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Резюме. Окситоцин является медиатором ЦНС и 
гормоном, благодаря которому сохраняется биологи-
ческий вид, так как именно окситоцин способствует 
аффилированному и сексуальному поведению, зача-
тию, вынашиванию потомства и его воспитанию. Свои 
многочисленные и чрезвычайно важные эффекты ок-
ситоцин оказывает за счет активации окситоциновых 
рецепторов (ОР). Они относятся к надсемейству ре-
цепторов, ассоциированных с G-белком (GPCR). Их 
уникальность заключается в способности иницииро-
вать различные сигнальные пути, началом которых яв-
ляются отдельные представители многочисленного се-
мейства G-белков. В первой части обзора сообщается 
о структурах, в которых экспрессируются ОР, о регу-
ляции экспрессии ОР в миометрии, в плодных оболоч-
ках, в децидуальной ткани женщин, о повышении экс-
прессии ОР под влиянием эстрогенов, глюкокортикои-
дов, медиаторов воспаления, цитокинов, липополиса-
харидов, простагландинов, ряда ядерных транскрип-
ционных факторов (NF-kappaB, MafF) и под влияни-
ем растяжения матки растущим плодом. Сообщается о 
снижении экспрессии ОР под влиянием прогестерона, 
длительной активации ОР их агонистом или антагони-
стом, а также под влиянием факторов, повышающих 
процесс метилирования гена окситоцина. 

Ключевые слова: окситоцин, окситоциновые ре-
цепторы, миометрий, репродуктивный тракт, мозг, 
эстрогены, прогестерон, цитокины, простагландины

Abstract. Oxytocin is a mediator of the central nervous 
system and a hormone, thanks to which the biological 
species is preserved, since it is oxytocin that promotes 
affiliated and sexual behavior, conception, bearing 
of the offspring and its upbringing. Its numerous and 
extremely important effects of oxytocin is due to the 
activation of oxytocin receptors (OxR). They belong to 
the superfamily of receptors associated with G-protein 
(GPCR). Their uniqueness lies in the ability to initiate 
various signaling pathways, the beginning of which are 
individual representatives of a large family of G proteins. 
The article, which is the first part of the review, is reported 
on the structures in which the OxR is expressed, on the 
regulation of the expression of the OxR in myometrium, 
in the fetal membranes, in the decidual tissue of women, 
on the increase of the expression of the OxR under the 
influence of estrogens, glucocorticoids, inflammatory 
mediators, cytokines, lipopolysaccharides, prostaglandins, 
a number of nuclear transcription factors (NF-kappa B, 
MafF) and under the influence of uterus dilatation by a 
growing fetus. It is reported that the expression of the OxR 
is reduced under the influence of progesterone, prolonged 
activation of the OxR by their agonist or antagonist, 
and also under the influence of factors that increase the 
process of methylation of the oxytocin gene. 

Keywords: оxytocin, oxytocin receptors, myometrium, 
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cytokines, prostaglandins
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Введение
Окситоцин является медиатором ЦНС и гормоном, 

благодаря которому сохраняется биологический вид, 
так как именно окситоцин способствует аффилирован-
ному и сексуальному поведению, зачатию, вынашива-
нию потомства и его воспитанию. Свои многочислен-
ные и чрезвычайно важные эффекты окситоцин ока-
зывает за счет активации окситоциновых рецепторов 
(ОР). Целью данного обзора является систематизация 
сведений об этих рецепторах. В основу обзора поло-
жены данные, содержащиеся в статьях отечественных 
и зарубежных авторов, основная часть которых отра-
жена в библиометрической системе «Pubmed» за пери-
од с 1960 по 2017 год. 

1. Структура окситоцинового рецептора (ОР). Ок-
ситоциновые рецепторы, структура которых была опи-
сана в 1992 г. [1, 2], это одно из семейств родопсино-
вого типа (класс 1) рецепторов, ассоциированых с 
G-белком; в миометрии, как правило, это Gαq-белок, 
передающий свой сигнал на фосфолипазу С, а в эндо-
метрии, децидуальной ткани, плодных оболочках и в 
других структурах — это другие G-белки, в том чис-
ле GαO/I3-белок, или Gαi 1/2-белок, либо Gαs 1/2-бе-
лок [1-8]. 
Несмотря на то, что окситоцин оказывает самые раз-

нообразные физиологические эффекты, до настоящего 
времени обнаружен только один вид ОР [2, 7–10], хотя 
они могут различаться по степени аффинности к ок-
ситоцину, как это отмечено в отношении адипоцитов 
[11], эритроцитов [12] и других клеток. В то же время 
для вазопрессина, близкого по строению к окситоцину, 
имеется три рецептора, в том числе V1A-, V1B- и V2-
рецепторы [2, 7, 10, 13], из которых окситоцин спосо-
бен активировать V1А- и V2- рецепторы [2, 7, 14, 15], 
имеющие, однако, более низкую аффинность к оксито-
цину, чем ОР [8].
ОР представлен 7 трансмембранными доменами, 

связанными между собой тремя внеклеточными и тре-
мя внутриклеточными петлями [7, 10]. Для активно-
сти рецептора важны 2-й (в том числе мотив E/DRY) 
и 6-й трансмембранные домены и первая внутрикле-
точная петля [9, 16]. При мутации гена ОР с заменой 
остатка тирозина на остаток цистеина аффинность ОР 
к окситоцину исчезает [9, 16]. Количество аминокис-
лотных остатков (АК) в структуре ОР у млекопитаю-
щих видоспецифично: минимально у мыши (315 АК), 
максимально — у макаки резус (492 АК), а у человека 
– 389 [10, 16].

