванием мальчика, был в пределах нормы.

Неадекватный антидиурез, развивающийся при 

избытке АДГ или при конституциональной (лиганд-

независимой) активации рецептора AVPR2, — это 

нерегулируемая реабсорбция жидкости, обусловли-

вающая, с одной стороны, увеличение осмоляльно-

сти мочи со снижением ее объема, а с другой — рост 

объема жидкости в организме с развитием гипонат-

риемии разведения и гипоосмоляльности. Кроме 

того, увеличение объема экстрацеллюлярной жид-

кости приводит к активации предсердного натрий-

уретического пептида, что увеличивает экскрецию 

ионов натрия с мочой [11].

Критерии неадекватного антидиуреза [14]:

— эуволемическая гипоосмоляльная гипонатри-

емия;

— увеличение экскреции Na+ более 20 ммоль/л 

при нормальном уровне потребления жидкости и 

соли;

— увеличение осмоляльности мочи более 100 

мОсм/кг;

— исключение гипокортицизма, гипотирео-

идизма;

— ненарушенная функция почек, отсутствие 

приема диуретиков.

АРП у таких пациентов снижена, альдостерон — 

в пределах нормы [1, 15]. Снижение активности ре-

нин-ангиотензиновой системы должно быть об-

условлено повышенным ОЦК, однако гипоосмо-

ляльная гипонатриемия стимулирует секрецию аль-

достерона [16].

Дифференциальная диагностика синдрома не-

адекватной секреции антидиуретического гормона 

(СНСАДГ) и НСНАД основывается на уровне АДГ. 

При отсутствии возможности измерения данного 

показателя (как в нашем случае) целесообразно 

проведение анализа гена AVPR2.

Клинические проявления НСНАД обусловлены 

гипонатриемической энцефалопатией: тошнота, рво-

та, нарушение сознания, судороги. Выраженность 

клинической картины и время манифестации НСНАД 

отличаются большой вариабельностью — от гипона-

триемических судорог с детства до бессимптомной ги-

понатриемии с олигодипсией [4, 5]. Гипонатриемия 

может возникать лишь при значительной водной на-

грузке, причем как при гемизиготных мутациях (у 

мужчин), так и при гетерозиготных (у женщин) [15].

В нашем случае имела место бессимптомная 

хроническая гипонатриемия, причиной обострения 

которой, скорее всего, явилась водная нагрузка в ус-

ловиях жаркого климата.

Исходя из патогенеза заболевания, обязатель-

ным лечебным мероприятием является ограничение 

жидкости (50—70 мл/кг/сут), обычно легко перено-

сящееся пациентами. Мочевина, вызывающая ос-

мотический диурез, доказала свою эффективность в 

применении как у взрослых, так и у детей, в дозе от 

0,1 до 2 г/кг/сут [4, 15].

Ваптаны, антагонисты АДГ, неэффективны при 

мутации R137L/С, что было доказано при клиниче-

ском применении [9] и in vitro [17]. Однако функцио-

нальное исследование мутации F229V in vitro пока-

зало снижение уровня цАМФ в ответ на введение 

антагонистов АДГ [6]. Таким образом, активирую-

щие мутации AVPR2 могут приводить к различным 

изменениям структуры рецептора, что имеет значе-

ние при оценке возможности терапевтического ис-

пользования антагонистов АДГ.

Учитывая мягкое течение гипонатриемии у на-

шего пациента лечебные мероприятия ограничи-

лись снижением количества потребляемой жидко-

сти с контролем уровня натрия крови в динамике. 

Таким образом, впервые в отечественной практике 

описан случай НСНАД, ассоциированного с мута-

цией в гене рецептора вазопрессина 2-го типа.

Заключение
Нефрогенный синдром неадекватного антиди-

уреза следует включить в алгоритм дифференциаль-

ной диагностики синдрома гипонатриемии у детей. 

Молекулярно-генетическое исследование позволя-

ет установить правильный диагноз и обосновать не-

обходимость долгосрочного ограничения жидкости.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
AVPR2 — рецептор вазопрессина 2-го типа

АДГ — антидиуретический гормон

НСНАД — нефрогенный синдром неадекватного антидиуреза

СНСАДГ — синдром неадекватной секреции антидиуретического гормона
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