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Вазопрессинергическая система вовлечена в регуляцию многочисленных физиологических функ-
ций. Обзор фокусируется на менее изученной роли аргинин-вазопрессина и его рецепторов в регу-
ляции процессов роста, развития и репарации различных тканей и органов. Аргинин-вазопрессин
путем активации рецепторов 1a-типа реализует нейротрофические, нейропротективные, антиокси-
дантные, антиапоптотические эффекты, стимулирует митогенез; посредством активации рецепто-
ров 2-го типа проявляет антиметастатические, анксиолитические, антидепрессивные свойства,
стимулирует высвобождение нейротрофических факторов. Агонист рецепторов аргинин-вазопрес-
сина 2-го типа снижает выраженность вызванных ишемией мозга психоневрологических наруше-
ний, а также расстройств эмоций, социального и двигательного поведения при нарушениях нейро-
развития.
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ВВЕДЕНИЕ
Нейропептид вазопрессин вовлечен в широ-

кий спектр физиологических процессов, включая
регуляцию гомеостаза и модуляцию поведения
[24, 105]. Вазопрессин состоит из 9 аминокислот.
У грызунов и человека в позиции “8” расположен
аргинин, тогда как у парнокопытных, в том числе
у свиней – лизин. Соответственно, в литературе
вазопрессин у грызунов и человека фигурирует
под названием аргинин-вазопрессин (АВП). Ген,
кодирующий АВП у человека, расположен на 20
хромосоме [92]. Выделяют периферическую и
центральную вазопрессинергическую системы.
АВП, относящийся к периферической вазопрес-
синергической системе, синтезируется в крупно-
клеточных нейронах паравентрикулярного и су-
праоптического ядер гипоталамуса (ПВЯ, СОЯ),
откуда пептид транспортируется в заднюю долю

гипофиза [105]. В условиях гиперосмолярности,
гипотензии, гиповолемии АВП высвобождается
из гипофиза в периферическое кровообращение
[24]. Как гормон, АВП проявляет антидиуретиче-
ские и вазоконстрикторные свойства. АВП, бу-
дучи небольшим пептидом, легко фильтруется
через клубочки почек и в неметаболизированном
виде экскретируется с мочой. В нормальных фи-
зиологических условиях, концентрация АВП в
плазме крови очень низкая: менее 2 пг/мл, что
вызывает определенные трудности для его изме-
рения. В этой связи в качестве маркера уровня
секреции АВП используется копептин, который
секретируется вместе с АВП в эквимолярных ко-
личествах, его содержание легко поддается
оценке [75].

Центральная вазопрессинергическая система
включает места синтеза и высвобождения АВП в

Сокращения: АВП – аргинин-вазопрессин; АКТГ – адренокортикотропный гормон; АФК – активные формы кислорода;
ГАМК – гамма-аминомасляная кислота; ГГНС – гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система; ГКС – глюкокор-
тикостероиды; ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; КТРГ – кортикотропин рилизинг гормон; ПВЯ – паравентрикуляр-
ное ядро гипоталамуса; ПТСР – посттравматическое стрессовое расстройство; РАС – расстройства аутистического спек-
тра; СОЯ – cупраоптическое ядро гипоталамуса; V1aR – рецепторы вазопрессина 1a-типа; V1bR – рецепторы 1b-типа; V2R –
рецепторы 2 типа; NGF – фактор роста нервов; BDNF – мозговой нейротрофический фактор.
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мозге, где нейропептид вызывает центральные
эффекты, связанные с его влиянием на возбуди-
мость нейронов и модуляцию синаптической пе-
редачи. АВП, относящийся к этой системе, син-
тезируется в мелкоклеточных нейронах ПВЯ; за-
тем перемещается в портальное капиллярное
сплетение гипоталамуса (переднюю долю гипо-
физа), где вместе с кортикотропин рилизинг гор-
моном (КТРГ) регулирует высвобождение адре-
нокортикотропного гормона (АКТГ) [64, 105].
Часть аксонов парвоцеллюлярных нейронов,
синтезирующих АВП, проецируется в другие об-
ласти головного и спинного мозга. Имеются так-
же экстрагипоталамические места синтеза АВП,
включая ядро ложа конечной полоски, медиаль-
ную миндалину, голубое пятно, гиппокамп, дор-
зальную тегментальную область, парабрахиаль-
ные ядра, обонятельную луковицу, хориоидаль-
ное сплетение [16, 45]. АВП высвобождается из
терминалей аксонов, тел и дендритов нейросек-
реторных клеток [70], что обеспечивает его мест-
ные реакции или реакции на отдалении [70, 75].

