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Шизофрения  – это хроническое психическое 
расстройство, характеризующееся наличием про-
дуктивной и дефицитарной симптоматики, а также 
нейрокогнитивных дисфункций, что в совокуп-
ности может приводить к значительным функцио-
нальным нарушениям и снижению качества жизни 
пациента. Медикаментозное лечение шизофрении 
стало доступным с появлением хлорпромазина в 
1950-х годах, однако, несмотря на продолжающу-
юся разработку антипсихотических препаратов, 
результаты достижения таких целей терапии, как 
редукция негативных расстройств и повышение 
уровня социального функционирования, все еще 
остаются неудовлетворительными [1].

По этой причине была сформирована потреб-
ность в аугментации антипсихотической терапии, 
а именно в назначении дополнительных антип-
сихотических препаратов к уже принимаемым 
пациентом [2], добавлении антидепрессантов [3] и 
противоэпилептических препаратов [4]. Учитывая 
многофакторность патофизиологической модели 
развития шизофрении, а также недостаточность 
клинической эффективности существующих лекар-
ственных средств в отношении ее дефицитарного 
компонента, в последние десятилетия наблюдается 
возросший интерес к использованию гормональ-
ных препаратов наряду с традиционной антипсихо-
тической терапией [5].

Известно, что нарушения эмоциональной сферы 
при шизофрении, как и социального поведения в 
целом, играют значительную роль в клинической 
картине заболевания. Исследования, посвященные 
оценке роли окситоцинергической системы в пато-
физиологии шизофрении, особенно в процессах 

формирования негативных расстройств и наруше-
ний социального поведения [6, 7], способствовали 
появлению гипотезы о вероятном терапевтическом 
эффекте интраназального окситоцина. Постепенное 
накопление данных с результатами проведенных 
исследований по применению интраназального 
окситоцина у пациентов с шизофренией, а также их 
противоречивая оценка со стороны медицинского 
сообщества сформировали необходимость система-
тизировать имеющиеся данные.

Цель – проанализировать существующие методы 
гормональной аугментации, потенциальную роль 
экзогенного окситоцина в коррекции клинических 
проявлений шизофрении, возможный терапевтиче-
ский эффект интраназального окситоцина в отно-
шении дефицитарных расстройств и нарушений 
социального поведения и когниций.

Материал и методы
Был проведен поиск по базе данных PubMed 

(Medline) по ключевым словам (‘cognition’ OR 
‘negative symptoms’ OR ‘social behavior’) AND 
(‘schizophrenia’) AND (‘intranasal oxytocin’ OR 
‘intranasal OXT’). Поиск проводился в октябре–ноя-
бре 2023 г. и был завершен 1 декабря 2023 г. Иссле-
дования исключались, если они были в форме 
писем, рефератов, комментариев и докладов на 
конференциях. Рецензировались только англоязыч-
ные публикации.

Результаты
Согласно заранее заданным условиям поиска, 

проанализировано 28 статей. Среди отобранных 
работ было 5 метаанализов, 4 обзора и 12 статей 



96

с результатами рандомизированных контролируе-
мых исследований, посвященных поиску возмож-
ного терапевтического эффекта интраназального 
окситоцина в отношении клинических проявлений 
шизофрении, в том числе нарушения социального 
поведения и негативных расстройств.

Пути введения окситоцина: 
исторический контекст и современное понимание
По мере накопления доказательств роли эндо-

генного окситоцина в патофизиологии шизофрении 
постепенно формировался интерес к изучению его 
возможного терапевтического эффекта. W. Bujanow 
[8] одним из первых описал опыт применения дан-
ного гормона у пациентов с шизофренией при острых 
психотических эпизодах. В своем исследовании он 
изучал эффект окситоцина, вводимого внутривенно 
в дозах от 10 до 20 МЕ или внутримышечно в дозах 
от 20 до 25 МЕ один раз в сутки курсом до 10 дней, 
и сделал вывод о достижении быстрого терапевти-
ческого эффекта и, как следствие, предотвращении 
госпитализаций в дальнейшем.

