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Показано, что различные типы агрессивного поведения, обусловленные генетическими или социальны-
ми факторами, характеризуются высокой иммунологической реактивностью, изменением содержания 
Т-лимфоцитов и их субпопуляций в крови и селезенке, а также продукции периферических цитокинов. 
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Введение 

Агрессия, встречающаяся на различных ступенях эво-
люционного развития, является универсальной формой 
социального поведения человека и животных. Многооб-
разие проявлений агрессии может быть обусловлено вли-
янием различных факторов, среди которых генетические 
и социальные являются наиболее значимыми. Повышен-
ная агрессивность входит в структуру девиантного пове-
дения и является неотъемлемой частью многих психиче-
ских расстройств, что определяется патохарактерологиче-
скими особенностями больных и структурой психопато-
логических нарушений. Наиболее часто повышение аг-
рессивности встречается у больных депрессивными рас-
стройствами, шизофренией, реактивными психозами и 
расстройствами адаптации, которые, как известно, харак-
теризуются иммунологической дисфункцией [3, 6, 8, 44]. 
В связи с вышесказанным проблема агрессивного поведе-
ния является важной медицинской и социальной пробле-
мой. 

В настоящее время имеется большое число клиниче-
ских и экспериментальных исследований, свидетельству-
ющих об изменениях иммунной функции при агрессив-
ном поведении [2, 5—7, 21, 26, 28, 32, 34, 37—39, 47]. Ана-
лиз различных иммунологических параметров, проведен-
ный на большом количестве военнослужащих, выявил 
прямую связь между степенью агрессивности и иммуно-
логическими показателями, особенно количеством 
СВ4+Т-клеток, относящихся к хелперам/индукторам 
[26]. Клинические наблюдения свидетельствуют, что аг-
рессия, враждебность и гнев являются предикторами за-
болеваний, связанных с иммунными нарушениями и вос-
палительными процессами, сопровождающимися изме-
нением продукции про- и противовоспалительных интер-
лейкинов и хемокинов [32, 34]. Усиление в этом случае 
продукции моноцитами и лимфоцитами крови провоспа-
лительных цитокинов, таких, как фактор некроза опухоли 
альфа (ТОТа) и интерферон гамма (1ЕКу), которое при-
водит к выраженному дисбалансу Т-хелперов 1 и 2 типа, 
повышает риск возникновения не только воспалитель-
ных, но и аутоиммунных и инфекционных заболеваний 
[29]. Обнаружена также связь вербальной агрессии с по-
лиморфизмом генов, контролирующих реакции врожден-
ного иммунитета [43]. 

При разделении больных с пограничными психиче-
скими расстройствами на две оппозитные группы, исходя 
из преобладания агрессивной, либо тормозной эмоцио-
нальной реакции, пролиферативная реакция лимфоцитов 

на тимоген в группах различалась — у лиц «с агрессив-
ным» типом поведения наблюдалось увеличение функци-
ональной активности лимфоцитов, у лиц «тормозного» 
типа — снижение [10]. 

Изменение иммунной реакции на разные антигены 
было обнаружено и при использовании различных экспе-
риментальных моделей для выработки агрессивного пове-
дения [2, 5—7, 11—14, 21, 23, 25, 31, 38, 39, 45]. 

Более того, было установлено, что иммунная дисфун-
кция, связанная с нарушением продукции цитокинов на 
периферии и в мозге, может быть включена в механизмы 
развития агрессивного поведения. Так, показано, что де-
фицит рецепторов к TNFa у нокаутных мышей приводит 
к отсутствию проявлений агрессивного поведения [37]. 

Учитывая важное значение генетических и социаль-
ных факторов, как для агрессивных поведенческих реак-
ций, так и иммунной реактивности, особое внимание 
привлекает вопрос о взаимосвязи иммунитета и агрессив-
ного поведения в экспериментальным моделях, в которых 
повышенная агрессивность была обусловлена специфи-
ческой селекцией животных или сформирована в резуль-
тате длительного социального стресса. 

