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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Повышенная осмолярность плазмы является предиктором смертности при сердечно-сосудистых забо-
леваниях, включая инсульт, при этом связь между гиперосмолярностью плазмы и летальностью при тяжёлом остром 
ишемическом инсульте (ИИ) требует уточнения .
Цель. Изучить связь между осмолярностью плазмы крови и летальностью у пациентов с тяжёлым ИИ в зависимости 
от подтипа .
Методы. В исследование вошли 150 пациентов с тяжёлым ИИ различной локализации и длительностью заболевания 
не более 24 ч от появления симптомов . Все пациенты были с первичным инсультом, среди них 61 с кардиоэмболи-
ческим подтипом и 89 с атеротромботическим . Им проводили осмометрию плазмы крови и мочи, определяли уровни 
основных осмолитов плазмы крови: натрия, калия, глюкозы, мочевины, белка, содержания ионов натрия в моче . Из-
меряли содержание антидиуретического гормона и гормонально неактивного мозгового натрийуретического пептида 
(NT pro-BNP) .
Результаты. Среди нарушений водно-электролитного гомеостаза при тяжёлом ИИ гиперосмолярный синдром отме-
чался в 2,5 раза чаще, чем гипоосмолярный . Зарегистрировано в 1,5 раза больше случаев с гиперосмолярным син-
дромом при атеротромботическом варианте инсульта, чем при кардиоэмболическом . Гиперосмолярные синдромы 
при инсульте отличались высоким (69,3%) и большим процентом летальных исходов, чем гипоосмолярные синдромы .
Заключение. Полученные результаты по связи между осмолярностью и летальностью у пациентов с тяжёлым ИИ 
указывают, что наиболее часто встречающимся видом нарушений водно-электролитного гомеостаза являются гипер-
осмолярные синдромы и их развитие более характерно для атеротромботического, а не кардиоэмболического подтипа 
инсульта . Выявленные связи между осмолярностью и летальностью при тяжёлом ИИ дают основание для формирова-
ния новых подходов в его лечении при нарушении водно-электролитного гомеостаза .
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ABSTRACT
BACKGROUND: Elevated plasma osmolality is recognized as a predictor of mortality in cardiovascular diseases, including 
stroke; however, the association between plasma hyperosmolality and mortality in severe acute ischemic stroke (IS) remains 
to be fully elucidated .
AIM: This study aimed to investigate the association between plasma osmolality and mortality in patients with severe IS, 
considering stroke subtype .
METHODS: This study included 150 patients with severe IS of various localizations within 24 hours of symptom onset . All 
patients had a first-ever stroke, including 61 with cardioembolic and 89 with atherothrombotic subtypes . Plasma and urine 
osmolality were measured, along with key plasma osmolytes: sodium, potassium, glucose, urea, and protein, as well as 
urinary sodium levels . Plasma antidiuretic hormone and N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) levels were 
also assessed .
RESULTS: Among water-electrolyte disturbances in severe IS, hyperosmolar syndrome occurred 2 .5 times more frequently 
than hypoosmolar syndrome . Hyperosmolar syndrome was 1 .5 times more common in patients with the atherothrombotic 
subtype than in those with the cardioembolic subtype . Hyperosmolar syndromes in stroke were associated with a higher 
mortality rate (69 .3%) compared to hypoosmolar syndromes .
CONCLUSION: The obtained results on the association between plasma osmolality and mortality in patients with severe IS 
indicate that hyperosmolar syndromes are the most common type of water-electrolyte disturbances and are more frequently 
observed in the atherothrombotic rather than the cardioembolic subtype . The identified association between osmolality and 
mortality highlights the need for new treatment strategies targeting water-electrolyte disturbances in severe IS .
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ОБОСНОВАНИЕ
Острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) 

остаётся одной из главных причин смертности и инвалид-
ности в мире . Хотя по количеству летальных исходов оно 
уступает ишемической болезни сердца, его последствия 
могут быть не менее серьёзными [1–3] . Несмотря на суще-
ственный прогресс в медицине последних лет, проблема 
ОНМК остаётся актуальной . Именно поэтому исследования 
в области его патогенеза и лечения являются приоритет-
ными [4, 5] . 

