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В последние годы наблюдается тенденция к раз-
работке новых стратегий в диагностике и лечении 
расстройств шизофренического спектра (РШС) 
[1]. Окситоцин и окситоцинергическая система  – 
одна из таких стратегий, которая привлекает все 
больше внимания. Существует веская причина для 
изучения этой нейропептидной системы при пси-
хических расстройствах как с точки зрения эво-
люции, так и с точки зрения модели нейрокогни-
тивного дефицита при шизофрении. Традиционно 
среди всех нейротрансмиттеров, участвующих в 
развитии дефицитарной симптоматики при РШС, 
исследователи выделяли дофамин и глутамат, но 
за последние десятилетия в сферу интересов уче-
ных вошел и окситоцин как гормон, принимаю-
щий участие в процессах формирования нейроког-
нитивной дисфункции, нарушений социального 
познания и развития дефицитарного компонента 
при шизофрении [2, 3]. Исследования окситоци-
нового пути, изучающие различные полиморф-
ные вариации генов окситоцина и его рецепторов 
на животных моделях и пациентах с психически-
ми заболеваниями, позволяют выявить уязвимые 
генетические варианты, что в свою очередь дает 
возможность более глубокого познания патогене-
тических механизмов РШС. Первичный поиск ли-
тературных данных по данной тематике проводил-
ся в базах данных PubMed (Medline), PsycINFO и 
Cochrane CENTRAL, Elibrary.ru по ключевым сло-
вам: «шизофрения», «окситоцин», «гены», «поли-
морфизм». В результате отобрано и проанализи-
ровано 33 отечественных и зарубежных научных 
источников. Среди отобранных работ были 1 ме-
таанализ, 13 обзоров и 19 клинических исследова-
ний.

Окситоцин и его роль в ЦНС
Окситоцин ‒ нейропептидный гормон, который 

вырабатывается крупноклеточными нейросекре-
торными клетками паравентрикулярных и супра-
оптических ядер гипоталамуса, транспортируется 
и хранится в тельцах Херринга на концах аксонов, 
а затем высвобождается нейрогипофизом задней 
доли в кровоток, оказывая периферическое воз-
действие на репродуктивную систему женщин во 
время родов и лактации. Кроме того, аксоны пара-
вентрикулярных ядер имеют специфические проек-
ции, которые коллатерально иннервируют нейроны 
в миндалевидном и полосатом теле, черной суб-
станции, гипоталамусе, гиппокампе и прилежащем 
ядре, где экспрессируются рецепторы окситоцина 
[4]. Окситоцин действует как нейротрансмиттер и 
нейромодулятор, взаимодействуя с центральным 
рецептором окситоцина в различных участках моз-
га, в том числе, и гиппокампе [5]. Известно, что по-
следний играет значительную роль в формировании 
социального поведения [2, 6]. Более того, высокая 
концентрация окситоциновых рецепторов (OXTR) 
в гиппокампе позволяет выдвинуть гипотезу о клю-
чевой роли окситоцина в процессах межличностно-
го взаимодействия и социальной памяти [2, 7]. Есть 
убедительные доказательства того, что окситоцин 
модулирует несколько нейромедиаторных систем 
в мозге: дофаминергическую, глутаматергическую 
и серотонинергическую [8–10], которые связаны 
с развитием РШС [11]. Также имеются сведения, 
что окситоцин может подавлять чрезмерную актив-
ность мезолимбического дофамина, что подтверж-
дается подкожными инъекциями окситоцина, бло-
кирующими гиперактивность в прилежащем ядре, 
вызванную действием кокаина [12] и метамфета-
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мина [13]. Это продемонстрировало потенциаль-
ный терапевтический эффект окситоцина, который 
подавляет пресинаптическую функцию дофамина, 
тем самым корректируя гиперактивность дофами-
на в мезолимбическом пути, которая способствует 
проявлению позитивных симптомов шизофрении, и 
противодействует гипоглутаматергии [14]. Можно 
предположить, что взаимоотношение патофизиоло-
гических процессов при шизофрении и состояние 
окситоцинергической системы носит реципрокный 
характер. S. Uhrig и соавт. в 2016 году на образцах 
тканей мозга пациентов с шизофренией обнаружи-
ли снижение уровня мРНК-рецептора окситоцина в 
височной доле коры головного мозга и уменьшение 
количества соответствующих рецепторов в червео-
бразном отростке мозжечка. В других областях моз-
га результаты показали аналогичную тенденцию, 
но не достигли статистической значимости. Авторы 
сделали выводы, что снижение экспрессии и связы-
вания рецептора окситоцина в областях мозга, от-
вечающих за социальное познание, может привести 
к нарушению передачи сигналов окситоцина, спо-
собствуя ухудшению этого вида социального функ-
ционирования у больных шизофренией [15].