В более позднем ретроспективном исследова-
нии, проведенном R. Marotta и соавт. [9], изучался 
сублингвальный способ применения окситоцина в 
дополнение к клозапину у пациентов с резистент-
ной к лечению шизофренией (n=5) в дозах от 10 
до 60 МЕ в сутки. Авторы делают вывод о том, что 
аугментация антипсихотической терапии окситоци-
ном уменьшает степень выраженности негативных 
симптомов, эффективна в отношении коррекции 
позитивных симптомов и нарушений социального 
функционирования.

Несмотря на вышеописанные случаи успеш-
ного применения экзогенного окситоцина, подоб-
ные пути введения гормона остаются спорными, 
поскольку при пероральном приеме высока вероят-
ность полной инактивации гормона в желудочно-
кишечном тракте и его разрушения в результате 
метаболизма первого прохождения в печени. В 
свою очередь, парентеральные инъекции, вероятно, 
не обеспечивают проникновения должного коли-
чества окситоцина через гематоэнцефалический 
барьер, а при применении высоких доз существует 
риск возникновения сердечно-сосудистых заболе-
ваний [10]. По этой причине большинство иссле-
дователей отдают предпочтение интраназальной 
форме введения препарата как наиболее эффектив-
ной и позволяющей проникать через гематоэнцефа-
лический барьер.

Существует несколько гипотез поступления 
экзогенного окситоцина в головной мозг. Согласно 
одной из них, интранейрональной, имеет место 
интернализация пептида в нейроны обонятельного 

или тройничного нерва с последующим аксональ-
ным транспортом и экзоцитозом. Однако J.  Born и 
соавт. [11] поставили под сомнение данный способ 
поступления пептидов в головной мозг, так как он 
связан с риском протеолиза в результате лизосомаль-
ной деградации, а также требует нескольких часов, 
чтобы вещества достигли обонятельной луковицы. 
Экстранейрональная теория предполагает про-
хождение окситоцина через межклеточные щели в 
субарахноидальное пространство. Паутинная обо-
лочка представляет собой многослойный эпителий с 
плотными соединениями между клетками внутрен-
него слоя, а клапаноподобные ворсинки выступают 
в сагиттальный синус через твердую мозговую обо-
лочку и обеспечивают движение спинномозговой 
жидкости только в одном направлении – из мозга в 
кровь. Но если в субарахноидальном пространстве 
накапливается большое количество пептида, то раз-
ница в концентрации может способствовать неспец-
ифическому прохождению через гематоэнцефали-
ческий барьер. Сохраняющийся эффект окситоцина 
после интраназального применения предполагает, 
что значительное количество гормона достигает вне-
сосудистого пула, из которого он медленно посту-
пает в системный кровоток [12].

Подтверждением этой гипотезы являются 
результаты исследования O.  Dal  Monte и соавт. 
[13], в котором изучалась концентрация оксито-
цина в крови и спинномозговой жидкости прима-
тов (n=15) в сравнении с концентрацией в слюне 
до и после его введения посредством спрея и небу-
лайзера. Было обнаружено, что интраназальное 
введение окситоцина в дозе 48  МЕ статистически 
значимо повышает его концентрацию в спинно-
мозговой жидкости и плазме крови, но не в слюне. 
Также было показано, что концентрация гормона в 
плазме крови при введении его с помощью назаль-
ного спрея повышается в большей степени, чем при 
использовании небулайзера.

В исследовании S. Chang и соавт. [14], посвя-
щенном влиянию экзогенного окситоцина на соци-
альное поведение, также наблюдалось повыше-
ние уровня гормона в спинномозговой жидкости 
двух самцов Macaca mulatta уже через 35 минут 
после его интраназального введения в дозе 25 МЕ. 
Авторы отмечают, что при введении физиологиче-
ского раствора повышения концентрации оксито-
цина не наблюдалось.

