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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Интраназальный способ введения окситоцина рассматривается как эффективный способ его достав-
ки в  центральную нервную систему, позволяющий миновать гематоэнцефалический барьер, что делает его перспек-
тивным для применения в психиатрической клинике. Ранее было показано, что одновременное введение окситоцина 
в обе ноздри вызывает унилатеральные изменения обмена моноаминов в головном мозге мышей.
Цель — изучить латеральные особенности проникновения окситоцина в головной мозг при интраназальном введении.
Материалы и  методы. Эксперименты проведены на 12 самцах белых беспородных мышей. Животным эксперимен-
тальной группы интраназально (5  МЕ/1  мл, по 10  мкл в  каждую ноздрю) вводили окситоцин, а  мышам контрольной 
группы  — эквивалентный объем физиологического раствора. Уровень окситоцина через 15 мин после инстилляции 
определяли в  гипоталамусе, а  также в обонятельных луковицах, стриатумах и  гиппокампах левой и правой стороны 
мозга, используя метод иммуноферментного анализа.
Результаты. У мышей контрольной группы содержание окситоцина в обонятельной луковице и стриатуме было симме-
тричным. Однако в гиппокампе у контрольных мышей была отмечена асимметрия с преобладанием окситоцина справа 
(р = 0,0192). У животных, которым вводили окситоцин, его уровень значимо возрастал в левом гиппокампе (р = 0,0223) 
и в гипоталамусе (р = 0,0036); в левой обонятельной луковице была отмечена соответствующая тенденция (р = 0,0572).
Выводы. Можно предположить, что при интраназальном введении окситоцин активнее проникает в мозг с левой сто-
роны, проходя через левую обонятельную луковицу и левый гиппокамп, а в конечном итоге — в гипоталамус.
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Lateral characteristics of oxytocin distribution in the 
mouse brain following intranasal peptide administration
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ABSTRACT
BACKGROUND: Intranasal administration of oxytocin is an effective method for delivering the hormone to the central nervous 
system, bypassing the blood-brain barrier. This approach holds significant promise for psychiatric clinical applications. 
Previous studies have demonstrated that simultaneous oxytocin administration in both nostrils induces lateralized changes 
in monoamine metabolism in the mouse brain.
AIM: To investigate the lateral characteristics of oxytocin penetration in the brain following intranasal administration.
MATERIALS AND METHODS: Experiments were conducted on 12 male outbred white mice. The experimental group received 
intranasal oxytocin (5 IU/1 mL, 10 μL per nostril), while the control group received an equivalent volume of saline. Oxytocin 
levels were measured 15 minutes post-instillation in the hypothalamus, olfactory bulbs, striatum, and hippocampus on both 
sides of the brain using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).
RESULTS: In the control group, oxytocin distribution was symmetric in the olfactory bulb and striatum. However, in the 
hippocampus, control mice exhibited asymmetry with a higher oxytocin concentration on the right side (p = 0.0192). In the 
experimental group, oxytocin levels significantly increased in the left hippocampus (p = 0.0223) and hypothalamus (p = 0.0036), 
with a trend observed in the left olfactory bulb (p = 0.0572).
CONCLUSION: Intranasal oxytocin administration enhances oxytocin penetration into the left side of the brain, primarily through 
the left olfactory bulb and hippocampus, ultimately reaching the hypothalamus.
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ВВЕДЕНИЕ
Интраназальный метод введения фармакологических 

веществ рассматривается как потенциально эффективный 
способ их доставки в центральную нервную систему, по-
зволяющий миновать гематоэнцефалический барьер  [1]. 
Именно этот путь введения представляется наиболее 
перспективным для применения окситоцина в  качестве 
лекарственного средства для лечения психических рас-
стройств у человека [2]. В экспериментах на лабораторных 
мышах подтверждается, что интраназальное введение  
окситоцина способно снижать проявления тревожности [3] 
и внутривидовой агрессии [4–7]. После инстилляции рас-
пределение данного вещества в головном мозге остается 
неравномерным: содержание окситоцина в  гиппокампе 
оказывается выше, чем в  стриатуме [3]. Работы, посвя-
щенные изучению путей распространения нейропептидов 
(в частности, окситоцина) при интраназальном введении, 
свидетельствуют о  том, что вещества могут проникать 
в  мозг напрямую через проекции обонятельного и  трой-
ничного нервов [8, 9]. При этом у грызунов окситоцин мо-
жет накапливается в миндалине и гиппокампе [10], и его 
концентрация увеличивается в других областях переднего 
мозга, богатых окситоциновыми рецепторами [11, 12]. Ра-
нее нами было обнаружено, что у мышей после одновре-
менного введения окситоцина в  обе ноздри показатели 
обмена моноаминов в  переднем мозге изменяются уни-
латерально: либо с  правой, либо с  левой стороны [4–7]. 
Однако работ, в  которых бы изучались различия в  рас-
пространении интраназально введенного окситоцина 
по левой и правой части переднего мозга, нами не было 
обнаружено.