Генетические исследования окситоциновой 
системы и ее связь с РШС

Полигенная структура шизофрении включает как 
распространенные, так и редкие ее генетические 
варианты, которые играют существенную патоби-
ологическую роль при нарушениях нейронной пе-
редачи и возбудимости, нейроразвитии и деятель-
ности гормональной системы [16]. Ген окситоцина 
(ОХT) и ген рецептора окситоцина (ОХTR) важны 
для регуляции окситоцинергической системы, ко-
торая влияет на патофизиологию шизофрении. 
Считается, что дисфункция окситоциновой систе-
мы может играть плейотропную роль в этиологии 
психотических расстройств и факторов риска ме-
таболического синдрома [17–19]. Мишенями в ге-
нетических исследованиях окситоциновой системы 
обычно являются полиморфизмы генов, кодирую-
щие окситоцин и его рецептор, а также ген транс-
мембранного гликопротеина CD38. OXTR, в от-
личие от большинства нейротрансмиттеров, имеет 
рецепторы только одного типа. Они распростране-
ны по всей нервной системе, а их экспрессия опре-
деляется типом клеток и претерпевает изменения 
на протяжении жизни, то есть зависит от средовых 
факторов [20]. В последнее время особое внимание 
исследователей привлекают генетические аспек-
ты регуляции продукции и рецепции окситоцина 
при различных психопатологических состояниях. 

Имеются данные, демонстрирующие корреляцию 
между различными доменами социального поведе-
ния и экспрессией генов OXTR и CD38 (ген транс-
мембранного гликопротеина), ассоциированных 
с регуляцией продукции и рецепции окситоцина. 
Так, наиболее отчетливая взаимосвязь наблюдалась 
по таким доменам, как «тревога», «эмоциональная 
сфера», «мотивация» [2, 21]. Другие генетические 
исследования выявили корреляцию между нега-
тивными симптомами у пациентов с шизофрени-
ей, оцененными по Шкале позитивных и негатив-
ных симптомов (Positive and Negative Syndrome 
Scale  – PANSS), и участками гена OXTR rs53576 
и rs237885 [2, 22]. Также имеются данные о взаи-
мосвязи типичной для шизофрении эмоциональной 
отгороженности и участком гена OXTR rs53576 [2, 
23]. Для оценки влияния окситоциновой системы 
на психопатологическую картину и эффективность 
антипсихотической терапии  клозапином у больных 
с шизофренией R.P. Souza и соавт. проанализирова-
ли клинические данные 140 пациентов (82% евро-
пеоидов и 18% афроамериканцев) с диагнозом «ши-
зофрения», согласно критериям DSM-III и DSM-IV, 
почти все они были резистентными к терапии ан-
типсихотиками первого поколения (АПП). Авторы 
исследовали 20 типов однонуклеотидных полимор-
физмов (Single Nucleotide Polymorphism ‒ SNP) ге-
нов OXT и OXTR. Результаты показали, что вари-
ант rs2740204 в гене OXT был достоверно связан 
с ответом на лечение, а также номинально ассоци-
ировался с негативными симптомами у пациентов 
выборки. Варианты в OXTR (rs237885, rs237887) 
были номинально связаны с тяжестью общих сим-
птомов психопатологической картины, а варианты 
(rs11706648, rs4686301, rs237899) – с редукцией по-
зитивных симптомов. При этом R.P. Souza и соавт. 
указывают на недостаточность для более точного 
прогнозирования представленной ими выборки ре-
спондеров на терапии клозапином [24]. O. Teltsh и 
соавт. проводили генетическое исследование у па-
циентов с шизофренией по различным этническим 
выборкам с учетом контрольной группы психиче-
ски здоровых. Найденные влияния генов оксито-
цина и аргинин-вазопрессина (AVP) на развитие 
шизофрении показали, что SNPOXT (rs2740204) 
может быть ключевым вариантом, влияющим на 
участие OXT в развитии психических заболеваний 
и, в частности, шизофрении. Также он был номи-
нально связан со стереотипным поведением в вы-
борке пациентов с расстройствами аутистического 
спектра. Кроме этого, результаты исследования по-
казали, что пол пациента может влиять на развитие 
заболевания, так как SNP rs4813626, например, в 
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еврейской выборке «случай-контроль» достоверно 
чаще встречался у пациентов-мужчин с шизофре-
нией, которые были носителями гаплотипа риска 
(GGAAGGT) [25]. C.  Montag и соавт. в своем ис-
следовании определяли возможное влияние генети-
ческих вариаций OXT и OXTR на предрасположен-
ность к шизофрении. В исследование участвовало 
406 человек с диагнозом «шизофрения», в соответ-
ствии с DSM-IV, и 406 здоровых представителей, 
вошедших в группу контроля, соответствующих 
по возрасту и полу, в схеме «случай-контроль». 
Генетическое исследование состояло в определе-
нии двух SNP в гене OXT (rs2740204, rs2740210) 
и четырех SNP в гене OXTR (rs53576, rs237880, 
rs237885, rs237902), которые исследовались в бо-
лее ранних работах. Результаты показали значи-
мые связи OXTR SNP rs53576 (A>G) (p=0,008) и 
rs237885 (T>G) (p=0,025) с диагнозом шизофрения, 
а также значимые связи гена OXTR SNP rs53576 с 
общей психопатологией, а rs237902 с негативной 
симптоматикой у пациентов с шизофренией [26].