Окситоцинергическая система  
как терапевтическая мишень

Принимая во внимание, что клинические про-
явления шизофрении многогранны, а существую-
щие на сегодняшний день терапевтические опции 
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не охватывают их в полной мере, интерес ученых 
к окситоцинергической системе человека, бази-
рующийся на полученных с использованием экс-
периментальных животных моделей данных, про-
должает расти. В настоящем разделе мы более 
детально рассмотрим исследования, ставившие 
перед собой цель оценить эффективность приме-
нения интраназального окситоцина в качестве ауг-
ментации антипсихотической терапии у пациентов 
с шизофренией.

Влияние на позитивную симптоматику. Одними 
из первых результаты своего исследования по 
оценке влияния интраназального окситоцина на 
симптомы шизофрении опубликовали D.  Feifel и 
соавт. [15]. В экспериментальную группу вошли 
15 пациентов, получавшие 40 МЕ гормона 2 раза в 
сутки в течение 3 недель, с параллельной оценкой 
динамики изменений степени выраженности сим-
птомов по «Шкале позитивной и негативной сим-
птоматики» (Positive and Negative Syndrome Scale – 
PANSS) с учетом размера эффекта (d  Коэна). 
Согласно полученным результатам, имеется ста-
тистически значимая связь между применением 
интраназального окситоцина и снижением бал-
лов по субшкале позитивных симптомов PANSS 
(d Коэна=0,40, p<0,05). Авторы подчеркивают, что, 
поскольку состояние пациентов перед примене-
нием окситоцина было стабилизировано на фоне 
принимаемой антипсихотической терапии, степень 
выраженности редукции продуктивной симптома-
тики может достигаться ожидаемо медленнее.

Более длительное, на протяжении 8 недель, при-
менение аналогичной дозы окситоцина (40  МЕ 2 
раза в сутки), но уже большим количеством участ-
ников (n=40) изучали A. Modabbernia и соавт. [16]. 
Состояние пациентов, параллельно принимав-
ших рисперидон в дозе от 5 до 6 мг, оценивалось 
с использованием шкалы PANSS до начала тера-
пии окситоцином, а также на 0, 2, 4, 6 и 8-й неде-
лях с последующим анализом различий между 
экспериментальной группой и группой контроля. 
К 8-й неделе участники, получавшие окситоцин, 
продемонстрировали значительное снижение 
степени выраженности позитивных симптомов 
(d Коэна=1,2, p<0,001), чего не наблюдалось в отно-
шении негативной и общей психопатологической 
симптоматики.

По данным M. Ota и соавт. [17], в течение 3 меся-
цев изучавших применение интраназального окси-
тоцина в дозе 12 МЕ 2 раза в сутки у 16 пациентов 
с шизофренией, использование гормона в качестве 
аугментации антипсихотической терапии способно 
привести к уменьшению продуктивных симпто-

мов, оцененных по шкале PANSS (p<0,001). Стоит 
отметить, что данное исследование было открытым 
наблюдательным, а его дизайн не предполагал ран-
домизации и наличия контрольной группы, что сле-
дует учитывать при интерпретации результатов.

В отличие от коллег, M.  Lee и соавт. [18] про-
вели рандомизированное плацебо-контролируемое 
исследование с ослеплением и стратификацией 
(n=28), чтобы оценить терапевтический эффект 
20  МЕ интраназального окситоцина, применяе-
мого 2 раза в сутки в течение 3 недель. С помощью 
«Краткой психиатрической оценочной шкалы» 
(Brief Psychiatric Rating Scale  – BPRS) было уста-
новлено, что участники, принимавшие окситоцин, 
не продемонстрировали улучшения в отношении 
снижения позитивных симптомов в сравнении с 
группой плацебо, что ставит под сомнение возмож-
ность использования данного вида терапии у паци-
ентов с шизофренией.

