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ОБОСНОВАНИЕ. Экспериментальные исследования показали, что эффект препаратов, применяемых в клинике (диазепам,
буспирон, галоперидол и др) в купировании последствий повторного опыта агрессии, сопровождаемого победами, у
самцов мышей, зависел от длительности приобретаемого опыта агрессии. Целью данного исследования было подробно
изучение у самцов с повторным опытом агрессии антиагрессивных свойств блокатора опиоидных рецепторов налтрексона,
который эффективно снижает уровень агрессивности у животных без такового опыта.
МЕТОДЫ. Исследовали эффекты налтрексона (1 и 2 мг/кг, п/к) при однократном введении самцам мышей после 3-х, 10-и и
20-и дней межсамцовых конфронтаций, а также самцам с 20-дневным опытом агрессии после 2-х недель отсутствия
конфронтаций (период депривации). Кроме того, изучали эффекты налтрексона (2 мг/кг, п/к) при хроническом введении
начиная с 7-го дня в течение 2-х недель, на фоне продолжающихся агонистических взаимодействий, а также препарат
вводили ежедневно самцам мышей с 20-дневным опытом агрессии в период депривации.
Результаты. Однократное введение налтрексона эффективно снижало проявление агрессии у самцов мышей с опытом
3-х и 10-и дней агрессии, но не оказало влияния на особей с опытом 20 дней. Однако после периода депривации
налтрексон оказал антиагрессивный эффект. Хроническое введение налтрексона на фоне продолжающихся агонистических
взаимодействий не оказало значительного воздействия на большинство параметров, оценивающих агрессивное поведение,
усилив агрессивную мотивацию и общее время демонстрации враждебного поведения по отношению к партнеру. Введение
налтрексона самцам в период депривации не предотвратило пост-депривационное усиление агрессивности и даже
несколько усилило проявление непрямой агрессии (разрывание и разбрасывание чужой подстилки).
Выводы. Однократное введение налтрексона снижает агрессивность у самцов мышей с небольшим опытом агрессии и
неэффективно у самцов с длительным опытом, однако период отсутствия конфронтаций повышает чувствительность к
антиагрессивному действию препарата. Хроническая блокада опиоидных рецепторов, опосредующих эффекты
положительного подкрепления, не оказывает существенного влияния на агрессивность самцов мышей с повторным
опытом агрессии.
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ВВЕДЕНИЕ

Повторяющаяся агрессия у людей может быть
следствием развития многих заболеваний, таких как
маниакально9депрессивный психоз, эпилепсия, по9
сттравматический синдром, аутизм, болезнь Альц9
геймера, шизофрения, дефицит внимания, аддиктив9
ные состояния и т.д. [1, 2]. Для купирования
приступов агрессивности в клинике используется ряд
препаратов, специфичность которых определяется
основным заболеванием: применяются антагонисты
дофаминовых и опиоидных рецепторов, серотонин9
позитивные препараты, анксиолитики, антидепрес9
санты или седативные препараты [3].

Наши исследования показали, что повторный опыт
агрессии, подкрепляемый победами, ведет к форми9
рованию психопатологии поведения у самцов мышей,
которая сопровождается проявлениями повышенной
тревожности, агрессивности, злобностью, появле9
нием стереотипий, когнититивными нарушениями и
многими другими симптомами, в частности, разви9
тием состояний, сходных по механизмам с аддиктив9
ными [4].

Эффекты препаратов с различным спектром дей9
ствия, обладающих антиагрессивными свойствами,
при однократном введении отличались у самцов мы9
шей с разным опытом агрессии. Показано, напри9
мер, что галоперидол, блокатор дофаминовых ре9
цепторов, снижал агрессию у самцов с
кратковременным опытом агрессии и был неэффек9
тивен у самцов с длительным опытом [5]. Также дей9
ствовал антагонист D1 рецепторов SCH923390 [6]
и агонист 59НТ1А рецепторов буспирон [7]. Акти9
вация ГАМКергической системы с помощью вальп9
роата также оказывала разное воздействие на сам9
цов в зависимости от длительности приобретенного
опыта агрессии [8]. Анксиолитик диазепам у сам9
цов мышей с небольшим опытом агрессии оказы9
вал анксиогенный эффект, а у самцов с длитель9
ным опытом агрессии та же доза препарата снижала
состояние тревоги, при этом в обоих случаях агрес9
сивность у самцов снижалась [9].

