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Аннотация  
Введение. Антидиуретический гормон (АДГ) – это гипоталамический гормон пептидной природы, 

ответственный за регулирование водно – солевого баланса и тонуса кровеносных сосудов. Нарушение секреции 
этого гормона приводит к серьезным патологическим состояниям – центральный несахарный диабет при 
гипосекреции АДГ и синдром неадекватного антидиуреза при его гиперсекреции. Цель исследования – 
систематизировать современные данные о периферических механизмах регуляции секреции АДГ для выявления 
потенциальных терапевтических мишеней при нарушениях водно – солевого гомеостаза. Материал и методы. 
Поиск литературных данных осуществлялся в международной базе данных Google Scholar за 2015 – 2025 гг. 

Результаты. По результатам изучения 18 обзорных и 10 экспериментальных статей по тематике исследования 
были рассмотрены стимулы: осмотические, волемические, ангиотензиновые, иммунологические, 
«предвосходящие», женские половые гормон. Выводы. Предложена классификация всех известных стимулов 
секреции АДГ, подразумевающая две группы: нейросенсорные (осмотические, волемические, 
«предвосхищающие») и гуморальные (ангиотензин II, предсердный натрийуретический пептид, интерлейкин 6 и 
1β, эстрогены и релаксин). 

Ключевые слова: вазопрессин, аргинин – вазопрессин, гипоталамус, нейрогипофиз, задняя доля гипофиза, 
осмоляльность, водно – солевой гомеостаз. 
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Abstract  
Introduction. Antidiuretic hormone (ADH) is a hypothalamic hormone of peptide nature responsible for regulation of 
water – salt balance and blood vessel tone. Impaired secretion of this hormone leads to serious pathological conditions – 
diabetes insipidus in case of hyposecretion and syndrome of inappropriate antidiuresis in case of hypersecretion. The aim 

of the study was to summarise current data on peripheral mechanisms of ADH secretion regulation in order to identify 

potential therapeutic targets for disorders of water – salt homeostasis. Material and methods. We analysed articles from 
an international database Google Scholar for the period 2015 – 2025. Results. Based on a study of 18 review articles and 
10 experimental articles on the subject of the study, the following stimuli were considered: osmotic, volemic, angiotensin 
II, immunological, anticipatory, female sex hormones. Conclusions. A classification of all known stimuli of ADH 
secretion has been proposed, implying two groups: neurosensory (osmotic, volemic, anticipatory) and humoral 
(angiotensin II, atrial natriuretic peptide, interleukin 6 and 1β, estrogens, relaxin). 

Keywords: vasopressin, arginine – vasopressin, hypothalamus, neurohypophysis, posterior pituitary, osmolality, water – 
salt balance 
 

ВВЕДЕНИЕ  

Антидиуретический гормон (АДГ) или вазопрессин – это пептидный гормон 

гипоталамуса циклической структуры, образованный из девяти аминокислот с дисульфидным 

мостиком между цистеинами в положениях 1 и 6 [1]. АДГ образуется из белка – 

предшественника препровазопрессина, который состоит из АДГ (9 аминокислот), 

нейрофизина II (93 аминокислоты) и копептина (39 аминокислот) [2]. Препровазопрессин 

синтезируется в магноцеллюлярных и парвоцеллюлярных нейронах супраоптического (SON) 

и паравентрикулярного (PVN) ядер гипоталамуса, откуда он, упакованный в везикулы, по 

аксонам нейронов направляется в заднюю долю гипофиза (нейрогипофиз) [3]. Во время 

аксонального транспорта происходит процессинг препровазопрессина и в кровь выделяются 

отдельные пептиды АДГ, нейрофизина II и копептина [3]. Секреция АДГ в кровь направлена 

на сохранение водно – солевого гомеостаза и поддержания оптимального уровня 

артериального давления [1]. Выделяют 3 типа рецепторов АДГ: а) V1a на гладких мышечных 

клетках кровеносных сосудов, тромбоцитах и гепатоцитах печени, стимуляция которых 

приводит к вазоконстрикции, агрегации тромбоцитов и гликогенолизу соответственно; б) V1b 