Острый ишемический инсульт (ИИ), как разновид-
ность ОНМК с изначально тяжёлым неврологическим 
дефицитом, составляет 36,4% всех ИИ [6, 7] . Особенность 
синдрома острой церебральной недостаточности (ОЦН), 
которая развивается у пациентов с ИИ, — различные на-
рушения водно-электролитного гомеостаза [8] . При этом 
водно-электролитные расстройства при несвоевремен-
ной диагностике и/или недооценке их значимости ведут 
к значительному ухудшению состояния пациентов, вплоть 
до летального исхода [9, 10] . Превышение порогов физио-
логических колебаний для осмолярности плазмы крови, 
а также для значимых осмолитов плазмы крови ведёт 
к прогрессированию как симптомов самой ОЦН, так и про-
явлений полиорганной недостаточности [11–15] . 

Нарушения обмена натрия и воды, которые проявля-
ются в виде гипонатриемии и гипернатриемии, часто 
встречаются у пациентов с ОНМК и являются предикто-
рами неблагоприятного исхода . Причиной таких водно- 
электролитных нарушений может быть неадекватная ин-
фузионная терапия, недостаточное потребление жидкости 
из-за нарушения нейрокогнитивных функций и созна-
ния, наличие септических состояний, приём препаратов, 
влияющих на водно-электролитный гомеостаз (например, 
маннитола) . Все эти факторы могут повлиять на уровень 
натрия в сыворотке .

Нарушения обмена натрия и воды могут усугубиться из-за 
эндокринных последствий ИИ, таких как вторичная надпочеч-
никовая недостаточность, синдром неадекватной секреции 
антидиуретического гормона (АДГ) и несахарный диабет .

Повышенная осмолярность плазмы является предик-
тором смертности при сердечно-сосудистых заболевани-
ях, включая инфаркт миокарда и инсульт, но связь между 
гиперосмоляльностью плазмы и летальностью при таких 
заболеваниях чётко не установлена [16–18] . Это и опреде-
лило цель настоящего исследования .

Цель исследования — изучить связь между осмоляр-
ностью и летальностью у пациентов с тяжёлым ИИ кардио-
эмболического (КЭ) и атеротромботического (АТ) подтипов .

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
В обсервационное одноцентровое проспективное 

выборочное неконтролируемое исследование включены 

150 пациентов за 2017 г . с первичным тяжёлым ИИ (оценка 
по шкале NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale, 
не менее 14 баллов) различной локализации и длительно-
стью заболевания не более 24 ч от появления симптомов . 

Критерии соответствия
Диагноз устанавливался на основании данных ана-

мнеза, клинической картины и подтверждался при по-
мощи компьютерной томографии . Для определения па-
тогенетического подтипа ИИ применяли критерии Trial 
of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (SSS-TOAST) . Тяжесть 
 неврологического дефицита устанавливали по шкале 
NIHSS .

Нормальным диапазоном осмолярности плазмы крови 
были приняты значения 275,0–295,0 мосмоль/л . Измене-
ние осмолярности плазмы крови менее 275,0 мосмоль/л 
определялось как гипоосмолярное состояние, выше 
295,0 мосомль/л — как гиперосмолярное .

Физиологический диапазон содержания натрия в плаз-
ме крови составляет 135,0–145,0 ммоль/л . При снижении 
концентрации натрия плазмы крови <135,0 ммоль/л раз-
вивается гипонатриемическое состояние, при повышении 
>145,0 ммоль/л — гипернатриемическое .

Критериями невключения служило диагностирование 
состояний, характеризующихся изменением осмолярности 
плазмы неэлектролитной природы .