Иммунная реактивность 
у животных с генетически детерминированной 

высокой и низкой агрессивностью 

В настоящее время установлено, что при селекции 
мышей на высокую и низкую агрессивность в условиях 
изоляции [38, 39] или крыс на агрессивное и неагрессив-
ное отношение к человеку [11, 28] обнаружена зависи-
мость иммунологической реактивности от выраженности 
агрессивного поведения. Так, при селекции мышей по аг-
рессивности в условиях изоляции показано, что мыши 
с высоким уровнем агрессивности (линия N 0 900) имеют 
повышенную митоген-индуцированную пролиферацию 
Т-лимфоцитов, продукцию цитокинов №N7 и 1Ь-2, а так-
же активность естественных киллеров (ЕК) и сниженную 
чувствительность к развитию раковой опухоли по сравне-
нию с мышами с низким уровнем агрессивности (линия 
N100) [38, 39]. 

Интересной моделью для изучения взаимоотношения 
между агрессивным поведением и иммунитетом являются 
две линии крыс, полученные в результате длительного от-
бора диких серых крыс на отсутствие и усиление агрес-
сивности по отношению к человеку в ФГБУН «Институте 
цитологии и генетике» СО РАН (Новосибирск). Одна ли-
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ния крыс характеризуется полным отсутствием агрессив-
ности к человеку, толерантностью к хэндлингу (ручные 
крысы), а другая линия высокой агрессивностью по отно-
шению к человеку [35, 40]. При этом агрессивные крысы 
проявляют не только высокую защитную агрессивность 
(defensive), но также повышенную агрессивность (offensi-
ve) в других поведенческих тестах на агрессию [30]. 

В проведенных нами исследованиях на крысах данных 
линий с наследственно детерминированной высокой агрес-
сивностью и ее отсутствием (70—75 поколение селекции) 
показано, что они различаются не только по поведенческим 
реакциям, но и по иммунологическому статусу. Причем эти 
межлинейные различия касаются величины многих иммун-
ных показателей без активации у животных иммунной сис-
темы антигеном. Так, обнаружено, что базальное (исходное) 
содержание Т-лимфоцитов и их субпопуляций (CD8+ и 
CD4+) агрессивных и неагрессивных животные существен-
но различается. При этом агрессивная линия крыс, в срав-
нении с неагрессивными, имеет более высокий индекс ре-
активности (отношение СВ4+/СБ8+Т-лимфоцитов) в кро-
ви и селезенке, что обусловлено пониженным содержанием 
у них CD3+CD8+ Т-лимфоцитов. 

Анализ некоторых интерлейкинов и хемокинов, про-
веденный с использованием FACS CANTO™ II цитофлу-
ориметра (Becton Dickinson, USA), показал, что содержа-
ние в крови IL- 1а до иммунизации было ниже у агрессив-
ных, чем неагрессивных крыс. Вместе с тем, введение 
Т-зависимого антигена эритроцитов барана (ЭБ) вызвало 
у них повышение цитокина по сравнению с агрессивны-
ми неиммунизированными крысами, а у неагрессивных 
крыс, наоборот, активация иммунной системы антигеном 
привела к снижению величины IL- la при сравнении с не-
иммунизированными крысами этой же линии. В резуль-
тате таких изменений содержание ИЛ- la между крысами, 
селектированными на высокую агрессию и на ее отсутст-
вие, при иммунизации не различалось (табл. 1). Что каса-
ется моноцитарного хемоаттрактантного протеина 
(МСР-1), то его содержание в крови у агрессивных имму-
низированных ЭБ животных была в 2—3 раза выше, чем 