Блокатор опиоидных рецепторов налтрексон сни9
жал агрессивность самцов с кратковременным, но
не длительным опытом конфронтаций [10, 11]. От9
мечали при этом, что под влиянием повторной агрес9
сии изменяется реакция различных опиоидных ре9
цепторов как на фармакологическую стимуляцию, так
и их блокаду [12, 13].

В данной работе наше внимание было сконцент9
рировано на подробном изучении возможного инги9
бирующего влияния налтрексона на агрессивность
самцов мышей с повторным опытом агрессии,

сопровождаемой победами. Опиоидергические сис9
темы мозга входят в число основных медиаторных
систем, вовлеченных (совместно с дофаминергичес9
кими) в механизмы положительного подкрепления,
или, другими словами, являются системами вознаг9
раждения [14, 15]. Известно, что они опосредуют
проявление агрессивного поведения [16, 17], кото9
рое обладает, как полагают, эффектами положитель9
ного подкрепления [18–21].

Показано ранее, что антагонисты опиоидных ре9
цепторов головного мозга налоксон и его аналог —
налтрексон, были способны модифицировать внут9
ривидовую общительность и агрессивное поведение
самцов мышей [22]. Обычно [23–27], но не всегда
[22, 28], введение этих блокаторов подавляло агрес9
сию, при этом использование налтрексона в низких
дозах чаще всего было не эффективным [27].

Поскольку в клинике налтрексон используется для
лечения различных аддиктивных расстройств, то
целью данного исследования было подробно изучить
возможные эффекты налтрексона на выраженность
агрессии при однократном и хроническом введении
самцам с повторным опытом агрессии и побед c при9
знаками развития аддиктивных состояний.

Для хронического введения были использованы
две схемы воздействия, описанные нами ранее [29]:
препарат вводили ежедневно в процессе приобрете9
ния повторного опыта агрессии на фоне продолжаю9
щихся межсамцовых конфронтаций (превентивное
введение), и препарат вводили самцам с длитель9
ным повторным опытом агрессии после прекраще9
ния конфронтаций (период депривации). Было ра9
нее показано, что период депривации усиливает
проявление агрессии по сравнению с до9деприваци9
онным периодом у большинства самцов мышей с дли9
тельным опытом агрессии [30].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные
 Эксперименты проводили на половозрелых сам9

цах мышей линии C57BL/6J в возрасте 2,5–3 мес., с
массой тела 27–31 г. Животных разводили и содер9
жали в стандартных условиях вивария Института ци9
тологии и генетики СО РАН, при фиксированном све9
товом режиме 12.00 : 12.00 часов (свет : темнота).
Стандартный гранулированный корм и воду они по9
лучали ad libitum. После отсаживания от матерей в
возрасте 1 месяца мыши содержались однополыми
группами до начала эксперимента. Все эксперимен9
ты с животными проводили в соответствии с между9
народными правилами (European Communities
Council Directive of November 24, 1986 (86/609/EEC).



Психофармакология и биологическая наркология / ТОМ 11 / ВЫПУСК 1–2 / 2011 ISSN 1606–8181

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

2690

Формирование агрессивного типа
поведения у самцов мышей

Для получения мышей с повторным опытом аг9
рессии в агонистических взаимодействиях исполь9
зовали модель сенсорного контакта [31]. Макси9
мально выровненных по массе тела самцов из
разных помётов попарно помещали в эксперимен9
тальные клетки размером 14 × 28 × 10 см, разде9
лённые на два равных отсека прозрачной перего9
родкой с отверстиями, которая позволяла им видеть,
слышать и воспринимать запахи друг друга (сен9
сорный контакт), но предотвращала физическое
взаимодействие.