АВП проявляет свои эффекты через три под-
типа рецепторов, связанных с G-белком, резуль-
таты активации которых отличаются путями пе-
редачи сигнала: рецепторы 1-го типа (V1R: V1aR,
V1bR) и 2-го типа (V2R) [26, 64, 105]. Гены, коди-
рующие V1aR, V1bR, V2R, у человека локализова-
ны на хромосомах 12q14, 1q32, и Xq28 соответ-
ственно [23]. Свойства рецепторов АВП хорошо
изучены у грызунов. Связывание нейропептида с
соответствующим рецепторным триггером вызы-
вает конформационные изменения в структуре
G-рецепторов, что приводит к активации G-бел-
ков. V1aR и V1bR активируют Gq-белок, V2R –
Gs-белок, затем реализуют свои эффекты через
сигнальные пути вторичных мессенджеров [109].
V1R передают сигнал путем активации фосфоли-
пазы С, что вызывает повышение уровня внутри-
клеточного кальция и активности протеинкина-
зы С [84]. V2R передают сигнал через аденилат-
циклазу [109]. Аденилатциклаза индуцирует
образование циклического аденозинмонофосфа-
та, который вступает во взаимодействие с проте-
инкиназой А и ионными каналами, связанными с
циклическими нуклеотидами.

Рецепторы АВП у грызунов представлены в го-
ловном мозге и на периферии. В мозге преоблада-
ют V1aR [57, 64]. У крыс матричная РНК (мРНК)
V1aR выявлена в ядрах гипоталамуса (ПВЯ, супра-
хиазматических, вентромедиальных, дуговых), ко-
ре, обонятельной луковице, лимбических струк-
турах (в латеральной перегородке, гиппокампе,
миндалине, добавочном ядре), ядрах таламуса,
черной субстанции, в верхних коленчатых телах,
вентральной покрышке, голубом пятне, ядрах
дорзального шва, солитарного тракта и оливы, в
ретикулярной формации, спинальных ядрах
тройничного нерва, мозжечке, area postrema, кор-

тиевом органе, спинном мозге, хориоидальном
сплетении, сосудах обонятельной луковицы и ин-
терпедункулярного ядра, интра- и экстрапарен-
химатозных сосудах мозга [47, 85, 86, 111]. В куль-
туре клеток коры крыс показана экспрессия
мРНК V1aR в нейронах, астроцитах, олигоденд-
роцитах и микроглии [118].

V1bR в большом количестве присутствуют в
передней доле гипофиза, в меньшем количестве – в
ядрах гипоталамуса (ПВЯ, СОЯ, супрахиазмати-
ческих, дорзомедиальных), коре, обонятельной
луковице, лимбических структурах (латеральной
перегородке, гиппокампе, миндалине), мозжечке,
хвостатом ядре, зрительном бугре, черной суб-
станции, моторных ядрах блуждающего нерва,
красных ядрах, в циркумвентрикулярных орга-
нах [42, 52, 69, 114, 120]. У новорожденных крыс
мРНК V2R обнаружена в переднем мозге, обоня-
тельной луковице, гиппокампе, мозжечке, в
улитке среднего уха, в эпителиальных и эндоте-
лиальных клетках хориоидального сплетения [39,
47, 59, 78]; у взрослых крыс – в гиппокампе и моз-
жечке [54, 59, 84, 115].

На периферии V1aR обнаружены в гладкомы-
шечных клетках сосудов, коре надпочечников,
печени, жировой и костной ткани; V1bR – в коре
надпочечников, поджелудочной железе, жировой
ткани, почках, сердце, легких, молочных железах;
V2R – на базальной мембране собирательных
трубок почек, в клетках альвеолярного эпителия,
коре надпочечников, костной ткани [57, 64, 75].