2. ОР миоцитов матки животных на различных 
этапах репродуктивного процесса. Доказано нали-
чие ОР в миоцитах рога матки небеременных крыс [7, 
17–23] и беременных крыс [17, 19, 21]. ОР выявлены 
в миометрии небеременных [24] и беременных коров 
[25], небеременных [26] и беременных овец [27], бере-
менных собак [28], беременных морских свинок [29], 
беременных кроликов [30]. Экспрессия ОР в миоци-
тах матки крысы [17, 19, 21] и других млекопитающих 
[25, 28, 31] возрастает при беременности, особенно во 
второй ее половине, достигая максимума в родах. Так, 
по данным M. Soloff [17], количество ОР в миометрии 
крысы резко повышается перед родами, достигая мак-
симума в родах. По данным C.X. Liu et al. [19], содер-
жание мРНК ОР в матке беременных крыс не изме-
няется вплоть до 10 ч 30 мин — 11 ч 21-го дня бере-
менности, увеличивается между 22 ч и 23 ч 30 мин 21-
го дня и быстро снижается после родов. Установлено 
[21], что в середине беременности у крыс содержание 
ОР ниже (как и сократительные эффекты окситоцина), 
чем у небеременных крыс, а потом постепенно возрас-
тает (как и чувствительность миометрия к окситоци-
ну), достигая максимума в родах. Показано [30], что у 
кролика в миометрии концентрация ОР на протяжении 
всей беременности низкая и только в день родов резко 
возрастает (примерно в 18 раз), а в амнионе она воз-
растает, начиная с 29 дня беременности и к моменту 
родов (30-31 день) превышает исходный уровень в 230 
раз. У собак на протяжении беременности уровень ОР 
в миометрии низкий, а перед родами — возрастает, в 
том числе при индукции родов антигестагенами [28]. 

3. ОР миоцитов матки человека на различных 
этапах репродуктивного процесса. ОР выявлены в 
миоцитах матки небеременных женщин [3, 32-34], бе-
ременных женщин [1, 3, 8, 9, 23, 33, 35–44] и рожениц 
[3, 7–9, 23, 33, 35-38, 41–44]. Экспрессия ОР возрас-
тает при беременности [3, 7, 33, 35, 36, 39]. Так, по-
данным A.R. Fuchs et al. [36], концентрация ОР в ми-
ометрии низкая в период от 13 до 17 недель, но воз-
растает примерно в 12 раз на 37–41 неделях. После на-
чала родов (преждевременных или срочных) уровень 
ОР достигает максимальных значений. При неудачной 
индукции родов окситоцином или при переношенной 
беременности (43–46 недель) концентрация ОР в мио-
метрии значительно ниже, чем при спонтанных сроч-
ных родах. По данным A. López Bernal et al. [3], кон-
центрация ОР в миометрии женщин при беременно-
сти возрастает в 5 раз по сравнению с небеременными. 
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По данным T. Kimura et al. [33], в конце беременности 
локализация ОР в миометрии диффузна и гетероген-
на. В частности, в отдельных клетках миометрия экс-
прессия белка и мРНК ОР очень высокая, и эти клет-
ки окружены клетками с малым количеством или да-
же с полным отсутствием ОР. Количество мРНК ОР на 
32 неделе беременности в 100 раз, а в родах — в 300 
раз превышало уровень ОР в миометрии неберемен-
ных женщин. Выявлено также увеличение белка, т.е. 
ОР накануне и в процессе родов. По данным D. Wathes 
et al. [39], экспрессия ОР существенно возрастает уже 
на 33 неделе, но дополнительно она повышается перед 
родами и сохраняется на этом уровне в родах. Многие 
авторы отмечают, что экспрессия ОР особенно замет-
но нарастает перед родами, достигая максимальных 
значений в родах [1, 6, 8, 9, 23, 33, 37–41, 43, 44]. В ро-
дах уровень экспрессии ОР, будучи максимальным, со-
храняется таким же высоким, как до начала родов [8, 
33, 39, 45], либо постепенно снижается [3, 37, 44]. Так, 
по данным A. Yulia, M. Johnson [44], пик содержания 
ОР в миометрии женщин приходится на начало родо-
вой деятельности и резко падает в конце родов и в по-
слеродовом периоде, когда матка становится рефрак-
терной к окситоцину. Полагают [8, 33, 45], что повы-
шение экспрессии ОР в миометрии, происходящее пе-
ред родами, отражает процесс индукции родовой де-
ятельности. В послеродовом периоде происходит рез-
кое снижение количества ОР в миометрии, что исклю-
чает повышение СДМ во время лактации, когда реф-
лекторно возрастает уровень окситоцина в плазме кро-
ви [7, 46–48]. Важно отметить, что экспрессия Gq- и 
Gi-белков в миометрии женщин не меняется при бе-
ременности, в том числе накануне и во время родов, 
а уровень Gs-белка при беременности возрастает, но в 
родах — снижается [3].
В то же время D. Szukiewicz et al. [8] отмечают, что 