Цель исследования — изучить латеральные особен-
ности проникновения окситоцина в головной мозг при ин-
траназальном введении.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты проведены на 12 половозрелых самцах 

белых беспородных мышей массой 20–22 г, полученных 
из питомника Рапполово (Ленинградская область). В ходе 
исследования были соблюдены принципы гуманного отно-
шения к лабораторным животным в соответствии с «Пра-
вилами лабораторной практики в Российской Федерации»*. 
До начала исследования мышей в течение 2 нед содержа-
ли в  стандартных условиях вивария при свободном до-
ступе к пище и воде. 

В день эксперимента животные случайным образом 
были разделены на 2 группы. Мышам экспериментальной 
группы (ЭГ, n  =  6) интраназально вводили окситоцин  — 
в  каждую ноздрю по 10  мкл ампулированного раствора, 

*	 Приказ Министерства здравоохранения и  социального развития РФ 
от 23.08.2010 № 708н «Об утверждении Правил лабораторной практики». 
Режим доступа https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/12079613/ 
Дата обращения 05.12.2024.

содержавшего 5 МЕ в 1 мл, а мышам контрольной груп-
пы (КГ, n = 6) — эквивалентный объем физиологического 
раствора (Дальхимфарм, Россия). Через 15 мин после ин-
стилляции животных декапитировали. 

Из головного мозга выделяли 7 областей: левые 
и  правые обонятельные луковицы, стриатумы, гиппо-
кампы и  единым фрагментом  — гипоталамус. Ткань 
мозга немедленно замораживали и  хранили до анализа 
при температуре –70 °С. Выделенные из мозга фрагмен-
ты ткани гомогенизировали при помощи вибрационной 
мельницы «Cryomil» (Retsch, Германия) при температуре 
–198 °С с применением жидкого азота. Продукт криоген-
ного размельчения образцов суспензировали в  0,5 мл 
забуференного физиологического раствора (калий-на-
трий-фосфатный буфер), рН  =  7,4. Концентрации оксито-
цина в  различных областях мозга определяли методом 
иммуноферментного анализа с  использованием готовой 
тест-системы «Набор для высокочувствительного энзим-
связанного иммуносорбентного определения окситоцина 
(ОТ)» (Cloud-Clone Corp., США) в  полном соответствии 
с  инструкцией производителя. После окончания реакции 
измеряли оптическую плотность при длине волны 450 нм.

Общее содержание белка определяли методом Бред-
форд [13]. Содержание окситоцина выражали в  пг/мг  
белка. 

Содержание окситоцина в  различных отделах мозга 
у  мышей каждой группы сравнивали методом диспер-
сионного анализа (ANOVA), в  качестве апостериорного 
применяли тест множественных сравнений Бонферрони. 
Далее в  каждом отделе мозга по t-критерию Стьюдента 
оценивали различия по содержанию окситоцина, приме-
няя метод парных сравнений для оценки различий между 
правыми и левыми структурами и непарных — для оцен-
ки различий между показателями контрольной и  экспе-
риментальной групп.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Применение метода ANOVA показало, что у мышей КГ 

содержание окситоцина в исследованных областях мозга 
значимо различается (F(6; 29) = 5,265; Р = 0,0009; рис. 1, а). 
Минимальная концентрация окситоцина у  животных КГ 
была отмечена в  гипоталамусе (4,22  ±  0,31 пг/мг белка), 
а максимальная — в правом гиппокампе (13,61 ± 0,68 пг/мг 
белка). По данным апостериорного теста, именно правый 
гиппокамп был той структурой, в  которой уровень окси-
тоцина значимо отличался от наибольшего числа иссле-
дуемых областей мозга и  превышал данный показатель 
в контралатеральном (левом) гиппокампе (р < 0,01), гипо-
таламусе (р < 0,001), а также в левом и правом стриатуме 
(р < 0,05 и р < 0,01 соответственно; см. рис. 1, а). 