Условия проведения
Пациенты госпитализированы в Городскую клиниче-

скую больницу им . Н .И . Пирогова г . Оренбурга в течение 
суток от начала заболевания . Диагностика и лечение па-
циентов с ИИ проводилась в соответствии с клиническими 
рекомендациями, порядками и стандартами оказания ме-
дицинской помощи и включали в себя клиническую кар-
тину заболевания, анамнестические данные, результаты 
лабораторно-инструментальных методов исследования 
с обязательной нейровизуализацией головного мозга .

Продолжительность исследования
Продолжительность наблюдения за пациентами в ходе 

исследования составляла весь период их нахождения 
в условиях отделения реанимации и интенсивной терапии . 
Летальность оценивалась в период до 28 сут от начала 
заболевания . Контрольные точки для оценки ключевых 
показателей состояния пациентов по шкалам клиническо-
го состояния и измерения уровня Na в плазме крови — 
1 и 5-е сутки . 

Описание медицинского вмешательства
Лечение пациентов с ИИ проводилось в соответствии 

с клиническими рекомендациями, порядками и стандар-
тами оказания медицинской помощи . Дополнительного 
вмешательства в лечение и диагностику пациентов, свя-
занного с проводимым исследованием, не осуществлялось . 
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Основной исход исследования
Первичной конечной точкой в исследовании была ле-

тальность в ближайшие 28 сут . от момента госпитализации 
с первичным тяжёлым ИИ .

Методы регистрации исходов
Всем пациентам в исследуемой группе проводили ос-

мометрию плазмы крови и мочи; определяли содержание 
основных осмолитов плазмы крови: натрия, калия, глю-
козы, мочевины, белка; исследовали газовый состав и pH 
артериальной крови, содержание ионов натрия в моче . 
В обязательном порядке измеряли суточный диурез, 
а при необходимости и почасовой . Для уточнения воле-
мического статуса использовали косвенные методики, 
включающие в себя измерение уровня центрального 
венозного давления, определение уровня гематокрита . 
Пациентам с гиперосмолярными синдромами измеряли 
концентрацию АДГ и гормонально неактивного мозгового 
натрийуретического пептида (NT pro-BNP) .

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим комите-

том Городской клинической больницы им . Н .И . Пирогова, 
Оренбург, №18 от 21 декабря 2016 г . 

Статистический анализ
Математическое моделирование и обработку полу-

ченных данных производили в программе StatTech v . 4 .7 .1 
(ООО «Статтех», Россия) . Количественные показатели 
оценивали на предмет соответствия нормальному рас-
пределению с помощью критерия Шапиро–Уилка (при 
числе исследуемых менее 50) или критерия Колмогорова– 
Смирнова (при числе исследуемых более 50) . Количе-
ственные показатели, выборочное распределение кото-
рых соответствовало нормальному, описывали с помо-
щью средних арифметических величин (M) и стандартных 
отклонений (SD) . В качестве меры репрезентативности 
для средних значений указывались границы 95% довери-
тельного интервала (ДИ) .

В случае отсутствия нормального распределения 
количественные данные описывались с помощью ме-
дианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей [Q1; Q3] . 
Статистическую значимость различий количественных 
показателей оценивали с помощью непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни, качественных показателей — 
критерия хи-квадрат Пирсона . В качестве значимого при-
нят уровень p <0,05 .

РЕЗУЛЬТАТЫ
Пациенты с тяжёлым ИИ разделены на 3 группы 

в зависимости от осмолярности плазмы крови и уровня 
натрия (табл . 1) . Число пациентов с гипоосмолярным 
синдромом в исследуемой группе составило 12 чело-
век . Преобладал патогенетический АТ-подтип ИИ — 
9 (75,0%) случаев . Значительно меньше было пациен-
тов с КЭ-подтипом — 3 (25,0%) человека . Среди них 
пациентов с ИИ в бассейне правой средней мозговой 
артерии (ПСМА) 5 (41,67%) человек, с инфарктом в бас-
сейне кровоснабжения левой средней мозговой артерии 
(ЛСМА) — 7 (58,33%) человек, пациентов с ИИ в вер-
тебрально-базиллярном бассейне (ВББ) в этой группе 
не встречалось .