до настоящего времени существуют серьезные разно-
гласия по поводу точной роли ОР миометрия в иници-
ировании сокращений матки при беременности. Оста-
ется неясным процесс регуляции предродового увели-
чения концентрации мРНК ОР в миометрии и в деци-
дуа, а также вклад ОР плацентарной ткани в индук-
цию родов. Недостаточно ясен вопрос о механизмах 
противодействия десенситизации ОР в процессе родо-
вого акта и взаимосвязь между сократительными эф-
фектами окситоцина и простагландинов (ПГ). В этом 
аспекте большой интерес вызывает гипотеза, согласно 
которой окситоцин, активируя ОР, одновременно уси-
ливает регенерацию и пролиферацию миометрия ро-
жающих женщин [8]. Это означает, что окситоцин ва-
жен не столько как активатор СДМ, сколько как акти-
ватор процесса регенерации и пролиферации миоци-
тов матки во время родов. Ранее нами была высказана 
гипотеза [49], согласно которой, в родах у женщин ак-
тивацию процессов регенерации и пролиферации ми-

оцитов матки вызывает прогестерон, уровень которо-
го в родах сохраняется таким же высоким, как и до ро-
дов. 
При рассмотрении матки как целого органа возни-

кает вопрос о месте зарождения волны сокращения с 
учетом локализации плаценты [50]. При исследова-
нии полосок, иссеченных одновременно из дна, тела и 
нижнего сегмента экстирпированной (по разным при-
чинам) матки беременных женщин или рожениц, на-
ми было показано, что физиологические свойства ми-
ометрия, в том числе сократительные ответы на окси-
тоцин, серотонин, простагландины ПГF2альфа, ПГЕ2, 
адреналин и гистамин, не зависят от места иссечения 
полоски [50]. Это дало основание говорить о гомоген-
ности миометрия. Однако в последние годы появились 
сведения о том, что содержание ОР в миометрии зави-
сит от региона (дно, тело, нижний сегмент) матки [7, 
36, 42]. В частности, было показано, что экспрессия 
ОР выше в дне, чем в теле и нижнем сегменте [36, 42]. 
Так, по данным A.R. Fuchs et al. [36], концентрации 
ОР в дне и в теле матки были сходными и значитель-
но выше, чем в нижнем сегменте матки, а шейка матки 
имела самую низкую концентрацию ОР. По данным A. 
Blanks et al. [42], экспрессия ОР (как и продукция ок-
ситоцина) в области дна матки была выше, чем в об-
ласти нижнего сегмента. По мнению S. Arrowsmith, S. 
Wray [7], такая пространственная гетерогенность мио-
метрия позволяет увеличить силу сокращения, возни-
кающего из основного региона (дно матки), тогда как 
нижний сегмент остается расслабленным. Это должно 
способствовать оптимальному течению родов. Авторы 
заключают, что особенности экспрессии ОР (количе-
ство и местоположение), а не концентрация окситоци-
на важны для начала и прогрессирования родовой де-
ятельности. Таким образом, новые данные литературы 
не подтвердили наше представление о гомогенности 
миометрия у беременных женщин [50].

4. ОР децидуальной ткани, плодных оболочек и 
плаценты. Установлено, что ОР содержатся в дециду-
альной ткани [7, 28, 30, 35, 36, 39, 42, 51-56], в амни-
оне [7, 30, 42, 51–54, 57–59], в хорионе [39, 42, 51–55, 
57], в клетках трофобластов плаценты [60]. Сродство 
этих рецепторов к окситоцину такое же, как и у ре-
цепторов миометрия, но функция иная: при активации 
этих ОР окситоцином в децидуальной ткани, в амнио-
не и хорионе повышается синтез ПГF2альфа и ПГЕ2 
[7, 30, 35, 36, 51, 53, 54, 58, 59, 61, 62]. Это, в частно-
сти, отмечено в условиях in vitro в отношении дециду-
альной ткани рожениц [35]. По данным G. Acker et al. 
[62], в культуре ткани хориона продукция ПГ под вли-
янием окситоцина возрастает в 9 раз. S. Kim et al. [59] 
подтверждают, что в первичных амниоцитах челове-
ка есть ОР, при активации которых возрастает синтез 
ПГ. Согласно данным V. Terzidou et al. [58], эпители-
альные клетки амниона человека содержат ОР. Перед 
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родами концентрация мРНК этих рецепторов в клет-
ках амниона возрастает, что увеличивает способность 
окситоцина повышать в них синтез ПГЕ2 (за счет уси-
ления активности циклооксигеназы-2). По данным R. 
Chibbar et al. [54], децидуальная ткань, амнион и хори-
он человека содержат гены окситоцина и гены ОР, что 
указывает на причастность этих структур к индукции 
родов (за счет активации синтеза ПГF2альфа и ПГЕ2). 
По данным M. Takemura et al. [55], экспрессия гена ОР 
в хорио-децидуальной ткани во время родов у челове-
ка увеличивается в 5 раз по сравнению с уровнем при 
беременности. Считается [7, 63], что повышение син-
теза ПГ в плодных оболочках и в децидуа человека об-
условлено активацией митоген-активированной про-
теинкиназы (MAP-K), чему способствует и активация 
протеинкиназы С (PKC). Интерес представляют дан-
ные A. Hinko, M. Soloff [30] о динамике содержания 
ОР в амнионе и в децидуальной ткани у кролика. Кон-
центрация ОР в децидуа (как и в миометрии) не из-
менялась вплоть до дня родов (день 31) — в этот мо-
мент она возрастает в децидуа в 2,5 раза, а в миоме-
трии — в 18 раз. В амнионе рост концентрации ОР на-
чинался с 26-го дня и продолжался до 31 дня, дости-
гая к моменту родов максимума (в 230 раз по сравне-
нию с первыми днями беременности). При активации 
ОР в амниотической ткани повышалась продукция 
ПГE2, и этот эффект снимался антагонистами оксито-
цина. Представленные данные говорят о важной роли 
амниона в индукции родов у кролика. В исследовани-
ях других авторов также показано [59], что при акти-
вации ОР амниона и децидуальной ткани происходит 
усиление синтеза ПГ, при этом сигнал от ОР передает-
ся не через Gαq-белки (как в миоцитах матки), а через 
Gαi-2 и Gαi-3-белки. Оказалось, что эти рецепторы не 
ингибируются атозибаном, т.е. являются ОР, неблоки-
руемыми атозибаном (ОРНБА), более того, они даже 
активируются атозибаном (ОРАА), т.е. атозибан уси-
ливает синтез ПГ в этих структурах. По мнению авто-
ров [59], активация синтеза ПГ под влиянием атозиба-
на происходит через Gαi-белок (чувствительный к ко-
клюшному токсину), после чего происходит активация 
фактора транскрипции NF-kBp65, а затем активация 
киназы ERK1/2 и белка р38. Попутно отметим, что эти 
результаты косвенно говорят о том, что эффект блока-
ды ОР атозибаном зависит от того, с участием каких 
G-белков реализуется эффект окситоцина. По данным 
этих же авторов, в амниоцитах атозибан повышает не 
только синтез ПГ, но также и синтез провоспалитель-
ных цитокинов (IL-6 и CCL5). В этом случае, как и в 
отношении индукции синтеза ПГ, активация синтеза 
цитокинов идет по тому же пути, т.е. Gαi-белок→ ак-
тивация фактора транскрипции NF-kBp65→ активация 
киназы ERK1/2 и белка р38. Данные S. Kim et al. [59] о 
наличии ОРНБА согласуются с данными, полученны-
ми ранее [64], согласно которым блокатор ОР препа-