У пациентов с шизофренией часто отмечается 
существенный дефицит социальных когнитивных 
способностей, которые тесно связаны с социаль-
ным функционированием. Чтобы понять влияние 
генетических вариаций на социальные когнитив-
ные нарушения и клиническую симптоматику при 
шизофрении, M.C.  Davis и соавт. провели геноти-
пирование 74 амбулаторных пациентов. Результа-
ты показали, что только один из семи исследуемых 
случаев SNP (rs2268493), аллель ‘T’ был достовер-
но связан с более низкими показателями по общему 
индексу социального познания, а также по специ-
фическим тестам ментализации и социального вос-
приятия. Ни один из семи случаев SNP не был свя-
зан с клиническими симптомами шизофрении [27]. 
В попытке конкретизировать, какие типы однону-
клеотидных полиморфизмов OXTR можно отнести 
к факторам риска развития расстройств аутистиче-
ского спектра (РАС) D. LoParo и соавт. в 2015 году 
провели крупное метааналитическое исследование. 
Анализ проводился по 16 SNP OXTR и включал 
3 941 пациента с РАС из 11 независимых выборок. 
В результате работы были обнаружены значимые 
корреляции между РАС и SNP rs7632287, rs237887, 
rs2268491 и rs2254298. OXTR также был достовер-
но связан с РАС в генном тесте. Вместе с тем, ав-
торы указывают на значительную неоднородность 
выборок исследований по этническому признаку, 
что в конечном итоге также влияет на достовер-
ность результатов [28]. Взаимосвязь нарушений в 
системе окситоцина с этиологией расстройств аути-
стического спектра (РАС) и шизофрении, показали 

Y. Nakata и соавт. В рамках проведенного исследо-
вания измерялась концентрация окситоцина в сы-
воротке крови и секвенировался ген OXTR в двух 
группах пациентов с шизофренией: резистентная 
к лечению шизофрения ‒ РШ (n=30), шизофрения 
в стадии ремиссии ‒ РмШ (n=28) и в группе паци-
ентов с РАС (n=28). Результаты показали, что кон-
центрация окситоцина в крови положительно кор-
релировала со скоростью обработки информации в 
общих когнитивных тестах, тестах по определению 
«Теории разума» (ТР) и в социальных когнитивных 
тестах в группе РШ. Однако в группах РмШ и РАС 
никакой связи между концентрацией окситоцина 
и общими/когнитивными областями выявлено не 
было. Генетическое исследование продемонстри-
ровало, что у носителей аллеля G rs53576, интрон-
ного SNP в гене OXTR в группе пациентов с ши-
зофренией показатели тестов ТР были хуже, чем у 
носителей аллеля, отличного от G. Эти результаты 
свидетельствуют о том, что дисфункция окситоци-
новой системы может оказывать значительное воз-
действие на симптомы шизофрении, резистентные 
к терапии, посредством влияния на социально ког-
нитивные процессы [29].