УЧАСТИЕ АВП В РАЗВИТИИ
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Нейротрофические свойства АВП
АВП и его рецепторы экспрессируются в мозге

у крыс в раннем пренатальном и постнатальном
периоде [24]. Пептид выявляется в мозге у мышей
с 14–16 дня гестации. У крыс мРНК V1aR и V2R
обнаруживается в конечном мозге с 12–20 дня ге-
стации, в гипоталамусе человека – на 11 неделе
[24, 39, 50]. У крыс линии Браттлеборо с наслед-
ственным дефицитом АВП выявляются регио-
нальные нарушения развития мозга в виде сни-
жения объема коры головного мозга, мозжечка и
продолговатого мозга [28, 29]. Введение таким
животным АВП в пренатальном периоде частич-
но предотвращает формирование морфологиче-
ских нарушений. Экспрессия АВП и его рецепторов
в мозге в раннем пренатальном и постнатальном
периоде, связь дефицита АВП с церебральными
структурными нарушениями может отражать
участие пептида в развитии мозга.

Имеются данные о влиянии АВП на формиро-
вание двигательной функции. Известно, что
плотность рецепторов АВП в ядрах ствола мозга
максимальна в перинатальный период, с возрас-
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том снижается [68]. На срезах ствола мозга ново-
рожденных крыс АВП в дозе 0.1–1 микромоль
(мкмоль) повышал активность мотонейронов в
ядрах лицевого и подъязычного нервов [18, 87],
что отражало влияние нейропептида на их функ-
циональное состояние на ранних этапах форми-
рования двигательной функции.

Показано влияние АВП на морфологию нейро-
нов и дендритов в раннем и позднем онтогенезе.
АВП и его метаболиты, АВП(4-8) и АВП(4-9), аго-
нисты V1aR в культуре эмбриональных нейронов,
нейронов гиппокампа и коры взрослых крыс уско-
ряли рост аксонов, увеличивали их длину и диа-
метр, число ответвлений [31, 33, 38, 108]. Такие эф-
фекты наблюдались после 24–96-часовой экспо-
зиции пептидов в концентрации 0.1–1 мкмоль,
были связаны с повышением уровня внутрикле-
точного кальция. Поскольку продукция АВП в
мозге у грызунов наблюдается в раннем прена-
тальном и постнатальном периоде [24, 39], ней-
ротрофические свойства пептида создают усло-
вия для формирования большего количества
функциональных связей, что важно в процессах
роста, развития мозга и его репарации после по-
вреждений.

У детей с нарушениями нейроразвития и кли-
ническими проявлениями в виде расстройств
аутистического спектра (РАС) выявлена ассоциа-
ция содержания АВП в плазме крови и наличием
морфологических и функциональных аномалий
развития мозга [101]. Низкие уровни АВП в крови
коррелировали со снижением объема гипотала-
муса, увеличением миндалины и гиппокампа, на-
личием аберрантных нейрональных связей.

РОЛЬ АВП В МИТОГЕНЕЗЕ, 
ПРОЛИФЕРАЦИИ И ДИФФЕРЕНЦИРОВКЕ 

КЛЕТОК
Влияние АВП на пролиферацию клеток 

периферических тканей
Пролиферация – разрастание тканей путем

размножения клеток делением. АВП, проявляя
свойства митогена, подготавливает клетку к деле-
нию (митозу) [64]. У грызунов АВП проявлял
пролиферативные эффекты в культуре клеток эм-
бриональных фибробластов, у взрослых живот-
ных – в клетках почек, печени, надпочечников,
кишечника, сердца, скелетных мышц [41, 44, 63,
99, 121]. Такие эффекты наблюдались в присут-
ствии пептида в наномолярных и микромоляр-
ных концентрациях, были связаны с повышени-
ем уровня внутриклеточного кальция [41, 44]. Эти
свойства эндогенного АВП лежат в основе струк-
турных перестроек при повреждениях тканей и
органов.

Вазопрессинергическая система вовлечена в
формирование миокарда и скелетных мышц у

грызунов. Активация всех типов рецепторов АВП
способствует дифференцировке стволовых кле-
ток в кардиомиоциты у крыс [48, 51]. В культуре
клеток активация V1aR способствовала диффе-
ренцировке миобластов в скелетные миоциты
[80, 97], что было обусловлено участием генетиче-
ских и эпигенетических механизмов [97, 104].

АВП реализует пролиферативные эффекты
при регенерации печеночной ткани и скелетных
мышц. У крыс линии Браттлеборо, перенесших
частичную гепатэктомию, отмечалось снижение
потенциала регенерации клеток печени, актива-
ция V1aR его повышала [81, 95]. АВП, активируя
V1aR, ускорял репаративные процессы в скелет-
ных мышцах после их повреждений у мышей [110].