рат САР у овец ингибирует индуцированную оксито-
цином сократительную деятельность матки (СДМ), но 
не влияет на способность окситоцина повышать про-
дукцию ПГ плодом или матерью. По существу, в рабо-
те G. Jenkin [64] также имеются указания на два вида 
ОР – блокируемые атозибаном (ОРБА) и неблокируе-
мые атозибаном (ОРНБА).
Важное наблюдение сделано A.R. Fuchs et al. [25]. 

По их данным, у коров во время беременности и в ро-
дах околоплодные оболочки не содержат ОР, но эти 
рецепторы имеются в желтом теле. Поэтому авторы 
пришли к заключению, что во время родов у коров ок-
ситоцин, принимающий участие в этом процессе, вы-
деляется только из гипофиза. Это подтверждает пред-
ставление [50] о выраженных видовых различиях в 
процессах регуляции СДМ.
Установлено, что ОР экспрессированы в эндометрии 

[22, 26, 28, 56, 64-68], в том числе у собак [28], коров 
[25, 66, 68] и овец [26, 65, 67]. При активации ОР эн-
дометрия в нем возрастает синтез PGF2альфа [64, 65].
ОР найдены в плаценте человека [8, 57] и собак [28], 

хотя ранее в плаценте человека их не находили [39]. 
Так, D. Szukiewicz et al. [8] выявили ОР в клетках тро-
фобластов, прилегающих к стенке матки. По их мне-
нию, эти рецепторы играют важную роль в третьей 
стадии родов, т.е. при отслойке и рождении плаценты. 
Авторы выявили, что в периферийной части плацен-
ты содержание ОР выше, чем в центральной. В родах 
содержание ОР на периферии и в центральной частях 
возрастает (соответственно, в 6,5 и 6,9 раз) по сравне-
нию с женщинами, не вступившими в роды, т.е. под-
вергнутыми плановому кесареву сечению. 

5. ОР молочной железы. ОР есть в миоэпителиаль-
ных клетках молочной железы [6, 7, 17, 56, 69, 70], в 
том числе у крыс [17, 69]. Концентрация ОР в молоч-
ной железе при беременности возрастает, но достига-
ет максимума в период лактации, т.е. когда в миоме-
трии число ОР уменьшается [6, 17, 69]. При лактации 
возрастает чувствительность молочной железы к окси-
тоцину [17]. Детальное описание ОР молочной желе-
зы в сравнении ОР миометрия было сделано C. Breton 
et al. [69] при исследовании крыс. Установлено, что в 
тканях молочной железы имеются две разновидности 
мРНК ОР – 6,7 кб мРНК и 5,4 кБ мРНК. В миометрии 
же есть лишь 6,7 кб мРНК, т.е. эта мРНК является об-
щей для молочной железы и матки, в то время как 5,4 
кб мРНК уникальна для молочной железы и заканчи-
вается на участке полиаденилирования, специфич-
ном для молочной железы, которому не предшеству-
ет классический сигнал полиаденилирования. В то же 
время анализ RT-PCR не показал каких-либо призна-
ков различий в кодирующих областях. Это говорит о 
том, что и в матке, и в молочной железе мРНК ОР ко-
дирует один и тот же рецепторный белок. Однако ав-
торы установили различие в специфических сайтах 
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инициации транскрипции гена ОР — введение кры-
сам эстрогена в 5 раз повышало уровни мРНК ОР мат-
ки, но не изменяло мРНК ОР в молочной железе. Та-
ким образом, эти данные демонстрируют дифферен-
циальный контроль экспрессии ОР в матке по сравне-
нию с молочной железой, а также наличие сайта поли-
аденилирования мРНК, специфичного для молочной 
железы. Однако этот дифференциальный контроль, 
по-видимому, не связан с экспрессией различных ре-
цепторных генов или с использованием сайтов, специ-
фичных для тканевой транскрипции.