Связь генетических полиморфизмов окситоцио-
новой системы и фенотипических факторов
В последние годы актуальность приобретает ин-

тегративный подход исследования взаимодействий 
между генами OXTR и ранними воздействиями 
окружающей среды и развитием мозга при ши-
зофрении. Среди этой группы пациентов с ши-
зофренией и полиморфизмами OXTR можно было 
наблюдать особый фенотип, характеризующийся 
присутствием значительных травматических пере-
живаний в анамнезе и, в частности, эпизодами сек-
суального насилия. В этом фенотипе наблюдаются 
более серьезные нарушения интегративных функ-
ций, таких как скорость обработки информации и 
организация восприятия, что в свою очередь по-
вышает вероятность негативного влияния ранне-
го стресса на комплексное развитие когнитивных 
функций в случаях с редкими миссенс-мутациями 
OXTR [27]. Изучение влияния фенотипических 
факторов на генетические особенности оксито-
циновой системы на примере пациентов с шизоф-
ренией отражены и в отечественной публикации 
В.А.  Михайловой и соавт. о результатах исследо-
вания 383 пациента с диагнозом F20 (140 жен. и 
243 муж., средний возраст 32,6±11,4 года), из них 
у 107 имелись перинатальные осложнения в анам-
незе, а у 276 они отсутствовали. Для генотипи-
рования были выбраны полиморфизмы rs53576, 
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rs4686302, rs1042778 в гене рецептора окситоцина 
(OXTR) и полиморфизм rs3796863 в гене транс-
мембранного гликопротеина (CD38) Для оценки 
социального функционирования заполнялась шка-
ла PSP (Шкала личностного и социального функ-
ционирования  – Personal and Social Performance 
Scale). Результаты показали, что в группе с перина-
тальными осложнениями обнаружена ассоциация 
между полиморфизмом OXTR rs53576 и уровнем 
межличностных отношений (p=0,005). Значимые 
различия обнаружены между носителями генотипа 
GG (rs53576) и носителями варианта A (генотипы 
AG и AA) (p=0,003). В группе без перинатальных 
осложнений генотип не оказывал значимого эффек-
та на этот показатель. Для других полиморфных 
участков связи с уровнем межличностных отно-
шений ни в одной из групп найдено не было [20]. 
Продолжая тематику исследования, но уже в дру-
гом контексте, а именно, в оценке роли взаимодей-
ствия полиморфизма генов окситоцинергического 
пути и неблагоприятного детского опыта (НДО) в 
дефиците распознавания эмоций при шизофрении, 
авторы исследования пришли к мнению о значимой 
роли аллеля A (rs53576) в чувствительности к осо-
бенностям детского опыта, влияющего на психо-
социальное развитие у пациентов с шизофренией. 
Также авторами было высказано предположение о 
возможности применения окситоцина для улучше-
ния социальных когниций и социальной адаптации 
больных шизофренией [31]. Годом позже теми же 
авторами было проведено другое исследование, ко-
торое выявило влияние невзгод детства на развитие 
негативной симптоматики у больных шизофренией 
с учетом генетического полиморфизма окситоци-
нергической системы. Результаты исследования по-
казали, что полиморфизм OXTR rs7632287(G/A) и 
невзгоды детства оказывают взаимное влияние на 
тяжесть негативных симптомов шизофрении [32]. 
Большинство вышеупомянутых работ можно отне-
сти к локальным исследованиям генов-кандидатов 
в окситоциновом пути, который насчитывает более 
150 генов.  При этом анализ включал определенные 

корреляции однонуклеотидных полиморфизмов с 
наличием той или иной психопатологии и в ряде 
работ с учетом фенотипических факторов. Другой 
многомерный подход, изучающий совокупный по-
лигенный сигнал по набору генов, представляю-
щих соответствующие биологические пути, был 
представлен A. Winterton и соавт. в 2021 году. Они 
рассчитали генетический вклад однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNP) окситоцинового пути в по-
лигенный риск развития шизофрении и биполярно-
го расстройства, а также диабета 2-го типа и при-
менили этот полигенный подход в очень большой 
выборке (Биобанк Великобритании) с 488  377 ге-
нотипированными участниками. Полученные ими 
результаты позволяют предположить, что общий 
эффект дисфункции окситоциновой системы может 
частично объяснять одновременное возникновение 
социальной и кардио-метаболической дисфункции 
при тяжелых психических заболеваниях [33].