у низкоагрессивных животных. При этом, ни у агрессив-
ных, ни у ручных крыс антиген не вызвал существенных 
изменений МСР-1 (табл. 1). Известно, что МСР-1, один 
из ключевых хемокинов, который регулирует миграцию 
моноцитов, Т клеток памяти, ЕК, а также участвует в про-
цессе поляризации ТхО в направлении Тх 2 типа, ответст-
венных за секрецию антител В клетками [20]. Более того, 
хемокины, включая МСР-1, представлены не только 
в иммунной системе, но и в мозге, где они могут играть 
роль нейромодуляторов [41]. Вероятно, совокупность 
факторов, таких как высокий уровень СВ4+ /СБ8+Т-лим-
фоцитов в крови и иммунокомпетентных органах, высо-
кое содержания МСР-1 и повышение после введения ан-
тигена концентрации 1Ь-1а, обусловливают повышенную 
иммунную реактивность на Т-зависимый антиген у агрес-
сивных крыс по сравнению с неагрессивными. Выявлено, 
что в селезенке таких животных на пике иммунной реак-
ции (5-й день после иммунизации эритроцитами барана 
— ЭБ) обнаруживается значительно большее относитель-
ное и абсолютное количество ^М-антителообразующих 
клеток (^М-АОК), чем у низкоагрессивных крыс 
(табл. 2). При этом следует отметить, что вес селезенки 
в этот период у агрессивных животных повышается, в от-
личие от низкоагрессивных животных, у которых он, на-
против, снижался. На более ранних этапах селекции (20 
поколение) также было обнаружен высокий гуморальный 
ответ у агрессивных крыс [11]. 

Таким образом, представленные исследования свиде-
тельствуют, что генетически обусловленная повышенная 
агрессивность характеризуется высокими иммунологиче-
скими показателями и повышенной реактивностью на 
антиген. 

Иммунологическая реактивность 
при агрессии, сформированной у мышей различных линий 

в условиях социального стресса 

Существуют данные о том, что такие факторы как соци-
альный статус животного (ранг, доминантность) и измене-
ние его стабильности, которые могут влиять на проявление 

Содержание МСР-1 и IL-1a (нг/мл) в крови 
у неиммунизированных и иммунизированных высоко- и низкогрессивных крыс (М ± т ) 

Таблица 1 

Низкоагрессивные 

Агрессивные 

Группы животных 

Неиммунизированные 

Иммунизированные 

Неиммунизированные 

Иммунизированные 

МСР-1 

590,11 ± 94,13 

452,28 ± 175 

1157,85 ± 7 1 , 3 4 ; р1 < 0,001 

1268,98 ± 180,51; р2 < 0,001 

п (число крыс) 

6 

12 

11 

7 

IL-1a 

2917,02 ± 275,05 

1424,28 ± 140,32; р 1 < 0,001 

557,76 ± 20,57; р1 < 0,001 

1254,56 ± 7 1 , 9 9 ; рЗ < 0,05 

Примечание. Достоверные различия: р1 — по сравнению с неиммунизированными низкоагрессивными крысами; р2 — с им-
муннизированными низкоагрессивными крысами, рЗ — с неиммуннизированными агрессивными крысами 

Таблица 2 
Число 1дМ — АОК у крыс с высокой и низкой агрессивностью 

на 5-й день после иммунизации ЭБ в дозе 5 х 108 (М ± т ) 

Группа животных АОК на 106 клеток селезенки АОК на селезенку 

Неагрессивные 77,5 ± 1 0 , 2 ; п = 34 31255,3 ± 2110,2; п = 36 

Агрессивные 149,6 ± 2 0 , 4 ; п = 20 47753,3 ± 4427,2; п = 25 

< 0,001 < 0,001 

Примечание, п = число животных в группе; р — достоверные различия между агрессивными и неагрессивными животными 
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агрессии, могут сопровождаться расстройствами иммуноло-
гической реактивности и связанной с ней заболеваемостью 
[18, 45]. У доминантных мышей при межсамцовой агрессии 
отмечается повышение пролиферации Т-лимфоцитов и 
продукции 1Ь-2, в отличие от субмиссивных мышей, у кото-
рых эти показатели были снижены [6, 13]. 