У мышей ЭГ, по результатам ANOVA, уровни оксито-
цина в  различных зонах мозга также не формировали 
однородную выборку (F(6; 22) = 2,771; P = 0,0368). Из всех 
исследованных отделов мозга максимальное содержание 

https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/12079613/
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окситоцина также было отмечено в  гиппокампе (в ле-
вом — 15,69 ± 3,02, в правом — 15,59 пг/мг белка). Однако 
при апостериорных множественных попарных сравнениях 
не было выявлено значимых различий между изученными 
областями мозга (рис. 1, b). Это косвенно свидетельствует 
о более равномерном распределении окситоцина в мозге 
животных, получавших интраназальные инстилляции рас-
твора данного вещества.

Результаты сравнения содержания окситоцина у  жи-
вотных КГ и  ЭГ в  каждой из исследованных зон мозга 
представлены на рисунке 2. 

У мышей, получавших окситоцин, через 15 мин по-
сле инстилляции была отмечена выраженная тенденция 
к  возрастанию уровня окситоцина в  левой обонятельной 

луковице (р  =  0,0572). Содержание окситоцина в  правой 
обонятельной луковице значимо не изменялось (см. рис. 2). 

В гиппокампе мышей КГ была обнаружена асимме-
трия, которая выражалась в  статистически значимом 
преобладании окситоцина с  правой стороны (р  =  0,0192). 
После введения окситоцина его уровень в  левом гиппо-
кампе становился выше, чем у  мышей, получавших фи
зиологический раствор (р  =  0,0223), и  асимметрия исче-
зала (см. рис. 2). 

В гипоталамусе содержание окситоцина у  мышей 
ЭГ также было выше, чем у  животных КГ (р  =  0,0036, 
см. рис. 2). 

В стриатуме различий по содержанию окситоцина 
между КГ и ЭГ выявлено не было (рис. 2).

Рис. 1. Уровень окситоцина в головном мозге мышей (пг/мг белка): а — после введения физиологического раствора, b — после 
введения окситоцина. Примечания: Лев — левая сторона мозга, Прав — правая сторона мозга; в нижней строке — области мозга, 
где измеряли уровень окситоцина: об. луковица — обонятельная луковица. На фрагменте а жирной линией и надписью «max» вы-
делен столбик, показывающий содержание окситоцина в правом гиппокампе. Высота столбиков соответствует среднему значению, 
длина вертикального штриха  — ошибке среднего (M  ±  SEM). Отмечены значимые отличия от содержания окситоцина в  правом 
гиппокампе: * — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001 (по результатам ANOVA)
Fig. 1. Oxytocin levels in the mouse brain (pg/mg of protein): a, after saline administration; b, after oxytocin administration. Notes:  
“Left”, left side of the brain; “Right”, right side of the brain. Brain areas assessed: olfactory bulb, hippocampus, hypothalamus, and striatum. 
In fragment a, the bar representing oxytocin concentration in the right hippocampus is highlighted with a bold line and labeled “max”.  
Bar heights represent mean values, with error bars indicating standard error (M ± SEM). Significant differences from oxytocin levels in the 
right hippocampus: * — р < 0.05; ** — р < 0.01; *** — р < 0.001 (based on ANOVA)
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ОБСУЖДЕНИЕ
Способность интраназально вводимого окситоцина 

проникать в  область гиппокампа, обнаруженная в  на-
стоящей работе, согласуется с  данными, полученными 
другими исследователями. Известно, что у мышей после 
введения окситоцина в гиппокампе избирательно активи-
руется регионарный мозговой кровоток [14]. Кроме того, 
имеются прямые доказательства повышения концентра-
ции окситоцина в  гиппокампе и  стриатуме у  человека, 
спустя 39–51 мин после интраназального введения дан-
ного вещества [15, 16]. Также сообщается о  повышении 

концентрации меченных пептидов в  стриатуме у  макак-
резусов [17]. Однако в нашем исследовании при интрана-
зальном введении окситоцина его содержание в  данной 
структуре мозга практически не менялось (см. рис. 2), не-
смотря на относительно низкое содержание окситоцина 
в стриатуме животных КГ (см. рис. 1, а). Можно предпо-
ложить, что стриатум находится за пределами прямого 
пути проникновения окситоцина в мозг, и если бы время 
после введения окситоцина превышало 15 мин, мы смогли 
бы наблюдать повышение уровня окситоцина в стриатуме. 