6. ОР яичников. ОР выявлены в яичниках [56, 71] 
— они локализованы в гранулезных клетках антраль-
ных и преовуляторных фолликулов, а также в клетках 
желтого тела. Активируя эти рецепторы, окситоцин 
способствует лютеинизации, т.е. образованию желтого 
тела, стероидогенезу и лютеолизу [71]. ОР имеются и 
в придатках яичника [56].

7. ОР мужской репродуктивной системы. ОР вы-
явлены в яичках [56], в миоцитах семявыносящих 
протоков [56, 72] и эпидидимиса [72], а также в пред-
стательной железе [72]. 

8. ОР в других органах и тканях. ОР экспресси-
рованы в вилочковой железе [9, 56], в предсердиях и 
в желудочках сердца [2, 9, 56, 60, 73 74], в почечном 
эпителии [2, 9, 55], в поджелудочной железе [9], в ади-
поцитах [9, 11, 75], в эндотелиоцитах сосудов [2, 60, 
76]. Отмечено, что ОР эндотелиоцитов сосудов чело-
века структурно идентичны ОР миометрия и молоч-
ной железы [2,77]. ОР содержатся в эритроцитах чело-
века, в том числе в эритроцитах беременных женщин 
и рожениц — об этом свидетельствует способность 
окситоцина дозозависимо изменять скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ) или изменять их способность к аг-
глютинации, а эта способность блокировалась атози-
баном, хотя и не во всех случаях [12, 78].

9. ОР в ЦНС, в том числе при беременности и в 
родах. ОР локализованы во многих нейронах головно-
го мозга – в нейронах гипоталамуса, миндалины, ко-
ры больших полушарий [2, 56, 79, 80]. У крыс окси-
тоцин играет важную роль в родах, в том числе ок-
ситоцин, выделяемый из гипофиза после его образо-
вания в гипоталамусе. У крыс экспрессия ОР в ней-
ронах ЦНС, например, в нейронах супраоптического 
ядра гипоталамуса, зависит от этапа репродукции [7, 
81]. Так, S. Meddle et al. [81], используя 35S-меченый 
рибоплот, комплементарный мРНК ОР, определяли ко-
личественно мРНК в отдельных структурах головного 
мозга крысы в проэструс (у девственных крыс), на 21- 
и 22-день беременности, у рожающих крыс, родивших 
(90 мин от рождения 1-го плода) и в послеродовой пе-
риод (4–12 ч после родов). Авторы установили, что 
максимальная экспрессия мРНК ОР наблюдается при 
родоразрешении в супраоптическом ядре и в стволо-
вых структурах мозга, а также в медиальной преопти-

ческой области, в кроватном ядре терминальной поло-
ски и в обонятельных луковицах, но изменений в па-
равентрикулярном ядре и боковой перегородке не на-
блюдалось. В послеродовом периоде экспрессия ОР во 
всех областях мозга возвращалась к уровням, харак-
терным для девственных крыс. Таким образом, во вре-
мя родов в нейронах, экспрессирующих ОР, происхо-
дят динамические и зависящие от региона мозга, из-
менения. Эти изменения отражают решающую роль 
окситоцина в инициации рождения плодов и плацент 
и в регуляции материнского поведения. В целом, по-
требность в таких рецепторах состоит в том, что выде-
ление окситоцина из нейронов головного мозга регу-
лируется по механизму ауторегуляции, т.е. с участием 
эндогенного окситоцина.

10. ОР в раковых клетках. ОР обнаружены в клет-
ках рака молочной железы [13]. Активируя их, окси-
тоцин ингибирует рост этих клеток. Поэтому предпо-
лагают, что перспективно использование агонистов ОР 
для лечения рака молочной железы. Показано, что ОР 
имеются в клетках карциномы, а активация этих ре-
цепторов вызывает их пролиферацию [60]. ОР также 
обнаружены в культуре клеток человеческой эпители-
альной остеосаркомы (Saos2), в клетках нейробласто-
мы и аденокарциномы эндометрия человека [2]. Пола-
гают [6, 8, 82, 83], что активация ОР в одних случа-
ях может ингибировать пролиферацию клеток, а в дру-
гих, наоборот, индуцировать пролиферацию. Это объ-
ясняется местом положения рецептора на поверхност-
ной мембране (т.е. определяется концентрацией хо-
лестерина в мембране) и участием конкретного вида 
G-белка, передающего сигнал от ОР к внутриклеточ-
ным эффекторам. 