на клетках передней доли гипофиза (аденогипофиза) и гипоталамуса, участвующие в секреции 

адренокортикотропного гормона и механизмах регуляции поведения; в) V2 на клетках 

собирательных трубочек нефронов почек, кардиомиоцитах сердца, клетках островков 

Лангерганса поджелудочной железы, стимуляция которых приводит к увеличению 

реабсорбции воды в почках и усилении синтеза инсулина в поджелудочной железе [1]. 
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Нарушение секреции АДГ приводит к возникновению патологических состояний. Так, при 

сниженной секреции АДГ развивается центральный несахарный диабет (diabetes insipidus) с 

последующей полиурией в условиях гипотонической мочи и гипернатриемией, а при 

повышенной – синдром неадекватного антидиуреза (syndrome of inappropriate antidiuresis) с 

олигоурией, задержкой воды в организме и гипонатриемией [4]. Согласно 

эпидемиологическим исследованиям, в России частота центрального несахарного диабета 1:25 

000 с распространенностью от 0,004 до 0,01 %, что определяет заболевание как редкое [5]. Тем 

не менее, при травматизации хиазмально – селлярной области частота возникновения 

центрального несахарного диабета возрастает от 1 до 60 % (в среднем 12 – 16 %) [5]. В свою 

очередь, синдром неадекватной секреции антидиуретического гормона диагностируется во 

время приема тиазидных/тиазидоподобных диуретиков (в 14 % случаев), ингибиторов 

обратного захвата серотонина (в 40 % случаев), противоэпилептических (73 % случаев), а 

также антипсихотических, противоопухолевых и антигипертензивных лекарственных 

препаратов [6]. Нарушения регулирования водно – солевого гомеостаза отражаются в виде 

гипер – и гипонатриемии и приводят к повреждению центральной нервной системы [4]. 

Нередко пациенты испытывают тошноту, рвоту, судороги, потерю сознания, что при 

несвоевременной диагностике и позднем лечении приводит к внезапной смерти [4]. 

Значительная распространенность заболеваний и тяжесть симптомов расстройств водно – 

солевого гомеостаза делают изучение механизмов регуляции секреции АДГ актуальным. Для 

понимания патофизиологии нарушений секреции АДГ необходимо выяснить, какие 

механизмы регулируют его высвобождение из задней доли гипофиза. В текущем мини – 

обзоре рассмотрены периферические, то есть внемозговые, стимулы секреции АДГ. Сложные 

межнейронные связи дифференциального высвобождения АДГ подробно описаны в обзорах 

C.H. Brown, 2016 [3] и A. Kim с соавт., 2021 [7].  

Цель исследования – систематизировать современные данные о периферических 

механизмах регуляции секреции АДГ для выявления потенциальных терапевтических 

мишеней при нарушениях водно – солевого гомеостаза. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Основным источником литературы была международная база данных Google Scholar. 

В качестве поискового запроса использовали слова и словосочетания: stimuli, vasopressin, 

arginine – vasopressin, AVP, release, secretion. Поисковые запросы были объединены в разных 

вариантах между собой и запрашивались для названий, аннотаций и ключевых слов. Отбирали 

статьи, опубликованные в период 2015 – 2025 гг., включающие как современные научные 

достижения, так и фундаментальные работы, заложившие основы последующих 

исследований. Среди них в текущий мини – обзор включали статьи типа «review» и «article» 

из международных рецензируемых журналов, описывающие физиологические и 

патологические изменения в секреции АДГ у людей и лабораторных животных. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ  

Были рассмотрены 18 обзорных и 10 экспериментальных статей. Далее представлены 

описанные в изученных источниках периферические стимулы секреции АДГ.  