Вместе с тем, АВП вовлечен не только в физио-
логический, но и в патологический рост клеток.
При гипертензии избыточная пролиферация кар-
диальных фибробластов вызывает формирование
гипертрофии левого желудочка. АВП (0.1–1 мкмоль)
ускорял рост фибробластов в миокарде у крыс
[118]. Установлено, что этот процесс связан с из-
быточной активацией V1aR [116].

Показано влияние АВП на опухолевый рост.
У крыс линии Браттлеборо наблюдалось замедле-
ние роста перевиваемой карциносаркомы [61].
Активация V1aR потенцировала опухолевый рост в
клетках рака молочной железы человека [60]. На-
против, агонисты V2R в малых дозах (0.1 мкмоль)
демонстрировали антиметастатические эффекты
в культивированных клеточных линиях рака че-
ловека [20, 103].

Влияние АВП на пролиферацию
клеток нервной системы

Астроциты – глиальные клетки головного
мозга, влияющие на рост, развитие и активность
нейронов, нейрогенез, синаптогенез, трансмис-
сию нейромедиаторов, миелинизацию и нейро-
пластичность [14, 67]. Астроциты обеспечивают
связь между нейронами, капиллярами, клетками
эпендимы желудочков головного мозга и цен-
тральным каналом спинного мозга; вовлечены в
модуляцию церебрального кровотока, регуляцию
барьерных функций и метаболизма мозга [40, 67].
Нейрогенез включает пролиферацию клеток-
предшественниц, их миграцию и дифференци-
ровку, образование нового функционирующего
нейрона [14, 67]. Наиболее активный в период
пренатального развития, нейрогенез сохраняется
во взрослом мозге, протекает главным образом в
субвентрикулярной зоне боковых желудочков и
субгранулярной зоне зубчатой извилины гиппо-
кампа [40]. Установлено, что в этих зонах мозга
специализированные астроциты как стволовые
клетки на протяжении всей жизни генерируют
новые нейроны [72]. В других зонах мозга, в том
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числе, в паренхиме мозга, стриатуме и полосатом
теле астроциты как латентные стволовые клетки
при определенных условиях также могут пере-
программироваться и образовывать новые нейро-
ны [72]. Поскольку астроциты составляют значи-
тельную часть всех клеток мозга (10–20% у мы-
шей) [107] и распределены по всей центральной
нервной системе, эти клетки имеют значимый
нейрогенный потенциал. Астроциты влияют на
нейрогенез через стимуляцию экспрессии факто-
ров роста, включая мозговой нейротрофический
фактор (brain neurotrophic factor, BDNF) и фактор
роста нервов (nerve growth factor, NGF) [67].

Показано влияние АВП на функциональную
активность астроцитов. Агонист V1aR повышал
пролиферативную активность астроцитов в куль-
туре клеток гиппокампа и эмбриональных клеток
коры у крыс [32, 100, 125].

АВП – МОДУЛЯТОР ВЫСВОБОЖДЕНИЯ 
НЕЙРОТРОФИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ

Влияние АВП на пролиферацию и дифферен-
цировку клеток, нейрогенез связывают с индук-
цией экспрессии в мозге нейротрофических фак-
торов, в том числе NGF и BDNF [64, 75]. NGF об-
наруживается в коре, гиппокампе и гипофизе, в
меньшем количестве в базальных ганглиях, тала-
мусе, спинном мозге и сетчатке [94]. NGF потен-
цирует рост нейронов, влияет на их выживание
[11, 27].

Внутриклеточный сигнальный белок BDNF
вовлечен в рост, развитие, функционирование
нервной системы, в процессы репарации [27, 82].
BDNF синтезируется в эндоплазматической сети
в виде предшественника (pre-pro-BDNF), затем
подвергается расщеплению с образованием
незрелой (proBDNF) и зрелой формы нейротро-
фина (mBDNF) [112]. pro-BDNF c молекулярной
массой (а. е. м.) 34 килодальтона, проявляет вы-
сокое сродство с рецепторами нейротрофинов
p75 (p75NTR), активация которых вызывает апо-
птоз, ретракцию дендритов и синапсов [112].
mBDNF (а. е. м. ~14 килодальтона), активируя
тирозинкиназные рецепторы B (TrkB), проявляет
противоположные свойства, поскольку способ-
ствует росту аксонов и ветвлению дендритов, вы-
живанию нейронов, потенцирует нейрогенез и
синаптическую пластичность [27, 76, 82]. У гры-
зунов Bdnf широко экспрессируется в мозге: в
гиппокампе, коре, в СОЯ и ПВЯ, стволе, среднем
мозге, мамиллярных телах, в спинальных ганглиях
[17, 43, 55, 73, 74, 83]; на периферии – в клетках
почек, в подчелюстной слюнной железе, в яични-
ках [43]. BDNF в низких концентрациях свободно
циркулирует в крови, при высоких уровнях – де-
понируется в тромбоцитах [46, 58].