Выработанная в условиях социальных конфронтаций 
агрессия, сопровождается у крыс и мышей разных линий 
усилением первичного иммунного ответа на Т-зависимые 
антигены [2, 5, 6, 13, 21, 31] Т-клеточной пролиферации, 
продукции 1Ь-2 и ТКБ-ос [25], а также экспрессии 1Ь-2 и 
1Ь-1(3 в селезенке [23]. В некоторых отделах мозга, таких, 
как гипоталамус, гиппокамп и префронтальная кора у до-
минирующих в межсамцовых столкновениях мышей на-
ряду с более высокой, чем при субмиссии, экспрессией 
дофамин (ДА) синтезирующего фермента, повышается 
уровень П1 ЯКА 1Ь-1(3 и 1Ь-6 [12, 23]. Животные с актив-
ной стратегией поведения и высоким социальным стату-
сом обладают меньшим риском развития опухолей, зара-
жения вирусными и бактериальными инфекциями или их 
обострениями [18, 45]. 

При выработке агрессивного поведения в модели дли-
тельного социального стресса (модель дистантного сенсор-
ного контакта) [9] нами показано, что независимо от ли-
нии мышей — СВА или С57ВЬ/61 — величина иммунного 
ответа на Т-зависимый антиген у животных с агрессивным 
поведением выше, чем у подчиненных (субмиссивных) 
мышей. Вместе с тем при сравнении с мышами без опыта 
побед и поражений (контроль) между линиями наблюда-
ются различия в иммунологической реактивности. Так, ес-
ли у агрессивных мышей линии СВА, иммунизированных 
на 10-й день тестирования конфронтаций, отмечалась сти-
муляция иммунной реакции, то у мышей линии С57ВЬ/61, 
имеющих опыт столкновений той же продолжительности, 
ее уровень соответствовал контрольным значениям. И то-
лько при длительном 20-дневном опыте социального 
стресса (несмотря на выраженные проявления агрессии 
у них уже после 10 столкновений с субмиссивными парт-
нерами) наблюдается нарастание иммунологической реак-
тивности не только по сравнению с контролем, но и агрес-
сивными мышами с 10-дневным опытом побед. Это увели-
чение может сохраняться длительное время, в течение 
40 дней социального стресса [2, 5, 6]. 

Проведенный нами анализ показал, что формирова-
ние агрессивного поведения при длительных конфронта-
ционных взаимодействиях с субмиссивным партнером 
даже без воздействия антигена (у неиммунизированных 
мышей) вызывает изменения в содержании субпопуляций 
СБ8+ и СБ4+Т-лимфоцитов в костном мозге. При этом 
в костном мозге у агрессивных мышей линии С57ВЬ/61 
наряду с неизменным уровнем СБ8+Т-лимфоцитов обна-
руживается по сравнению с мышами без опыта конфрон-
таций увеличение количества СБ4+Т-клеток, которое на-
блюдается только при продолжительном тестировании 
конфронтаций (20 дней). 

Что касается иммунизированных ЭБ агрессивных жи-
вотных, то у них также были обнаружены изменения со-
держания СБ8+ и СБ4+Т-лимфоцитов костного мозга. 
В результате 10-дневного тестирования конфронтаций 
у агрессивных мышей линии С57ВЬ/61 был обнаружен 
контрольный уровень СБ4+Т-хелперов, в то время как 

число СБ8+Т-лимфоцитов при сопоставлении с контро-
лем снижалось практически до нуля. 

В то же время более длительный социальный стресс 
(20 дней) вызвал у агрессивных мышей линии С57ВЬ/61 
увеличению числа Т-хелперов почти в 2 раза по сравне-
нию с контрольными и агрессивными мышами с 10-днев-
ным опытом побед. При этом количество Т-лимфоцитов 
с фенотипом СБ8+ у таких животных снизилось практи-
чески до значений, близких агрессивным мышам после 10 
тестов. 

В отличие от мышей С57ВЬ/61 у агрессивных мышей 
линии СВА уже при тестировании конфронтаций в тече-
ние 10 дней в костном мозге на 4-й день после иммуниза-
ции более чем в 2 раза нарастает количество СБ4+Т-хел-
перов. 