11. Ген ОР. Ген ОР находится на хромосоме 3 р25-
3p26.2, а ген окситоцина находится на хромосоме 20 
[6, 8, 16, 56, 84]. мРНК гена ОР была детально проа-
нализирована T. Kimura et al. [85]. Ген ОР является ге-
ном одной копии, т.е. содержится в одном экземпляре, 
и состоит из 4 экзонов и 3 интронов [6, 8, 16, 56]. Эк-
зоны 1 и 2 локализованы в некодируемой области гена, 
а экзоны 3 и 4 кодируют рецептор [16]. Большой ин-
трон, разделяющий некодирующие и кодирующие эк-
зоны, содержит участок, регулирующий экспрессию 
ОР. В состоянии гипометилирования он усиливает экс-
прессию ОР в миометрии, а в состоянии гиперметили-
рования — подавляет экспрессию гена [16, 56]. Таким 
образом, метилирование гена ОР может способство-
вать подавлению экспрессии этого гена [56]. Мутации 
гена ОР пока не обнаружены [13].
Сообщается [9, 16], что сайты связывания в энхан-

серной области промотора гена ОР содержат ряд важ-
ных респонсивных элементов (RE), в том числе к ре-
цепторам эстрадиола (ERE), к белкам острой фа-
зы воспаления APRE (acute phase reactant responsive 
element). Они также содержат респонсивный элемент 
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CRE, связывающий цАМФ-зависимый транскрипци-
онный фактор CREB. В ингибиторной области промо-
тора гена ОР локализованы респонсивные элементы 
к интерферону (IFN-RE), ядерному фактору провос-
палительного интерлейкина-6 (NF-IL6) и транскрип-
ционному фактору NF-kappaB, т.е. мишени для мно-
гих цитокинов, факторов роста и нейротрофинов, в ре-
зультате активации которых экспрессия ОР возрастает. 
Все это указывает на большие возможности различ-
ных факторов регулировать экспрессию ОР. Среди них 
— стероиды, цитокины, нейротрофины и гормоны, 
действующие через цАМФ-зависимую внутриклеточ-
ную систему посредников. Сообщается [8, 10, 85], что 
мРНК ОР человека имеют два размера — 3,6 кб в мо-
лочной железе и 4,4 кб в яичниках, эндометрии и мио-
метрии. Перед родами количество мРНК ОР возраста-
ет во много раз [85].

12. Экспрессия ОР и ее регуляция (общие момен-
ты). Сообщается [13], что в отличие от большинства 
других мембранных рецепторов, экспрессия ОР про-
ходит очень быстро, т.е. она быстро регулируемая (как 
усиление, так и снижение). Показано [85], что перед 
родами экспрессия ОР в миометрии возрастает более, 
чем в 100 раз, что может быть триггером (индуктором) 
для родов. По мнению ряда авторов [6, 7], механиз-
мы, регулирующие экспрессию ОР миометрия челове-
ка, по-прежнему остаются в значительной степени не-
определенными, хотя они, вероятно, являются много-
факторными. 

13. Роль эстрогенов и прогестерона в регуляции 
экспрессии ОР. Концентрация мРНК ОР регулирует-
ся гормонально — эстрогены увеличивают количество 
мРНК ОР и количество сайтов связывания окситоци-
на (т.е. ОР), а прогестерон подавляет экспрессию ОР. 
Действительно, показано, что экспрессия ОР в миоме-
трии крысы [18, 19, 20, 86, 87], овцы [26, 67, 88], ко-
ровы [68] и других животных [31], а также в миоме-
трии женщин [32, 38, 44, 89-92] повышается под вли-
янием эстрогенов, а этому повышению противодей-
ствует прогестерон. Так, введение беременным кры-
сам тамоксифена (антагониста ядерных рецепторов 
эстрогена) задерживает роды на 24 ч, что обусловлено 
задержкой нормального увеличения уровня ОР в мио-
метрии [18], а введение крысам антагониста ядерного 
рецептора прогестерона — препарата RU486 вызыва-
ет быстрое и выраженное увеличение экспрессии ОР 
и индуцирует преждевременные роды [7, 86, 87]. Со-
общается [93], что эстрогены положительно влияют 
на экспрессию ОР в миометрии и в миокарде. В то же 
время в культуре эндометрия коровы не выявлено вли-
яние эстрогенов или прогестерона на синтез ОР [66], 
в связи с чем авторы говорят о конститутивной регу-
ляции уровня ОР в эндометрии. В эндометрии небе-
ременных овец синтез ОР повышается и под влияни-
ем эстрогенов, и под влиянием прогестерона [65], хо-

тя по данным D. Wathes et al. [26], синтез ОР в эндо-
метрии небеременных овец возрастает под влиянием 
эстрогенов, но снижается под влиянием прогестерона. 
В эндометрии крыс эстрогены повышают экспрессию 
ОР, а прогестерон снижает ее [47]. Введение крысам 
эстрогенов не усиливает экспрессию гена ОР в молоч-
ной железе, но повышает ее в миометрии [7, 69]. 
Считается, что эстрогены повышают экспрессию ОР 

в миометрии за счет активации ядерных эстрогеновых 
рецепторов (nER), т.е. геномно [16], хотя не исклю-
чается негеномный путь — за счет взаимодействия с 
мембранными рецепторами эстрогенов [16, 94]. 
Экспрессию ОР, как отмечалось выше, снижает про-

гестерон, активируя ядерные рецепторы прогестеро-
на типа B, т.е. nPR-B [18, 20, 31, 32, 44, 48, 67, 68, 84, 
88, 89, 90, 92, 95]. Предродовое снижение уровня про-
гестерона, характерное для крыс и многих других жи-
вотных, объясняет существенное повышение экспрес-
сии ОР в миометрии накануне родов и в родах. У жен-
щин уровень прогестерона накануне родов и в родах 
не падает, а экспрессия ОР – возрастает, как и у крыс. 
Для объяснения этой видовой особенности выдвину-
та гипотеза, согласно которой перед родами у женщин 
прекращается экспрессия ядерного рецептора проге-
стерона типа nPR-B и тем самым утрачивается спо-
собность прогестерона подавлять экспрессию ОР [7, 
92, 96]. 
В заключение этого раздела приведем данные ря-