Осмотические стимулы: роль плазменного натрия в усилении секреции АДГ 

Наиболее важным стимулом высвобождения АДГ из нейронов гипофиза является 

повышение осмоляльности плазмы [8]. Осмоляльность – это концентрация осмотически 

активных веществ на 1 кг воды, выраженная в единицах мОсм/кг H2O [9]. Осмоляльность 

межклеточной жидкости, в том числе и плазмы крови, в норме поддерживается в диапазоне 

275 – 295 мОсм/кг H2O [10]. Объемы осморецепторных клеток обратно пропорциональны 

осмоляльности внеклеточной жидкости. Их изменение отражается на активности 

потенциалзависимых каналов плазматической мембраны, которые генерируют потенциалы 

действия в телах клеток. Распространение потенциалов действия по аксонам приводит к 

деполяризации нервных окончаний, вызывая экзоцитоз везикул [11]. Секреция АДГ и 

связанное с ней уменьшение объема клеток запускают активацию Ca2+ – каналов Т – типа, а 
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последующее восстановление достигается параллельной работой Na+/H+ – и Cl – /HCO3 – – 

обменников [12]. Так, в ответ на повышение осмоляльности крови, АДГ поступает в кровь.  

Исследование, проведенное на здоровых добровольцах (44 мужчин и 47 женщин 

разного возраста), показало, что в диапазоне физиологических значений зависимость между 

секрецией АДГ и осмоляльностью имеет вид экспоненты, а при дальнейшем росте показателей 

меняется на линейную [13]. Концентрация АДГ в плазме начинает увеличиваться при 

осмоляльности плазмы 285 мОсм/кг H2O и продолжает расти, пока значения осмоляльности 

не превысят 310 мОсм/кг H2O [14]. Увеличение осмоляльности плазмы на 1 мОсм/кг H2O сверх 

295 мОсм/кг H2O приводит к повышению уровня АДГ на 0,4 – 0,8 пг/мл [11]. 

Осморецепторные клетки были обнаружены в гипоталамусе, печени, почках и в 

желудочно – кишечном тракте [15]. Церебральные осморецепторы находятся в 

околожелудочковых органах мозга (сосудистый орган терминальной пластинки и 

субфорникальный орган (SFO)), образующих переднюю стенку третьего желудочка и 

лишенных гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [15]. Это позволяет им получать 

осмотические сигналы крови. Желудочные, печеночные и почечные осморецепторы во время 

натриевой нагрузки воспринимают и передают сигнал в мозг еще до повышения 

осмоляльности крови [15]. Из всех осмотически активных веществ крови именно натрий 

вызывает большее высвобождение АДГ из гипофиза [14]. Повышение АДГ при 

гиперосмоляльности направлено на стимулирование V2 рецепторов почек и усиление 

реабсорбции воды, что приводит к эффекту разбавления плазмы крови и коррекции ее 

осмоляльности [1]. 

Волемические стимулы: вклад сердечно – сосудистой системы в мониторинг водно – 

солевого гомеостаза  

Изменение внутрисосудистого давления – еще один важный стимул высвобождения 

АДГ. Некоторые авторы считают, что активация системы АДГ при отечных состояниях 

обусловлена в первую очередь неосмотическими факторами [16]. Снижение центрального 

объема крови и артериального давления приводит к уменьшению частоты импульсов от 

сердечных механорецепторов и барорецепторов дуги аорты и каротидного синуса, 

соответственно [14]. В ответ на снижение афферентных сигналов от блуждающего (X пара, n. 

vagus) и языкоглоточного (IX пара, n. glossopharyngeus) нервов активируются нейроны ядра 

одиночного пути (nucleus tractus solitarii) и вентролатеральные медуллярные 

катехоламинергические нейроны, которые проецируются в гипоталамус и стимулируют 

магноцеллюлярные нейроны SON и PVN к секреции АДГ [2, 15]. Из – за волемических 

стимулов (снижение артериального давления и объема циркулирующей крови) у пациентов, 

находящихся на гемодиализе, была обнаружена высокая концентрация АДГ [17]. Повышение 

АДГ при гиповолемии и гипотонии направлено на увеличение объема циркулирующей крови 

за счет повышения реабсорбции воды в почках (V2 рецепторы в собирательных трубочках 

почек), на сокращение кровеносных сосудов (V1a рецепторы на гладких мышечных клетках 

кровеносных сосудов) и на возникновение чувства жажды [1]. 