Из взятых в опыт СВА мышей только 39% участвовало 
в агонистических взаимодействиях, причем, мыши этой 
линии демонстрировали малое количество конфронтаций 
за все время тестирования. Учитывая это обстоятельство, 
был проведен анализ изменения числа СБ4+Т-лимфоци-
тов у каждой агрессивной мыши в сопоставлении со сте-
пенью ее агрессивности (наличие конфронтационных 
столкновений за время 10-дневного тестирования). Было 
отмечено, что повышение процента СБ4+Т-хелперов 
в костном мозге наблюдается только у тех агрессивных 
животных, которые за время 10-дневного тестирования 
проявляли агрессию в течение 3 дней и более. 

Как видно, из представленных данных, генетические 
особенности и длительность опыта побед является важ-
ными фактороми, определяющими особенности клеточ-
ного перераспределения и развития иммунной реакции 
при агрессии. 

Определение цитокинового спектра с помощью 
мультеплексного анализатора (МПЦр1ех Ьшшпех 200, 
и8А) у агрессивных мышей линии С57В1/61 с различным 
опытом побед показал, что в селезенке таких животных 
базальный (без введения антигена и стимуляции митоге-
нами) уровень продукции цитокинов ИТЧу, 1Ь-2 и 1Ь-10 
выше, чем у контрольных особей (без социальных конф-
ронтаций). Наибольшие изменения содержания цитоки-
нов характерны для агрессивных животных с 20-дневным 
опытом побед, которые при иммунизации, как показано 
нами ранее, характеризуются и высоким уровнем иммун-
ного ответа. При агрессии также увеличивается и стиму-
лированная митогенами продукция цитокинов — №N7, 
1Ь-2, 1Ь-4, 1Ь-6, 1Ь-10. При этом она повышена больше 
у агрессоров с 20-дневным опытом побед, чем 10-днев-
ным опытом побед. Вместе с тем, стимулированная про-
дукция других цитокинов — ТКБос, 1Ь-1(3 при формирова-
нии агрессивного поведения, напротив, снижена относи-
тельно их величины у контрольных мышей. 

Таким образом, агрессия, выработанная в результате 
конфронтаций в социальном стрессе, сопровождается по-
вышенной иммунореактивностью с изменениями субпо-
пуляционного состава Т-лимфоцитов и профиля про- и 
противовоспалительных цитокинов. 

Заключение 

Полученные данные свидетельствуют о том, что раз-
личные типы агрессивного поведения, обусловленные ге-
нетическими или социальными факторами, характеризу-
ются высокой иммунологической реактивностью, изме-
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нением содержания Т-лимфоцитов и их субпопуляций 
в крови и селезенке, а также продукции периферических 
цитокинов. Известно, что, попадая в мозг, цитокины уча-
ствуют в центральных механизмах регуляции различных 
поведенческих реакциях и вносят существенный вклад 
в развитее психических расстройств [16, 24, 37, 47]. 

Установлено, что центральные нейромедиаторные се-
ротонинергическая (5-НТергическая) и ДАергическая си-
стемы включены в нейробиологические механизмы, кон-
тролирующие различные типы агрессивного поведения 
[15, 17, 33], а также играют важную роль в психонейроим-
муномодуляции [1, 4, 22, 27, 42]. При этом ДАергическая 
система является иммуностимулирующей, а 5-НТергиче-
ская система — иммуноугнетающей. 

Обнаружено, что повышенная агрессивность у крыс, 
селектированных на агрессивность по отношению к чело-
веку, так же как у мышей с повышенной агрессивностью, 
сформированной стресирующими воздействиями, сопро-
вождается снижением активности 5-НТергической систе-
мы и доминированием ДАергической системы мозга [6, 
35, 36], играющей важную роль в иммуностимуляции [1, 
22, 42], что, вероятнее всего, и определяет повышение 
иммунологической функции у агрессивных мышей. Учи-
тывая известные данные литературы о влиянии цитоки-
нов на активность 5-НТ- и ДАергической систем [19, 45], 
можно полагать, что изменяя нейрохимическую картину 
мозга, они будут усугублять или снижать агрессивные 
проявления и, таким образом, вовлекаться в механизмы, 
лежащие в основе развития агрессивных реакций. 
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