Низкая осмолярность плазмы крови у пациентов 
с тяжёлым ИИ обусловлена развитием синдрома неаде-
кватной секреции АДГ (SIADH — syndrome of inappropriate 
antidiuretic hormone) и центрального сольтеряющего син-
дрома (CSW — cerebral salt wasting) . Развитие SIADH 
зафиксировано у 10 больных, причём в 8 случаях у паци-
ентов с патогенетическим АТ-подтипом ИИ, в 2 — с КЭ . 
CSW развился у 2 пациентов: в одном случае у больного 
с КЭ ИИ и в одном с АТ .

Изоосмолярное состояние диагностировано у 108 па-
циентов, среди которых преобладал АТ-подтип — 60 слу-
чаев (55,56%) . Значительно меньше было пациентов 
с КЭ-подтипом — 48 человек (44,44%) . ИИ в бассейне 
кровоснабжения ПСМА зарегистрировано у 32 пациентов 
(29,63%), в бассейне кровоснабжения ЛСМА — у 69 паци-
ентов (63,89%), в ВББ — у 7 (6,48%) пациентов .

Таблица 1. Клинико-неврологическая характеристика пациентов с нарушениями водно-электролитного гомеостаза
Table 1. Clinical and neurological characteristics of patients with disturbances of water-electrolyte

Гиперосмолярный синдром Нормальная осмолярность Гипоосмолярный синдром

Число пациентов, n (%) 30 (20%) 108 (72%) 12 (8%)

Средний возраст 75,7 69,6 68,6

Мужчины, n (%) 12 (40%) 45 (41,67%) 7 (58,33 %)

Женщины, n (%) 18 (60,0%) 63 (58,33%) 5 (41,67 %)

ПСМА, n (%) 14 (46,67%) 32 (29,63%) 5 (41,67%)

ЛСМА, n (%) 13 (43,33%) 69 (63,89%) 7 (58,33%)

ВББ, n (%) 3 (10,0%) 7 (6,48 %) 0 (0)

Атеротромботический подтип, n (%) 18 (60,0%) 60 (55,56%) 9 (75,0%)

Кардиоэмболический подтип, n (%) 12 (40,0%) 48 (44,44%) 3 (25,0%)
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Гиперосмолярный синдром выявлен у 30 пациен-
тов, среди которых АТ встречался в 18 (60,0%) случаях, 
а КЭ — в 12 (40,0%) случаев . При этом у 10 (33,4%) па-
циентов синдром носил гиповолемический характер: 
3 (30,0%) с  атеротромбозом, с кардиоэмболией — 7 (70,0%) . 
У 20 (60,6%) пациентов диагностировали нормо- или гипер-
волемию, среди них у 13 (65,0%) с атеротромбозом, с кар-
диоэмболией у 7 (35,0%) . В 6 (4%) случаях зафиксировано 
развитие синдрома несахарного диабета, встречающегося 
с одинаковой частотой как в группе пациентов с КЭ, так 
и с АТ . В 10 (6,7%) случаях отмечалась гиповолемия, 
а у 20 (13,3%) пациентов — нормо- или гиперволемия . 
ИИ в бассейне кровоснабжения ПСМА диагностирован 
у 14 (46,67%) пациентов, в бассейне кровоснабжения ЛСМА — 
у 13 (43,33%) пациентов, в ВББ — у 3 (10,0%) пациентов . 

Проведён анализ зависимости частоты летальных 
исходов у пациентов с гиперосмолярным синдромом 
от уровня волемичности (рис . 1) . Летальность у пациентов 
с гиповолемическим гиперосмолярным синдромом значи-
тельно выше, чем у пациентов с нормальным или высоким 
объёмом циркулирующей крови (p <0,05) . 

Проанализирована зависимость частоты летальных 
исходов от вида электролитных нарушений при тяжёлом 
ИИ (рис . 2) . Видно, что гиперосмолярные синдромы отли-
чаются более высокой летальностью . Такая же закономер-
ность характерна для гиповолемического гипоосмоляр-
ного синдрома (CSW) .