Показано влияние АВП на экспрессию нейро-
трофических факторов у грызунов. АВП(4-8) при
подкожном введении повышал содержание
мРНК Ngf и Bdnf в коре и гиппокампе у крыс мо-
лодого возраста [126]. В культуре клеток гиппо-
кампа мышей, подвергнутых окислительному
стрессу, АВП(4-9) повышал содержание белка
NGF, способствовал выживанию нейронов [10].
В модели болезни Альцгеймера у мышей АВП(4-8)
при интраназальном введении в малых дозах по-
вышал содержание NGF в гиппокампе, что кор-
релировало с улучшением у животных простран-
ственной памяти [124].

РОЛЬ АВП В РЕГУЛЯЦИИ
РЕАКЦИЙ НА СТРЕСС

Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая
система (ГГНС) играет ключевую роль в регуля-
ции кардиореспираторных, метаболических и
терморегуляторных функций, что способствует
адаптации организма к стрессу. Активация ГГНС
связана с повышением высвобождения КТРГ и
АВП [7, 8]. Во время стресса, активация V1bR в
передней доле гипофиза повышает продукцию
АКТГ, что стимулирует высвобождение глюко-
кортикостероидов (ГКС) из коры надпочечников
[16, 26]. Активация V1aR в коре надпочечников
вызывает дополнительное высвобождение ГКС
[64]. ГКС активируют глюкокортикоидные ре-
цепторы, расположенные в периферических тка-
нях и в мозге. Повышение содержания ГКС на
периферии и мозге по принципу отрицательной
обратной связи вызывает уменьшение активно-
сти нейронов, продуцирующих КТРГ и АВП, что
снижает продукцию АКТГ. При остром стрессе
активация V1aR и V1bR носит адаптивный харак-
тер. При хроническом стрессе отрицательная об-
ратная связь ослабляется, что связано с низкой
чувствительностью рецепторов АВП к высоким
уровням ГКС и с десенсибилизацией централь-
ных глюкокортикоидных рецепторов [71, 98].

Установлено, что пролонгированная актива-
ция V1aR и V1bR повышает стресс-реактивность
и способствует развитию психопатологии [16, 26].
Активация V2R не влияет на стресс-реактивность
или ее снижает. Агонист V2R, 1-дезамино-8-D-ар-
гинин-вазопрессин, ДДАВП, при перифериче-
ском введении не влиял на показатели стресса,
активность лимбических структур мозга и пове-
дение животных [25, 62, 122]; при системном вве-
дении ДДАВП повышал тревожность у крыс, од-
нако этот эффект был обусловлен активацией
V1aR [34].

При выраженном остром и хроническом
стрессе развитие депрессивных и тревожных рас-
стройств связано с дисфункцией ГГНС и гипо-
трофией гиппокампа вследствие снижения ней-
рогенеза [21]. Показан вклад активации V1bR в



54

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 53  № 4  2022

БЕЛОКОСКОВА, ЦИКУНОВ

эти процессы. Блокада V1bR в моделях стресса у
мышей вызывала антидепрессивный эффект и
повышение нейрогенеза [21].

В родах выраженная реакция плода на стресс
коррелирует с повышением содержания АВП в
крови и спинномозговой жидкости [11]. Вместе с
тем выявлены адаптивные эффекты АВП в мозге в
критические периоды развития. В культуре клеток
гиппокампа крыс и морских свинок, находящихся
в перинатальном периоде, АВП в наномолярных
концентрациях активировал ГАМК-ергические
интернейроны гиппокампа, что подавляло актив-
ность нейронных сетей [106]. Эффект был связан
с активацией V1aR. Результатом такого влияния
пептида является снижение потребности нейро-
нов гиппокампа в энергии, что особенно важно в
условиях недостатка кислорода. Модуляция
ГАМК-ергической передачи в гиппокампе при
активации V1aR может рассматривается как эн-
догенный механизм защиты мозга плода млеко-
питающих в условиях гипоксии.