да авторов, подтверждающих роль эстрогенов и про-
гестерона в регуляции экспрессии ОР. Так, S. Adachi, 
M. Oku [32] в опытах с культурой клеток матки жен-
щин установили, что эстрадиол (10-7 М) повышает 
общую концентрацию ОР в клетках миометрия и этот 
эффект дозозависимо подавлялся прогестероном (10-6 
М). T. Engstrom et al. [20] в опытах с крысами показа-
ли, что введение эстрогена увеличивает производство 
мРНК ОР и максимальное связывание 3Н–окситоци-
на с изолированным миометрием, хотя и не влияло на 
утеростимулирующий эффект окситоцина. Прогесте-
рон сам по себе не изменял уровень мРНК ОР и уро-
вень ОР и не влиял на связывание окситоцина с ОР, но 
блокировал способность эстрадиола повышать синтез 
ОР. T. Welsh et al. [91] отметили, что эстрогены, акти-
вируя ядерные рецепторы эстрогенов, т.е. ERα и ERβ, 
известные как ESR1 и ESR2, и активируя рецепторы 
GPR30 (рецептор 30, ассоциированный с G-белком, 
известный как ассоциированный c G-белком рецептор 
эстрогена 1, или G-protein-coupled estrogen receptor 1), 
повышают экспрессию ОР беременных женщин. Ав-
торы показали, что в миометрии беременных женщин 
экспрессированы мРНК рецепторов ERα и GPR30, в 
то время как мРНК рецепторов ERβ отсутствуют. При 
беременности, несмотря на наличие мРНК рецепто-
ра ERα, сами рецепторы отсутствуют, а перед родами 
в миоцитах появляется белок, т.е. рецептор ERα, что 
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способствует экспрессии ОР. Эстрогены также повы-
шают экспрессию ОР негеномно, т.е. за счет актива-
ции мембранных рецепторов эстрогенов, при которой 
происходит активация митогенактивируемой протеин-
киназы ERK1/2. Этот эффект ингибировался антаго-
нистом ядерных эстрогеновых рецепторов препаратом 
ICI 182 780, т.е. влияние активации мембранных ре-
цепторов эстрогена в отношении синтеза ОР реализу-
ется с участием ядерного рецептора ERα. Итак, авторы 
показали, что эстрогены повышают синтез ОР за счет 
двух механизмов – при активации ядерных рецепторов 
эстрогенов (ERα) и за счет активации мембранных ре-
цепторов эстрогенов, которые передают сигнал в ядро 
через ERK/митогенактивируемую протеинкиназу. C. 
Bishop [68] указывает, что у коров интенсивность экс-
прессии ОР в эндометрии повышается под влияни-
ем эстрадиола и тормозится под влиянием прогесте-
рона, который оказывает свой эффект через ядерные 
и мембранные рецепторы прогестерона, т.е. геномно 
и негеномно. По данным N. Renthal еt al. [92], проге-
стерон, действуя через ядерный рецептор прогестеро-
на типа PR-В, подавляет экспрессию ОР. Эстрадиол-
17бета с участием ядерных эстрогеновых рецепторов 
ERα блокирует эффект прогестерона. В этой регуля-
ции важную роль играют микроРНК-200 и транскрип-
ционные факторы — ZEB1 (наиболее важный), ZEB2 
и STAT5B.

14. Роль растяжения матки растущим плодом в 
регуляции экспрессии ОР в миометрии. Многие ав-
торы придают большое значение влиянию на экспрес-
сию гена ОР такому явлению, как растяжение мат-
ки растущим плодом, происходящее на фоне высоко-
го уровня эстрогенов [7, 31, 44, 87, 88, 90, 97, 98]. Дей-
ствительно, исследования животных с двурогой мат-
кой, в том числе крысы [87] или овцы [88], или с двой-
ной маткой как у сумчатых типа валлаби (Macropus 
eugenii) [97], показали, что только в роге или в матке, 
подвергнутых растяжению растущим плодом, наблю-
дается увеличение числа ОР. Так, у рожающей овцы 
уровень мРНК ОР в беременном роге был в 3 раза вы-
ше, чем в небеременном роге [88]. В беременной мат-
ке валлаби, у которых беременность длится 26 дней, 
концентрация ОР за три дня до родов была больше, 
чем в небеременной матке, и чувствительность поло-
сок миометрия к окситоцину была намного выше у по-
лосок, иссеченных из беременной матки [97]. Все это 
означает, что для стимуляции экспрессии ОР в миоме-
трии одних гормональных изменений недостаточно, 
и обязательно требуется механическое растяжение. В 
условиях in vitro с первичными культурами миоцитов 
матки женщин на поздней стадии беременности (до 
родов) показано [98], что растяжение миоцитов вызы-
вает увеличение экспрессии ОР, а на миоцитах, полу-
ченных от рожающих женщин или от небеременных 
женщин, этот эффект отсутствовал. A. Blanks еt al. [31] 