Другое исследование со схожим дизайном про-
вели L. Jarskog и соавт. [19]. Участники экспери-
ментальной группы (n=32) получали окситоцин в 
дозе 24 МЕ 2 раза в сутки на протяжении 12 недель, 
в то время как в группе контроля (n=30) использо-
вали интраназальный спрей с аналогичным соста-
вом, однако не содержащий гормона. Динамика 
изменения состояния пациентов фиксировалась с 
помощью шкалы PANSS. В результате было обна-
ружено снижение степени выраженности продук-
тивной симптоматики в двух группах с отсутствием 
статистически значимой разницы между ними, 
что не подтверждает наличия терапевтического 
эффекта интраназального окситоцина в отношении 
позитивного компонента при шизофрении. Стоит 
отметить: поскольку участниками данного исследо-
вания были преимущественно мужчины (75%), это 
ограничивает возможность экстраполяции полу-
ченных данных на общую популяцию.

Влияние на негативную симптоматику. В двой-
ном слепом плацебо-контролируемом исследова-
нии C. Cacciotti-Saija и соавт. [20] участники (n=27) 
получали 24  МЕ интраназального окситоцина 2 
раза в сутки на протяжении 6 недель. Изменения 
степени выраженности дефицитарной симптома-
тики фиксировались с помощью «Шкалы оценки 
негативных симптомов» (Scale for the assessment 
of negative symptoms  – SANS). Сравнение эффекта 
между исходными оценками и оценками после при-
менения гормональной терапии выявило эффекты от 
небольших до умеренных как у группы, получавшей 
окситоцин (d Коэна=0,31), так и у группы контроля 
(d  Коэна=0,53). Дополнительно авторы проанали-
зировали взаимосвязь между кратностью использо-
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вания спрея и степенью изменения выраженности 
негативных симптомов и обнаружили, что снижение 
баллов по шкале SANS в большей степени коррели-
рует с более частым использованием спрея, содер-
жащего окситоцин (r=0,60, p=0,004, n=21), чем спрея 
с плацебо (r=0,33, p=0,17, n=19).

J. Dagani и соавт. [21] также проводили иссле-
дование, посвященное оценке эффективности 
интраназального окситоцина у пациентов с шизоф-
ренией, однако с другим дизайном. В течение 
4 месяцев 16 участников получали 40  МЕ 1  раз 
в сутки, в то время как другие 16 участников 
использовали спрей с плацебо. Затем после пери-
ода «отмывки» (wash-out period) длительностью 
1  неделя была произведена замена используемого 
препарата у каждой из групп на противоположный, 
а наблюдение продолжалось еще в течение 4 меся-
цев. В результате обе группы продемонстрировали 
устойчивую динамику снижения степени выра-
женности негативных симптомов, измеренную по 
шкале PANSS, однако никаких значимых различий 
между двумя группами обнаружено не было. Сле-
дует подчеркнуть, что авторы, руководствуясь име-
ющимися данными научных публикаций о веро-
ятном наличии терапевтической эффективности 
интраназального окситоцина, делают вывод о необ-
ходимости дальнейших исследований с фокусом на 
изучение предикторов (таких как прошлые травмы 
или биомаркеры), которые могли бы идентифици-
ровать подгруппы пациентов с различной реакцией 
на лечение окситоцином.

В исследовании L. Jarskog и соавт. [19], дизайн 
которого описан выше, помимо оценки влияния 
интраназального окситоцина на позитивную сим-
птоматику авторы ставили перед собой задачу 
определить и выраженность редукции дефицитар-
ного компонента шизофрении. Несмотря на то что 
статистически значимых различий в отношении 
снижения негативных симптомов между группой, 
получавшей окситоцин, и группой плацебо обна-
ружено не было, редукция дефицитарной симпто-
матики внутри группы, использовавшей гормо-
нальную терапию, наблюдалась через 2 недели 
(p=0,024), 6 недель (p=0,044) и 12 недель (p=0,051), 
в то время как группа плацебо не показала внутри-
групповых изменений ни в один момент времени.