Влияние АВП на поведение и нейрогенез, 
содержание BDNF у крыс в модели 

посттравматического стрессового расстройства
В модели посттравматического стрессового

расстройства (ПТСР) у крыс, перенесших стресс
угрозы жизни от действий хищника, тигрового
питона [12, 13], выявлено снижение нейрогенеза,
формирование тревожно- и депрессивно-подоб-
ного поведения [1]. В мозге выявлялась гиперхро-
мия/сморщивание нейронов гиппокампа, СОЯ и
неокортекса; снижение экспрессии белка NeuN в
гиппокампе и неокортексе; подавление пролифе-
рации клеток в субвентрикулярной зоне боковых
желудочков и гиппокампе. У крыс, получивших
после перенесенного витального стресса ДДАВП
интраназально в однократной дозе 0.05–0.1 мкг,
кумулятивной – 0.45–0.9 мкг, пролиферативная
активность нейронов не отличалась от нормы,
поврежденных нейронов в СОЯ практически не
было, поведенческие нарушения не выявлялись
[1]. Таким образом, агонист V2R у крыс, перенес-
ших психическую травму, проявлял антидепрес-
сивные и анксиолитические свойства, позитивно
влиял на нейрогенез.

В последующем на этой модели ПТСР было
показано, что ДДАВП при курсовом интрана-
зальном введении в однократной дозе 2 нг, куму-
лятивной – 20 нг повышал содержание BDNF в
плазме крови у самок крыс [3]. Полученные дан-
ные можно объяснить тем, что ДДАВП вызывает
непрямое влияние на содержание BDNF в крови,
опосредованное модуляцией системы плазмино-
ген/плазмин. ДДАВП, связываясь с V2R в эндоте-
лии сосудов, вызывает каскад реакций: активацию
G-белка, аденилатциклазы, продукцию адено-
зинмонофосфата и протеинкиназы A. Протеин-

киназа A стимулирует высвобождение активато-
ров плазминогена тканевого и урокиназного типа,
активирующих плазмин, который способствует
преобразованию proBDNF в mBDNF [112].

Известно, что АВП при интраназальном вве-
дении частично преодолевает гематоэнцефаличе-
ский барьер (ГЭБ), попадает в центральную нерв-
ную систему, мозговой, а затем и системный кро-
воток [22, 30]. BDNF в ограниченном количестве
также пересекает ГЭБ [19]. Уровни нейротрофи-
на в крови, спинномозговой жидкости и коре го-
ловного мозга у грызунов коррелируют [58, 88,
98]. Учитывая данные литературы и полученные
результаты нельзя исключить, что ДДАВП может
влиять на обмен BDNF в мозге.

АНТИОКСИДАНТНЫЕ
И АНТИАПОПТОТИЧЕСКИЕ

СВОЙСТВА АВП

Продукты окисления кислорода или активные
формы кислорода (АФК) важны для обеспечения
нормального метаболизма клетки. При низких
концентрациях АФК в клетке сохраняется баланс
между прооксидантами и антиоксидантами. Си-
стема антиоксидантной защиты контролирует
внутриклеточную продукцию АФК и свободных
радикалов, ингибирует перекисное окисление
липидов. В условиях неконтролируемых цепных
реакций высокие концентрации АФК вызывают
повреждение белков, липидов и ДНК, индуциру-
ют апоптоз и некроз [6].

Показаны антиоксидантные и антиапоптоти-
ческие эффекты АВП в тканях почек, печени и
миокарда. АВП, активируя V1aR, снижал продук-
цию АФК и маркеров перекисного окисления ли-
пидов, предотвращал апоптоз в тканях почек у
крыс [53, 102]. ДДАВП уменьшал содержание
проапоптотических белков Bad и Bok в клетках
почек у мышей [77]. В культуре клеток гепатоци-
тов крыс АВП в наномолярных концентрациях
увеличивал синтез аденозинтрифосфорной кис-
лоты, снижал апоптоз [93].