Тестирование поведения начинали через трое су9
ток — после адаптации мышей к новым условиям
содержания и сенсорного знакомства друг с другом.
Ежедневно, после замены крышки клетки на про9
зрачное стекло, необходимое для наблюдения за жи9
вотными, и 59минутной активации и адаптации осо9
бей к новому освещению, перегородку убирали на
10 мин, что приводило к агонистическому взаимодей9
ствию самцов. Как правило, если демонстрация ин9
тенсивной агрессии продолжалась более 3 минут, то
мышей разделяли, опуская перегородку, тем самым,
прекращая атаки.

Уже в первой9второй конфронтации выявлялись
победители и побежденные. Агрессоры (победите9
ли) в тестах демонстрировали выраженную агрес9
сию, нападая и атакуя партнера; побежденные жи9
вотные (жертвы) демонстрировали подчиненное
поведение или убегали от агрессора. Успех победы
или поражения закрепляли в течение трёх дней при
агрессивных контактах с тем же самым противни9
ком.

В дальнейшем после тестирования производи9
ли замену партнёра в клетке для предотвращения
затухания агрессии. Для этого самца, потерпев9
шего поражение, пересаживали в незнакомую клет9
ку на чужую подстилку к другому агрессивному
соседу за перегородкой. Животных, демонстриро9
вавших агрессивное поведение, оставляли в своём
отсеке.

В настоящей работе исследовали поведение аг9
рессоров после 39х, 109и и 209ти (агрессоры9Т3,
9T10 и 9Т20) тестов (дней) агонистических взаимо9
действий. Кроме того, исследовали самцов мышей
с 209дневным опытом агрессии, которые впослед9
ствии были лишены возможности драться (период
депривации). Все поведенческие тестирования осу9
ществлялись во второй половине дня (14–16 ча9
сов) ежедневно.

Поведенческие тесты

Тест «перегородка» [32]. Данный тест оценива9
ет поведенческую реакцию животных на сородича
в соседнем отсеке общей клетки, разделённой про9
зрачной перегородкой с отверстиями. За 5 минут те9
ста фиксируется число подходов (обращений) к пе9
регородке и общее время, проведённое около
перегородки, когда мышь касается её лапами или
носом, реагируя на партнёра в соседнем отсеке.
Неоднократно было показано, что показатели теста
«перегородка» отражают уровень агрессивной мо9
тивации у агрессивных самцов мышей, поскольку
коррелируют с выраженностью агрессивного пове9
дения [4].

Агонистические взаимодействия. При тестировании
агрессивного поведения использовали стандартного
партнера, в качестве которого были взяты неагрессив9
ные самцы с длительным (20 дней) опытом социальных
поражений в агонистических взаимодействиях.

За 10 минут теста у агрессивных самцов регистри9
ровали следующие формы поведения: 1) атаки: ата9
ки, укусы и преследование партнера; 2) агрессивный
груминг: покусывание морды, спины и загривка по9
бежденного животного; жертва в этот момент прояв9
ляет позы полного подчинения и замирает под агрес9
сором; 3) разбрасывание чужой подстилки:
ворошение, разбрасывание и разрывание подстилки,
гнезда и туалетного места побежденного самца на его
территории; 4) аутогруминг: действия, исходно на9
правленные на поддержание чистоты своего тела (умы9
вание, почёсывание); 5) угрозы: удары хвостом по
подстилке; 6) вращения: резкий поворот на 180°.

Сумма общего времени атак, агрессивного грумин9
га и разбрасывания чужой подстилки была исполь9
зована как показатель враждебного поведения, то есть
поведения в той или иной мере наносящего психоло9
гический или физический вред партнеру.

В зависимости от формы поведения фиксирова9
ли параметры: латентное время первого действия,
число действий и их продолжительность. Для аг9
рессивного груминга, угроз и вращений подсчиты9
вали процент животных, проявляющих данное по9
ведение. Если животное не демонстрировало
измеряемый тип поведения, то латентное время счи9
тали равным 600 секунд (длительность теста), и все
остальные параметры приравнивались к нулю. При
исследовании агрессивного поведения после пери9
ода депривации, увеличение времени атак более,
чем на 10 секунд было критерием для подсчета чис9
ла животных, у которых уровень агрессии увели9
чился после периода депривации.
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В отдельных случаях дополнительно брались в рас9
смотрение значения числа атак, латентного времени
атак или общего времени враждебного поведения.