Заключение
Результаты исследований продемонстрировали 

важную роль окситоцинергической системы в па-
тогенезе шизофрении и РШС. Определенные одно-
нуклеотидные полиморфизмы генов окситоцина и 
его рецептора могут служить биологическими мар-
керами, указывающими на заболевание. Например, 
SNPOXT rs2740204 был связан с диагнозом шизоф-
рения, наличием негативной симптоматики и отве-
том на антипсихотическую терапию, а SNPOXTR 
rs237885 rs237887 ассоциировались с общей психо-
патологической картиной шизофрении. SNPOXTR 
rs53576 во многих исследованиях был связан с не-
гативной симптоматикой, эмоциональной отгоро-
женностью, когнитивным снижением, дефицитом 
распознавания эмоций и снижением межличност-
ных отношений у пациентов с шизофренией и РАС. 
Расширенное понимание роли окситоциновой си-
стемы в патогенезе РШС позволит выработать но-
вую терапевтическую тактику, которая в большей 
степени будет соответствовать целям и задачам тар-
гетной терапии. 
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ОКСИТОЦИНОВЫЙ ПУТЬ: ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 
ШИЗОФРЕНИЧЕСКОГО СПЕКТРА

В.С. Буланов, Л.Н. Горобец, А.В. Литвинов, А.А. Ахмедова, Е.В. Пургин
Московский научно-исследовательский институт психиатрии – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр психиатрии и наркологии им. В.П. Сербского» Минздрава России, Москва, Россия

Исследование генетических особенностей окситоциновой 
системы у пациентов с расстройствами шизофренического спектра 
вызывают особый интерес на современном этапе развития науч-
ных исследований. Целью обзора являлось рассмотрение генети-
ческой проблемы участия окситоциновой системы в патогенезе 
расстройств шизофренического спектра; представление различ-
ных типичных вариаций нуклеотидных полиморфизмов окситоци-
на и его рецептора, коррелирующих с той или иной симптомати-
кой шизофрении; обозначение значимости фенотипической среды 
в отношении реализации генетической информации. Первичный 
поиск литературных данных проводился в базах данных PubMed 
(Medline), PsycINFO и Cochrane CENTRAL, Elibrary.ru по клю-

чевым словам: «шизофрения», «окситоцин», «гены», «полимор-
физм». В результате отобрано и проанализировано 33 отечествен-
ных и зарубежных научных источников. Среди отобранных работ 
были 1 метаанализ, 13 обзоров и 19 клинических исследований. 
На основании полученных данных можно сделать выводы о нали-
чии взаимосвязи однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) OXT 
rs2740204, OXTR rs237885, OXTR rs237887, OXTR rs53576 с рас-
стройствами шизофренического спектра. С целью углубленного 
изучения данной тематики и разрешения ряда противоречий необ-
ходимы дальнейшие крупномасштабные исследования.

Ключевые слова: шизофрения, окситоцин, гены, полимор-
физм.

OXYTOCIN PATHWAY: GENETIC FEATURES IN SCHIZOPHRENIA SPECTRUM DISORDERS 
VS Bulanov, LN Gorobets, AV Litvinov, AA Akhmedova, EV Purgin

Moscow Research Institute of Psychiatry – Branch of V. Serbsky National Medical Research Centre for Psychiatry and 
Narcology, Moscow, Russia

The study of genetic features of the oxytocin system in patients 
with schizophrenia spectrum disorders is of particular interest at the 
current stage of scientific research development. The objective of this 
review was to consider the genetic problem of the oxytocin system 
involvement in the pathogenesis of schizophrenia spectrum disorders; 
to present various typical variations of nucleotide polymorphisms 
of oxytocin and its receptor that correlate with certain symptoms 
of schizophrenia; to designate the significance of the phenotypic 
environment in relation to the implementation of genetic information. 
The primary search of literature data was conducted in the PubMed 
(Medline), PsycINFO and Cochrane CENTRAL, Elibrary.ru 

databases using the keywords "schizophrenia", "oxytocin", "genes", 
"polymorphism". As a result, 33 domestic and foreign scientific sources 
were selected and analyzed. Among the selected works were 1 meta-
analysis, 13 reviews and 19 clinical studies. Based on the data obtained, 
it is possible to draw conclusions about the presence of a relationship 
between single nucleotide polymorphisms (SNP) OXTrs2740204, 
OXTRrs237885, OXTRrs237887, OXTRrs53576 with schizophrenia 
spectrum disorders. Further large-scale studies are needed to study this 
topic in depth and resolve a number of contradictions.

Keywords: schizophrenia, oxytocin, genes, polymorphism.
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