В кардиомиоцитах крыс АВП, активируя
V1aR, снижал апоптоз, вызванный окислитель-
ным стрессом [49]. При ишемическом/реперфу-
зионном повреждении миокарда у крыс и свиней
АВП вызывал кардиопротективный, антиокси-
дантный и антиапототический эффекты, связан-
ные со снижением содержания проапоптотиче-
ского белка BAX, каспазы-3 и перекисного
окисления липидов, уменьшением выраженно-
сти митохондриальной дисфункции, повышени-
ем экспрессии антиапоптотического белка Bcl-2
и аденозинтрифосфорной кислоты [49, 56, 79,
91, 127]. Кардиопротективные эффекты наблюда-
лись при внутривенном введении пептида в ма-
лых дозах (0.03 мкг) [79, 91].



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 53  № 4  2022

НЕЙРОТРОФИЧЕСКИЕ, НЕЙРОПРОТЕКТИВНЫЕ 55

Показаны антиоксидантные и антиапоптоти-
ческие эффекты АВП в мозге. При транзиторной
ишемии в гиппокампе у крыс наблюдались при-
знаки окислительного стресса в виде снижения
содержания супероксиддисмутазы и повышения
уровня малонового диальдегида, что сочеталось с
нарушениями пространственной памяти [68].
При введении АВП в ПВЯ повышалось содержа-
ние супероксиддисмутазы, снижались уровни ма-
лонового диальдегида в гиппокампе, что ассоци-
ировалось с восстановлением у животных мне-
стической функции.

На линии клеток гипоталамуса показано, что
агонист V1aR вызывал инактивацию проапопто-
тического белка Bad и каспазы-3, снижал содер-
жание цитохрома С [36, 37]. В культуре клеток
гиппокампа при активации V1aR и V1bR снижа-
лись уровни каспазы-3, что было обусловлено во-
влечением сигнальных путей МАРК/ERK и
IP3/Akt [16, 35]. Вместе с тем избыточная актива-
ция V1aR в условиях ишемии способствует разви-
тию отека мозга, что связано с повышением экс-
прессии белка аквапорина 4, изменением содер-
жания Na+ и K+ внутри клетки [65, 123].

Имеются данные, что одной из причин про-
грессирующих деменций является преобразова-
ние нормального прионного белка в структуру,
вызывающую нейротоксичность и нейродегене-
рацию. ДДАВП, связывая в крови прионный бе-
лок человека, предотвращал его конформацию в
нейротоксичную форму [15].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ АВП В КОРРЕКЦИИ 
ПОСЛЕДСТВИЙ ИШЕМИИ МОЗГА
И НАРУШЕНИЙ НЕЙРОРАЗВИТИЯ

Основными патофизиологическими звеньями
повреждения мозга вследствие ишемии являются
глутаматергическая эксайтотоксичность, окис-
лительный стресс, нарушения микроциркуляции
и проницаемости ГЭБ, нейровоспаление, апо-
птоз и некроз [6]. Учитывая позитивное влияние
ДДАВП на нейрогенез, высвобождение BDNF,
его антидепрессивные и анксиолитические эф-
фекты [1, 8], оценивали влияние пептида на пси-
хоневрологические нарушения у больных с отда-
ленными последствиями ишемического инсульта.
62 пациентам вводили ДДАВП интраназально в
однократной дозе 0.1 мкг в течение 2–8 нед.
ДДАВП уменьшал выраженность речевых нару-
шений у больных с эфферентными моторными,
акустико-мнестическими и акустико-гностиче-
скими афазиями [9, 113]; снижал тяжесть апато-
адинамических постинсультных депрессий [4];
был эффективен в коррекции двигательных рас-
стройств [5] и нарушений чувствительности [2].
Эффект однократного курсового применения
ДДАВП был стойким. Таким образом, ДДАВП

был эффективен в коррекции последствий пере-
несенного инсульта.

Показана эффективность ДДАВП в лечении
РАС. После интраназального введения нейро-
пептида по 24–32 IU в сутки в течение 1 мес. у де-
тей с РАС улучшилось социальное взаимодействие
и коммуникативные способности, уменьшилась
тревожность и выраженность стереотипий [90].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вазопрессин обладает широким спектром фи-

зиологической активности, как гормон он реали-
зует периферические эффекты, как нейротранс-
миттер – вовлечен в реализацию центральных
функций, в том числе процессов памяти, эмоций,
социального поведения, ответа на стресс и боль.
В последние годы появляется все больше данных
о механизмах действия вазопрессина, что создает
основу для разработки инновационных методов
терапии нарушенных функций.