У пациентов с гиперосмолярными синдромами в пер-
вые сутки от начала заболевания определяли концен-
трацию АДГ и гормонально неактивного NT pro-BNP 
(табл . 2) .

Развитие гиповолемического гиперосмолярного син-
дрома в исследуемой группе ассоциировалось с выражен-
ной депрессией выработки АДГ, причём уровень АДГ был 
ниже при КЭ (1,4 пмоль/л), чем при АТ (1,8 пмоль/л) . Кроме 
того, у пациентов с КЭ отмечали значительное увеличение 
концентрации гормонально неактивного NT pro-BNP (до 
1980 пг/л) . Сочетание низкой концентрации АДГ и высокой 
концентрации NT pro-BNP у пациентов с КЭ ассоциирова-
лось с большим объёмом поражения структур головного 
мозга и, соответственно, с более грубым неврологическим 
дефицитом (средний балл по шкале NIHSS 27) . При этом 

Рис. 1. Сравнительная характеристика летальных исходов 
у пациентов с гиперосмолярным синдромом .
Fig. 1. Comparative analysis of fatal outcomes in patients with 
hyperosmolar syndrome .

Рис. 2. Сравнительная характеристика частоты летальных исходов 
тяжелого ишемического инсульта при различных видах нарушений 
водно-электролитного гомеостаза .
Fig. 2. Comparative analysis of mortality rates in severe ischemic stroke 
with different types of water-electrolyte disturbances .
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Таблица 2. Изменение уровней АДГ и NT pro-BNP у пациентов с тяжёлым ишемическим инсультом различных патогенетических подтипов
Table 2. Changes in ADH and NT pro-BNP levels in patients with severe ischemic stroke of different pathogenetic subtypes

Показатель

Гипернатриемия (n=30)

Гиповолемия 
n=10 (33,4±5,48%)

Нормо- и гиперволемия 
n=20 (60,6±7,63%)

КЭ-подтип
n=7 (70%)

АТ-подтип 
n=3 (30%)

КЭ-подтип 
n=7 (35%)

АТ-подтип 
n=13 (65%)

Осмолярность плазмы ср, мосмоль/л 301,5±1,05 296,4±1,05 296,3±1,03 294,5±1,03

Уровень натрия плазмы ср, ммоль/л 151,3±1,17 146,4±1,17 145,7±1,14 143,6±1,14

АДГ ср, пмоль/л 1,4±0,02 1,8±0,02 1,7±0,015 2,4±0,015

NT pro-BNP ср, пг/л 1980±6,7 830±6,7 500±4,5 220±4,5

NIH ср, балл 27±1,25 16,5±1,25 15±1,13 15,0±1,13
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средние значения осмолярности и натрия плазмы крови 
также превышали нормальные . 

Для пациентов с АТ патогенетическим подтипом ИИ 
в группе гиперосмолярных гиповолемических синдро-
мов также зафиксировано повышение концентрации NT 
pro-BNP до 830 пг/л . Но при этом уровни натрия и осмо-
лярности плазмы крови оставались приближенными 
к нормальным (146,4 ммоль/л и 296,4 мосмоль/л соответ-
ственно) . Тяжесть инсульта по шкале NIHSS также была 
значительно ниже (16,5 балла) .

В группе пациентов с нормо- и гиперволемическим 
гиперосмолярным синдромом для пациентов с КЭ отме-
чали снижение концентрации АДГ (1,7 пмоль/л) при отно-
сительно невысоком содержании NT pro-BNP (500 пг/л) . 
Осмолярность и концентрация натрия плазмы крови 
практически не превышали нормальных (296,3 мос-
моль/л и 145,7 ммоль/л соответственно) . У пациентов с АТ 
с  нормо- и гиперволемическим синдромом концентрации 
АДГ и NT pro-BNP находились в пределах нормальных 
значений (2,4 пмоль/л и 220 пг/л соответственно) . Пре-
вышения нормальных значений концентрации натрия 
и осмолярности плазмы крови в этой группе пациентов 
также не зафиксировано . 