Во время всех тестов осуществлялась видеоза9
пись поведения животных с последующей обработ9
кой видеоматериалов с использованием программы
Observer XT (Noldus, The Netherlands).

Фармакологические
исследования и процедура
тестирования
Эксперимент 1. В первой серии налтрексон

(naltrexonе hydrochloride, Sigma, USA) вводили од9
нократно, п/к, в дозах, эффективно блокирующих все
типы опиоидных рецепторов — 1 и 2 мг/кг самцам
мышей на 3, 10, и 20 дни (тесты) межсамцовых кон9
фронтаций.

Аналогичным группам самцов с соответствующим
опытом агрессии однократно вводили физиологичес9
кий раствор. Через 15 минут после введения и 59ми9
нутного периода активации, перегородку убирали на
10 минут, что приводило к агрессивному взаимодей9
ствию самцов.

Эксперимент 2. Самцы мышей приобретали опыт
агрессии и побед в течение 20 дней. На 219й день
у них тестировали поведение в тесте агонистических
взаимодействий, после чего ежедневные конфрон9
тации прекращали (перегородку не поднимали, пе9
риод депривации), самцы оставались жить с парт9
нером через перегородку.

После 14 дней депривации животные делились
на 2 группы сходных по уровню агрессии, половине
вводили физиологический раствор, второй полови9
не — налтрексон, (однократно, п/к, в дозе 2 мг/кг) и
через 15 минут после введения перегородку между
животными убирали и регистрировали поведение во
время агонистических взаимодействий.

Эксперимент 3. Налтрексон в дозе 2 мг/кг и фи9
зиологический раствор начинали вводить ежеднев9
но (10–11 часов утра) с 79го дня конфронтаций и в
течение двух недель на фоне продолжающихся аго9
нистических взаимодействий (превентивное введе9
ние). На 149й день введения препаратов (209я конф9
ронтация) тестировали поведение самцов возле
перегородки в реакции на партнера в соседнем отсе9
ке, разделяющей животных (5 мин), после чего пе9
регородку убирали и регистрировали поведение в аго9
нистических взаимодействиях.

Эксперимент 4. Самцы приобретали опыт агрес9
сии и побед в течение 20 дней. На 219й день у них
тестировали поведение в тесте агонистических вза9
имодействий, после чего самцов делили на 2 группы,

равных по выраженности агрессивного поведения.
Половине животных в течение 14 дней вводили нал9
трексон в дозе 2 мг/кг, другой половине физиологи9
ческий раствор. Агонистические взаимодействия в
период фармакологического воздействия были пре9
кращены (перегородку не поднимали, период депри9
вации).

На 149й день введения препаратов (209я конф9
ронтация) тестировали поведение самцов возле пе9
регородки в реакции на партнера в соседнем отсе9
ке, разделяющей животных (5 мин), после чего
перегородку убирали и регистрировали поведение
в агонистическом взаимодействии.

Статистическая обработка
Проверка нормальности распределения количе9

ственных признаков была проведена с использова9
нием критерия Шапиро–Уилка (Shapiro–Wilk’s
W9test). Равенство дисперсий определялось крите9
рием Левена (Levene test).

В тех случаях, когда все сравниваемые выборки
удовлетворяли критериям использования параметри9
ческих методов анализа, был применен однофактор9
ный анализ ANOVA с последующим множественным
парным сравнением групп тестом Тьюки (Unequal N
Tukey HSD test) или t9критерием Стьюдента в случае
сравнения 29х независимых групп.

В ином случае были использованы непараметри9
ческие методы статистики: дисперсионный анализ
Краскела–Уоллиса с последующим сравнением
групп с помощью Манн–Уитни U9критерия.