Данные исследований in vivo и vitro свидетель-
ствуют о том, что аргинин-вазопрессин участвует
в росте и развитии периферических тканей и моз-
га. Установлено участие пептида в пролиферации
и дифференцировке различных типов клеток, что
способствует формированию тканей и создает
условия для их репарации при повреждениях.

Аргинин-вазопрессин посредством V1aR про-
являет митогенные свойства в периферических
тканях, что способствует их регенерации. Актива-
ция V1aR потенцирует рост нейронов и ветвление
дендритов, повышает пролиферативную и функ-
циональную активность астроцитов, что оказы-
вает влияние на нейрогенез и нейропластич-
ность. Такие эффекты пептида могут способство-
вать увеличению числа связей и усложнению
цитоархитектоники во время развития мозга, при
его повреждениях участвовать в компенсаторно-
восстановительных перестройках.

Вместе с тем, следует иметь ввиду, что Арги-
нин-вазопрессин вовлечен не только в физиологи-
ческий, но и патологический рост клеток, причем
роль V1aR и V2R в этих процессах различается. Из-
быточная активация V1aR индуцирует патологи-
ческую трансформацию клеток, что способствует
формированию гипертрофии миокарда, стимуля-
ции опухолевого роста. Активация V2R вызывает
антиметастатические эффекты.

Аргинин-вазопрессин посредством V1aR реа-
лизует антиоксидантные, антиапоптотические
эффекты, стимулирует экспрессию нейротрофиче-
ских факторов в периферических тканях и мозге.
Аргинин-вазопрессин вовлечен в регуляцию
стресс-реактивности. При остром стрессе актива-
ция V1aR и V1bR способствует адаптации. В усло-
виях выраженного острого или хронического
стрессового воздействии избыточная активация
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этих рецепторов вносит вклад в развитие гипер-
активации ГГНС, вызывает снижение нейрогене-
за и формирование поведенческих нарушений.
Напротив, активация V2R в условиях психиче-
ской травмы у крыс повышает исходно снижен-
ный нейрогенез, вызывает анксиолитические и
антидепрессивные эффекты. В клинических ис-
следованиях показано, что агонист V2R, ДДАВП,
при курсовом интраназальном введении снижает
выраженность психоневрологических наруше-
ний у больных, перенесших ишемический ин-
сульт, способствует редукции клинических про-
явлений у детей с расстройствами аутистического
спектра.

Таким образом, вазопрессинергическая систе-
ма мозга обеспечивает различные физиологиче-
ские функции в норме и при патологии. Причем
результаты активации различных рецепторов мо-
гут различаться вектором регуляторного влияния.
Направленная активация или блокада вазопрес-
синовых рецепторов позволяет индуцировать
компенсаторные процессы при патологических
состояниях в центральной нервной системе.
Дальнейшее изучение молекулярно-клеточных ме-
ханизмов действия вазопрессина, оценка его влия-
ния на поведение в эксперименте и клинике позво-
лит создать основу для разработки новых методов
терапии психоневрологических нарушений.
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Neurotrophic, Neuroprotective, Mitogenic, Antioxidant,
Antiapoptoyic Properties of Vasopressin

S. G. Belokoskova1, * and S. G. Tsikunov1, **
1Federal State Budgetary Scientific Institution “Institute of Experimental Medicine”, St-Petersbur, 197376 Russia

*e-mail: belokoskova.s@yandex.ru
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Abstract—The vasopressinergic system is involved in the regulation of numerous physiological functions. The
review focuses on the less studied role of arginine-vasopressin and its receptors in the regulation of growth,
development, and repair processes of various tissues and organs. Arginine-vasopressin by activation of 1a-
type receptors implements neurotrophic, neuroprotective, antioxidant, antiapoptotic effects, stimulates mi-
togenesis; by activation of type 2 receptors it shows antimetastatic, anxiolytic, antidepressant properties,
stimulates release of neurotrophic factors. Arginine-vasopressin receptor agonist type 2 reduces the severity
of ischemia-induced brain neuropsychiatric disorders, as well as disorders of emotions, social and motor be-
havior in neurodevelopmental disorders.

Keywords: vasopressin, proliferation, differentiation, mitogenesis, neurogenesis, BDNF, NGF, stroke,
stress, autism spectrum disorders
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