отмечают, что у животных эстрогены повышают син-
тез ОР в миометрии, а прогестерон тормозит, но одно-
временно синтез ОР регулирует растяжение матки ра-
стущим плодом. По данным P. Turton et al. [99], реак-
ция миометрия беременных женщин на окситоцин вы-
ше при многоплодной (двойня) беременности, чем при 
одноплодной. Увеличенное, или аберрантное, растя-
жение матки объясняет высокую частоту преждевре-
менных родов, наблюдаемую при многоводии [7, 100] 
или при многоплодной беременности [7, 99]. Однако у 
рожениц при переношенной беременности (43-46 не-
дель), несмотря на наличие фактора растяжения, экс-
прессия ОР была не выше, а даже ниже, чем при сроч-
ных родах [36]. Кроме того, у изолированного миоме-
трия, полученного от женщин с переношенной бере-
менностью, была ниже чувствительность к окситоци-
ну и гиперкалиевому раствору, чем у миометрия жен-
щин, родивших в срок [7, 101]. Это говорит о том, что 
сам по себе фактор растяжения не является основной 
причиной повышения экспрессии ОР [90]. По мне-
нию A. Yulia, M. Johnson [44], в миометрии беремен-
ных женщин эстрогены повышают экспрессию ОР, а 
прогестерон снижает ее. Но одновременно повыше-
нию экспрессии ОР способствует растяжение миоме-
трия растущим плодом и воспаление.

15. Роль процесса воспаления и его компонентов 
(цитокинов, липополисахарида и простагландинов) 
в регуляции экспрессии ОР. Экспрессия ОР в мио-
метрии возрастает при наличии воспалительного про-
цесса в половых путях [31, 44, 95], а также под влия-
нием липополисахарида [34] и простагландинов (ПГ) 
[38, 102]. Так, сообщается, что ПГ повышают экспрес-
сию ОР и рецепторов вазопрессина в миометрии бере-
менных женщин [102]. По данным C. Mendelson [95], 
экспрессию ОР повышает воспалительная реакция и 
активация ядерного транскрипционного фактора NF-
kappaB, блокирующего экспрессию ядерного рецеп-
тора прогестерона nPR-B. В опытах с переживающи-
ми миоцитами матки человека (UtSM) показано [34], 
что липополисахарид повышает экспрессию мРНК 
ОР. Экспрессия ОР возрастает при повышении уровня 
провоспалительных цитокинов [103], хотя по данным 
T. Kimura еt al. [56], провоспалительные цитокины не 
повышают экспрессию гена ОР. По мнению A. Yulia, 
M. Johnson [44], индукцию экспрессии ОР в миоме-
трии женщин вызывает комплекс воздействий – стеро-
идные гормоны, растяжение матки и воспаление.
В отношении молочной железы отмечено, что ци-

токины иммунокомпетентных клеток подавляют экс-
прессию в ней ОР, в связи, с чем воспаление снижа-
ет лактацию [9, 16], но этому противодействует про-
лактин [16].

16. Агонисты бета2-адренорецепторов (АР) как 
активаторы экспрессии ОР в миометрии. Экспрес-
сия ОР в миометрии возрастает под влиянием агони-
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стов бета2-АР [20, 104]. Так, T. Engstrom et al. [104] 
показали, что введение небеременным эстрогендоми-
нированным крысам изопротеренола приводит к трех-
кратному увеличению мРНК ОР и росту (на 91%) чис-
ла ОР. Но в условиях in vitro этот феномен не наблю-
дается. Авторы пришли к выводу, что эффект стиму-
ляции бета2-АР отражает процесс гетерологической 
сенсибилизации синтеза ОР в миометрии эстрогендо-
минированных крыс. Позже эти авторы показали [20], 
что у рожающих крыс активация бета2-АР изопроте-
ренолом индуцирует экспрессию ОР в миометрии. 
Этот эффект блокировался блокаторами бета2-АР. Но 
у беременных крыс, т.е. до наступления родов агони-
сты бета2-АР не повышали экспрессию ОР. У эстро-
гендоминированных и прогестерондоминированных 
крыс агонист бета2-АР сохранял способность повы-
шать синтез ОР в миометрии, при этом эстроген, про-
гестерон и их смесь повышала эту способность.

17. Роль других факторов в регуляции экспрессии 
ОР. Глюкокортикоиды повышают экспрессию ОР в ми-
ометрии и в миокарде [93]. Экспрессия ОР возрастает 
при активация орфановых рецепторов [90], а также под 
влиянием транскрипционного фактора, который появ-
ляется в миометрии накануне родов [56]. Этот фактор 
именуется как человеческий гомолог куриного факто-
ра, или «human homologue of chicken», или MafF, или 

человеческий гомолог куриного онкогенного белка мы-
шечной фибросаркомы семейства F [31, 56]. 
Синтез ОР снижается под влиянием метилирования 

гена ОР [56]. В опытах с миометрием крысы показа-
но, что длительная активация ОР окситоцином [56, 
84] или блокатором ОР атозибаном [20] снижает син-
тез ОР и это объясняется торможением транскрипции 
мРНК ОР [56, 84]. 
В целом, можно утверждать, что торможение синте-

за ОР в миометрии может быть одним из важных на-
правлений среди методов профилактики преждевре-
менных родов. Повышение синтеза ОР в конце доно-
шенной беременности, отражающее подготовку сокра-
тительного аппарата матки к родам, может быть но-
вым направлением в создании оптимальных методов 
индукции родов и усиления СДМ при слабости родо-
вой деятельности.

***
В части 2 сообщается о положительных и отрица-

тельных модуляторах прямого действия, которые со-
ответственно повышают или снижают эффективность 
активации ОР, а также обсуждается вопрос о неодно-
родности ОР и о процессе десенситизации ОР, кото-
рый лежит в основе развития слабости родовой дея-
тельности.
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