Тяжесть инсульта для больных с нормо- и гиперво-
лемическими синдромами при различных патогенетиче-
ских подтипах ИИ сопоставима и составила 15,0 балла 
по шкале NIHSS .

ОБСУЖДЕНИЕ
Водно-электролитные нарушения при ИИ остаются 

важной клинической проблемой, в связи с чем своевре-
менная диагностика и лечение таких состояний крайне 
важна . 

Симптомы гипонатриемии могут варьироваться от лёг-
ких и неспецифических до тяжёлых и опасных для жизни 
и зависят от уровня и скорости изменения концентрации 
натрия в сыворотке крови [19, 20] . По мере снижения 
уровня натрия в сыворотке крови возрастает риск раз-
вития отёка головного мозга . Снижение уровня натрия 
в сыворотке крови более чем на 1 ммоль/л/час связано 
с более высокой вероятностью неврологических осложне-
ний и смерти, вызванных отёком головного мозга и повы-
шением внутричерепного давления [21] . Во многих сериях 
клинических исследований для коррекции гипонатриемии 
рекомендуется использовать гипертонический солевой 
раствор [19, 22] . С острой гипонатриемией связаны тяжё-
лые неврологические симптомы, такие как судороги, спу-
танность сознания и кома . 

В отличие от гипонатриемии, при гипернатриемии 
свободная жидкость выходит во внеклеточное простран-
ство, что приводит к уменьшению объёма клеток . Сим-
птомы гипернатриемии включают вялость, беспокойство, 
судороги, снижение сократительной способности левого 
желудочка, мышечные спазмы и рабдомиолиз [19, 23] . 

Ухудшение клинических симптомов ОНМК может быть 
связано не только с абсолютным повышением уровня 
натрия в сыворотке крови, но и с быстротой, с которой 
происходит это повышение, из-за скорости обезвожива-
ния клеток мозга [19, 23] .

В нашей работе выявлены особенности связи между 
осмолярностью и летальностью у пациентов с тяжёлым 
ИИ с КЭ- и АТ-подтипом . Определено, что наиболее часто 
встречающимся видом нарушений водно-электролитного 
гомеостаза при тяжёлом ИИ являются гиперосмолярные 
синдромы и их развитие более характерно для пато-
генетического АТ-подтипа ИИ . При этом гиперосмоляр-
ный синдром чаще встречается у пациентов с ИИ в ВББ 
(в 27,3% случаев), а также в бассейне ПСМА (в 25,9% слу-
чаев) . Развитие гиперосмолярных синдромов более ха-
рактерно для патогенетического АТ-подтипа ИИ, но разви-
тие гиповолемического гиперосмолярного синдрома чаще 
происходит у пациентов с КЭ патогенетическим подтипом 
ИИ . Гиперосмолярные синдромы отличаются наиболее 
высоким процентом летальных исходов (69,3%), при этом 
в группе пациентов с гиперосмолярным гиповолемиче-
ским синдромом процент летальности стремится к 100 . 

Гипоосмолярные синдромы при тяжёлом ИИ наблю-
даются гораздо реже, чем гиперосмолярные: всего в 8% 
всех случаев . Частота летальных исходов при тяжёлом ИИ 
с гипоосмолярным синдромом выше, чем при нормальных 
значениях осмолярности плазмы крови, и значительно 
ниже, чем у пациентов с гиперосмолярным синдромом .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты по связи между осмолярно-

стью и летальностью у пациентов с тяжёлым ИИ указыва-
ют, что наиболее часто встречающимся видом нарушений 
водно-электролитного гомеостаза являются гиперосмо-
лярные синдромы и их развитие более характерно для АТ, 
а не патогенетического КЭ-подтипа инсульта . Выявленные 
особенности связи между осмолярностью и летальностью 
при тяжёлом ИИ дают основание для формирования но-
вых подходов в его лечении при нарушении водно-элек-
тролитного гомеостаза .
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