Предсердный натрийуретический пептид (ANP) синтезируется кардиомиоцитами в 

ответ на механическое растяжение предсердий в результате увеличения объема внеклеточной 

жидкости и крови [15]. Он ингибирует центральное действие ангиотензина II на SFO, снижает 

активность ренина и ангиотензинпревращающего фермента [15]. Так, ANP ограничивает 

выделение АДГ из гипофиза. В случае гиперволемии и гипертонии отмена 

сосудосуживающего эффекта и снижения процессов выделения мочи почками приводит к 

падению объема циркулирующей крови и расслаблению гладких мышечных клеток 

кровеносных сосудов [1]. 

Ангиотензиновые стимулы: способности ангиотензина II и АДГ к взаимной регуляции 

Ангиотензин II (AngII) – это один из основных эффекторных пептидов ренин – 

ангиотензин – альдостероновой системы (РААС) [18]. На нейронах ядра SON были найдены 

специфические к AngII рецепторы AT1A [19], связанные с G – белком [15]. В этих клетках 

AngII увеличивает неселективный ток катионов и механочувствительность актинового 
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цитоскелета, в результате чего восприимчивость нейронов ядра SON к осмотическим 

стимулам повышается [19]. Помимо прямого пути, AngII действует на ядра SON и PVN 

опосредовано через SFO, где ГЭБ практически отсутствует [15]. Стимулом для образования 

AngII становится гиповолемия, которая приводит к снижению перфузии почек и усилению 

симпатической стимуляции юкстагломерулярных клеток [15]. В результате, эти клетки 

вырабатывают ренин и активируется РААС [15]. Помимо этого, AngII самостоятельно 

вызывает вазоконстрикцию, активирует симпатическую нервную систему, способствует 

почечной реабсорбции натрия и воды благодаря альдостерону, а также увеличивает легочную 

вентиляцию [14]. Интересно, что и АДГ за счет воздействия на V1a рецепторы почек и 

выделения ренина самостоятельно повышает образование AngII [18]. Таким образом, между 

РААС и АДГ существует сложная система взаимодействий, эффект активации которой 

зависит от внешних стимулов. 

Иммунологические стимулы: значение воспаления в гиперсекреции АДГ 

Во время пандемии COVID – 19 был накоплен массив данных об иммунологических 

механизмах дисрегуляции осмоляльности плазмы крови. Так, у пациентов с инфекцией SARS 

– CoV – 2 острая воспалительная реакция сопровождалась острым респираторным дистресс – 

синдромом и цитокиновым штормом, связанным с лимфопенией и нарушением функций Т – 

лимфоцитов с гиперпродукцией провоспалительного интерлейкина 6 (IL – 6) [20]. IL – 6 может 

напрямую проникать через ГЭБ в гипоталамус и потенцировать высвобождение АДГ [20, 21]. 

В результате гиперсекреции АДГ развивается гипоосмоляльность и гипонатриемия, которая в 

условиях системного воспаления активирует инфламмасому NLRP3, которая приводит к 

образованию зрелой активной формы интерлейкина 1β (IL – 1β) [20]. Он, как и IL – 6, свободно 

проходит через ГЭБ и стимулирует высвобождение АДГ и усиление воспаления [20]. В 

эксперименте на лабораторных животных было показано, что введение IL – 1β и IL – 6 

приводит к повышению экспрессии мРНК препровазопрессина в гипоталамическом PVN и 

концентрации АДГ в крови [22], а использование ингибиторов IL – 6 позволяет ослабить 

системное воспаление и снизить эффекты АДГ [20]. 

У интенсивно тренирующихся спортсменов (марафонцы и ультрамарафонцы) 

неспецифический стресс в результате боли, эмоций и физических нагрузок, а также 

микроповреждений мышц приводит к физиологическому повышению IL – 6, который 

участвует в мобилизации энергетических запасов [23]. Значительное высвобождение АДГ в 

ответ на напряженную физическую нагрузку и интенсивное потоотделение может привести к 

гипонатриемии и ухудшению состояния спортсмена [14, 24]. По этой причине для 

спортсменов, испытывающих длительные физические нагрузки, необходима разработка 

индивидуального режима регидратации [25]. 