Следует особо подчеркнуть важность учета латераль-
ного аспекта при прогнозе распространения вводимого 

Рис. 2. Изменение содержания окситоцина в различных областях головного мозга после интраназального введения окситоцина. 
Лев  — левая сторона мозга (темные столбики), Прав  — правая сторона мозга (светлые столбики); гипоталамус, ткань которого 
забирали билатерально, обозначен светло-серыми столбиками; в нижней строке — группы животных: физ. раствор — мыши кон-
трольной группы, которым вводили физиологический раствор (гладкие столбики); окситоцин — мыши опытной группы, получавшие 
окситоцин (заштрихованные столбики). Высота столбиков соответствует среднему значению, длина вертикального штриха — ошибке 
среднего (M ± SEM). Различия между группами: (*) р = 0,0572 — тенденция к возрастанию уровня окситоцина в левой обонятель-
ной луковице; * — р < 0,05; ** — р < 0,01; различия между уровнем окситоцина в левом и правом гиппокампе: # — р < 0,05 (по 
t-критерию Стьюдента)
Fig. 2. Changes in oxytocin levels in different brain regions after intranasal administration of oxytocin. “Left”, left side of the brain (dark 
bars); “Right”, right side of the brain (light bars). The hypothalamus (sampled bilaterally) is represented by light gray bars. Groups: “Saline”, 
control mice receiving saline (solid bars); “Oxytocin”, experimental mice receiving oxytocin (hatched bars). Bar heights represent mean 
values, with error bars indicating standard error (M ± SEM). Differences between groups: (*) р = 0.0572 — a trend toward increased 
oxytocin levels in the left olfactory bulb; * — р < 0.05; ** — р < 0.01; differences between oxytocin levels in the left and right hippocampus: 
# — р < 0.05 (Student’s t-test)
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вещества в  головном мозге. К сожалению, большинство 
современных протоколов исследований игнорирует лате-
ральный аспект, по умолчанию считая мозг билатерально 
симметричным. По нашим данным, у мышей существует 
исходная правосторонняя асимметрия по содержанию 
окситоцина в  гиппокампе, и  после симметричной ин-
стилляции содержание данного вещества избирательно 
увеличивается в левом гиппокампе. Поэтому последствия 
интраназального введения окситоцина в отношении левых 
и  правых одноименных областей головного мозга могут 
быть принципиально различными. 

Ранее нами было показано, что у мышей при одновре-
менном введении окситоцина в обе ноздри обмен моно-
аминов изменяется только в одной из симметричных об-
ластей переднего мозга — либо справа, либо слева [4–6]. 
При этом с проявлениями агрессии коррелируют показате-
ли обмена моноаминов только в левом (но не в правом!) 
гиппокампе: у мышей низкоагрессивной линии BALB/c — 
показатель обмена дофамина, а  у  высокоагрессивных  
белых беспородных мышей — серотонина [7]. 

Можно предположить, что при интраназальном введе-
нии окситоцин активнее проникает в мозг с левой сторо-
ны, проходя через левую обонятельную луковицу и левый 
гиппокамп, и достигает гипоталамической области. Таким 
образом, полученные результаты позволяют объяснить 
ранее полученные нами данные об изменениях обмена  
моноаминов в  левом гиппокампе при симметричном  
интраназальном введении окситоцина мышам [4–7].

ВЫВОДЫ
1.  Распределение окситоцина в  головном мозге мы-

шей неравномерно: минимальная концентрация данного 
вещества отмечена в  гипоталамусе, а  максимальная  — 
в  правом гиппокампе, причем существует исходная 
правосторонняя асимметрия по содержанию окситоцина 
гиппокампе.

2.  При одновременном введении в обе ноздри окси-
тоцин преимущественно распространяется по левой сто-
роне мозга, охватывая структуры лимбической системы, 
что подтверждается возрастанием его концентрации в ле-
вой обонятельной луковице, в левом гиппокампе, в гипо-
таламусе, но не в стриатуме. 

3.  Исследовательские протоколы, основанные на пред-
положении о синхронных изменениях показателей в сим-
метричных левых и  правых областях мозга, нуждаются 
в пересмотре.
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