Влияние на социальное поведение и когниции. 
В работе M. Lee и соавт. [22], посвященной оценке 
влияния интраназального окситоцина на социаль-
ные когниции у пациентов с шизофренией, 13 участ-
ников в течение 3 недель получали 20 МЕ гормона 
2 раза в сутки, в то время как участники группы 
контроля (n=15) принимали плацебо. Среди прочих 

инструментов для оценки изменений социальных 
когниций использовались «Тест эмоционального 
интеллекта Дж.  Мэйера, П.  Сэловея и Д.  Карузо» 
(Mayer–Salovey–Caruso Emotional Intelligence 
Test – MSCEIT) и «Мэрилендский опросник соци-
альных компетенций» (Maryland Social Competence 
Questionnaire  – MASC). Исследователи не обнару-
жили значимых отличий в результатах между груп-
пами; более того, в группе плацебо были зафикси-
рованы улучшения по такому компоненту MASC, 
как оценка межличностных социальных навыков 
(F=4,86, df=1,24, p=0,037). Однако эти результаты 
не были подтверждены после поправки на множе-
ственную проверку гипотез, исключающей ложно-
положительные результаты.

L. Porffy и соавт. [23] также изучали возможный 
терапевтический эффект интраназального оксито-
цина (40 МЕ 1 раз в сутки) в отношении социаль-
ных когниций у пациентов с шизофренией (n=19), 
в частности исследовали особенности визуального 
контакта участников при демонстрации им изобра-
жений лиц, выражающих гнев, радость и нейтраль-
ные эмоции. Анализу подвергались такие параме-
тры визуального контакта, как общее количество 
фиксаций, их средняя продолжительность, диспер-
сия (среднее расстояние между точками фиксации) 
и амплитуда саккад. Было установлено, что приме-
нение окситоцина увеличивает общее количество 
фиксаций и дисперсию, повышает амплитуду сак-
кад, одновременно уменьшая продолжительность 
фиксаций. Данные наблюдения позволили авторам 
предположить, что интраназальный окситоцин 
может рассматриваться как потенциальная терапев-
тическая опция для лечения социально-когнитив-
ной дисфункции при шизофрении.

Известно, что ментализация, то есть способ-
ность делать выводы о намерениях и эмоциях 
других людей, является ключевым элементом 
социального познания, которое обычно наруша-
ется при шизофрении [24]. E. Bradley и соавт. [25] 
исследовали влияние однократной дозы оксито-
цина (40  МЕ) на данный компонент социального 
поведения у 26 женщин с шизофренией и 38 здо-
ровых женщин из группы контроля, используя 
«Тест на осведомленность о социальных выводах» 
(The Awareness of Social Inference Test  – TASIT). 
Дополнительно авторы ставили перед собой задачу 
изучить способность антидофаминергических пре-
паратов влиять на изменение возможного тера-
певтического эффекта окситоцина. Результаты 
исследования показали, что применение интрана-
зального окситоцина не улучшало навыки мента-
лизации у пациентов с шизофренией по сравнению 
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с группой контроля, а более высокие дозы антидо-
фаминергических препаратов были связаны со сни-
жением способности к ментализации при приеме 
окситоцина, что позволило предположить наличие 
прямого антидофаминергического воздействия на 
окситоцинергическую систему.

Обсуждение
Безусловно, при интерпретации результатов 

исследований, посвященных оценке эффективно-
сти аугментации окситоцином антипсихотической 
терапии, следует обратить внимание на некоторые 
моменты, способные привести к искажению отдель-
ных показателей и повлиять на конечный результат.

Согласно имеющимся данным, некоторые из 
используемых антипсихотиков 2-го поколения спо-
собны влиять на окситоцинергическую систему. 
Так, амперозид и клозапин повышают уровень 
окситоцина в плазме крови, а антипсихотик 1-го 
поколения галоперидол  – нет [26]. Подобно дей-
ствию окситоцина, у грызунов клозапин ослабляет 
снижение когнитивной гибкости, вызванное приме-
нением фенциклидина [27], что позволяет предпо-
ложить возможное влияние клозапина на уровень 
окситоцина в плазме крови.