 «Предвосхищающие» сигналы: регулирование водно – солевого гомеостаза 

начинается до реальных изменений  

Экспериментальные исследования на бодрствующих лабораторных животных с 

помощью оптогенетических инструментов показали, что значительная часть питьевого 

потребления и высвобождения АДГ не регулируется непосредственными изменениями в 

крови [26, 27]. В условиях ограниченного питья активность нейронов SFO была высокой, в то 

время как во время питья сигнал этого нейрона ослабевал в течение нескольких секунд до 

момента полного всасывания воды в кишечнике после ее приема [26, 27]. Наблюдаемое 

явление объясняется так называемыми «предвосхищающими» сигналами [26, 27]. Этими 

сигналами является информация об облегчении сухости во рту, которая передается по 

тройничному нерву (V пара, n. trigeminus), о вкусе воде по chorda tympani лицевого нерва (VII 

пара, n. facialis), об объеме проглоченной воды по языкоглоточному нерву (IX пара, n. 

glossopharyngeus) и, наконец, о растяжении нижней части пищевода и желудка по 

блуждающему нерву (X пара, n. vagus) [8, 26, 27]. Все эти механизмы подразумевают прямой 

контроль активности гипоталамуса через внешние сигналы о приеме пищи и поглощении 

воды. Таким образом, можно выделить немедленные или «предвосхищающие» сигналы, 
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которые реагируют на сам процесс поступления пищи и жидкости, и отсроченные – которые 

реагируют на фактическую осмоляльность плазмы крови [27]. 

Женские половые гормоны: антагонизм эстрогенов и релаксина  

Эстрогены подавляют высвобождение АДГ за счет нескольких механизмов. Во – 

первых, на поверхности клеток SFO вместе с рецепторами AT1A (рецепторы AngII) 

располагаются рецепторы эстрогена ERα, которые снижают чувствительность AT1A к 

стимуляции AngII [15]. Также рецепторы ERα были найдена на ядрах гипоталамуса SON и 

PVN [14]. Во – вторых, эстрогены подавляют систему РААС за счет снижения активности 

ренина и ангиотензинпревращающего фермента [15]. В – третьих, эстрогены стимулируют 

секрецию ANP, который также подавляет высвобождение АДГ [15]. Релаксин, 

синтезированный желтым телом яичника во время менструального цикла и в тканях плаценты, 

хорионом и децидуальными клетками беременных, напротив, стимулирует секрецию АДГ за 

счет собственных рецепторов на ядрах SFO, при этом циркулирующий AngII потенцирует его 

действие. 

Прочие стимулы 

Установлено, что секреция АДГ повышается под действием ряда соединений 

(фруктозы [8], аргинина [28], глутамата [18, 29] и катехоламинов [18]), а также в условиях 

гипоксии [8, 14, 16] и гипогликемии [14], и снижается под влиянием стероидных гормонов и γ 

– аминомасляной кислоты [18]. 

ВЫВОДЫ  

Таким образом, в настоящей работе нами впервые были обобщены знания о 

периферических механизмах регуляции секреции АДГ. Анализ литературных данных 

позволил авторам объединить основные стимулы в две группы: а) нейросенсорные 

(осмотические, волемические, «предвосхищающие») и б) гуморальные (ангиотензин II, 

предсердный натрийуретический пептид, интерлейкин 6 и 1β, эстрогены и релаксин). В 

дальнейшем предстоит определить роль каждого стимула секреции АДГ в патогенезе 

центрального несахарного диабета и синдрома неадекватной секреции антидиуретического 

гормона. Полученные знания смогут не только расширить представление о патогенезе 

отдельных заболеваний, но разработать научно – обоснованные решения патогенетической 

терапии болезней, связанных с нарушением секреции АДГ. Например, если будет доказана 

роль ангиотензина II, то становится возможным применение его блокаторов (антагонисты 

рецепторов ангиотензина II (AT1 – подтип)), а при выявлении роли интерлейкина 6 – 

использование моноклональных антител (Тоцилизумаб). Полученные данные будут 

интересны врачам разных специальностей: терапевтам, общей практики, эндокринологам, 

нефрологам, акушерам – гинекологам, онкологам, нейрохирургам. 
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