Более того, по данным исследования D. Sasayama 
и соавт. [28], уровни окситоцина в спинномозговой 
жидкости у пациентов с шизофренией статистиче-
ски значимо отрицательно коррелировали с дозой 
антипсихотиков 2-го поколения (r=–0,49, p=0,010), 
но не с дозой антипсихотиков 1-го поколения (r=–
0,13, p=0,50). Наблюдаемая отрицательная корре-
ляция между дозой антипсихотиков 2-го поколения 
и уровнем окситоцина в спинномозговой жидкости 
указывает на их возможность снижать уровень окси-
тоцина. Результаты работы A.  Sirzen-Zelenskaya и 
соавт. [29] дают основание предполагать, что между 
пролактинсекретирующими лактрофами и оксито-
цинергическими паравентрикулярными нейронами 
может существовать тормозная петля обратной 
связи. Следовательно, растормаживание секреции 
пролактина вследствие блокады рецептора D2 спо-
собно приводить к подавлению секреции эндоген-
ного окситоцина, что, в свою очередь, может влиять 
на эффективность применения экзогенного (в том 
числе интраназального) окситоцина.

Следует отметить, что в исследованиях интрана-
зальной формы введения окситоцина у человека в 

основном используются дозы от 20 до 48  МЕ [30, 
31], причем в большинстве случаев применяется 
доза 24 МЕ, а оценка клинической картины и изме-
нений поведения проводится через 20–90 минут 
после введения препарата. Учитывая, что период 
полувыведения окситоцина составляет примерно 
2  часа, а введение 24  МЕ, согласно исследованию 
N.  Striepens и соавт. [32], приводит к повышению 
уровня окситоцина в плазме крови на протяжении 
15–75 минут, остается открытым вопрос, являются 
ли уровни гормона достаточными для оказания кли-
нического воздействия на симптомы шизофрении, 
даже при условии, что во многих исследованиях вве-
дение окситоцина было двукратным в течение суток.

Помимо дозы и кратности введения, устройство, 
используемое для доставки окситоцина, может 
демонстрировать разные показатели эффектив-
ности препарата в зависимости от модификации. 
Так, интраназальное введение порошкообразных 
форм является многообещающей альтернативой 
традиционному жидкостному аэрозолю, поскольку 
последний демонстрирует более низкие показа-
тели распределения на слизистой и, как следствие, 
худший транспорт вещества из носовой полости в 
головной мозг [33].

Заключение
Таким образом, анализ существующих данных 

относительно возможности аугментации антипси-
хотической терапии интраназальным окситоцином 
у пациентов с шизофренией продемонстрировал 
неоднозначные результаты. Исследования, посвя-
щенные оценке влияния экзогенного окситоцина 
на продуктивную и дефицитарную симптоматику, 
а также на социальное поведение таких больных, 
отличаются не только методологией и продолжи-
тельностью, но также дозировкой и кратностью 
введения гормона, что затрудняет интерпретацию 
полученных результатов.

Несмотря на противоречивые данные, ряд авторов 
готов рассматривать окситоцинергическую систему 
как потенциальную мишень в терапии дефицитар-
ных расстройств и нарушений социального функ-
ционирования при шизофрении, что может позво-
лить модифицировать имеющиеся терапевтические 
опции для достижения стойкой ремиссии и улучше-
ния качества жизни пациентов с шизофренией.
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ной аугментации антипсихотической терапии, потенциальная роль 
экзогенного окситоцина в коррекции клинических проявлений 
шизофрении, представлены данные о возможном терапевтическом 
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A review aims to update data on existing methods of hormonal 
enhancement of antipsychotic therapy, the potential role of exogenous 
oxytocin in the correction of clinical manifestations of schizophrenia. 
This review presents data on the possible therapeutic effect of intranasal 

administration of oxytocin in relation to deficit disorders, impairments 
in social behavior and cognitive functions.
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