Критическое значение уровня значимости прини9
малось p ≤ 0,05. Анализ данных производился с по9
мощью программы Statistica 6.0. В эксперименталь9
ных группах было по 10–31 животных.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Эксперимент 1
Однократное введение
налтрексона самцам мышей
с различным опытом агрессии
Было выявлено влияние фактора «опыт агрессии»

(агрессоры9Т3, агрессоры9Т10, агрессоры9Т20) на
число эпизодов разбрасывания подстилки
(F(2,33) = 3,6; p < 0,04), число эпизодов аутогру9
минга (H(2, N = 36) = 7,26; p < 0,027), угроз
(H(2, N = 36) = 14,12; p < 0,0009) и вращений
(H(2, N = 36) = 14,43; p < 0,0007). Парные срав9
нения выявили увеличение числа эпизодов аутогру9
минга (р < 0,011) и разбрасывания подстилки



Психофармакология и биологическая наркология / ТОМ 11 / ВЫПУСК 1–2 / 2011 ISSN 1606–8181

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

2692

(р < 0,049), снижение числа угроз (р < 0,0002) у аг9
рессоров9Т20 по сравнению с агрессорами9Т3. Чис9
ло вращений у агрессоров9Т20 увеличивалось как по
сравнению с агрессорами9Т3 (р < 0,001), так и по
сравнению с агрессорами9Т10 (р < 0,041).

Под влиянием повторного опыта агрессии суще9
ственно увеличивалось количество животных (%),
демонстрирующих вращения: число самцов, прояв9
ляющих вращения в группе агрессоров9Т20 с вве9
дением физиологического раствора больше, чем в
группе агрессоров9Т3 и агрессоров9Т10 (p = 0,0005
и p = 0,015, соответственно, точный критерий
Фишера).

Число самцов, демонстрирующих угрозы, снижа9
лось от теста к тесту: число животных, проявляю9
щих это поведение, в группе агрессоров9Т2 было

больше, чем в группе агрессоров9Т10 (p = 0,004)
и группе агрессоров9Т20 (p = 0,0003) (табл. 1).

В пределах экспериментальной группы аг9
рессоров9Т3 статистический анализ выявил вли9
яния фактора «доза препарата» для числа
(H(2, N = 37) = 9,19; p < 0,01), времени атак
(H(2, N = 37) = 7,88; p < 0,019) и общего времени
враждебного поведения (F(2, 34) = 7,7; p < 0,002).
Парные сравнения выявили снижение числа атак при
дозах 1 и 2 мг/кг (р < 0,033 и р < 0,005, соответ9
ственно), времени атак (р < 0,022 и р < 0,014, соот9
ветственно), времени демонстрации враждебного
поведения (р < 0,011 и р < 0,007, соответственно)
по сравнению с введением физиологического раство9
ра. По остальным параметрам различий выявлено
не было (рис., табл. 1).

Рис.

Эксперимент 1. Острое введение налтрексона самцам мышей с различным опытом агрессии

Белые столбики — введение физиологического раствора; серые — введение налтрексона в дозе 1мг/кг; черные — налтрексона в дозе
2мг/кг; сравнение внутри групп агрессоров-Т3, -Т10, -Т20: * — p < 0,05, ** — p < 0,01 по сравнению с введением физиологического
раствора в данной группе агрессоров.
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Табл. 1

Эксперимент 1: Острое введение налтрексона самцам мышей с различным опытом агрессии

11–14

Примечание: сравнение внутри групп агрессоров9Т3, 9Т10, 9Т20: а — p < 0,05, влияние фактора «группа» — агрессоры с разным
опытом агрессии; * — p < 0,05 по сравнению с агрессорами9Т3; + — p < 0,05 по сравнению с введением налтрексона в дозе
1 мг/кг; сравнение между группами агрессоров с введением физиологического раствора: # — p < 0,01, ## — p < 0,001
по сравнению с агрессорами9Т3, $ —p < 0,05 по сравнению с агрессорами9Т10, точный критерий Фишера.
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Для агрессоров9Т10 было выявлено влияние фак9
тора «доза препарата» для латентного времени пер9
вой атаки (H(2, N = 40) = 6,45; p < 0,04), числа
(H(2, N = 40) = 6,2; p < 0,045) и времени
(H(2, N = 40) = 8,6; p < 0,014) атак, числа эпизо9
дов (F(2, 37) = 3,2; p < 0,048) и времени проявле9
ния аутогруминга (H(2, N = 40) = 6,07; p < 0,048).
Парные сравнения показали, что при введении нал9
трексона в дозе 1 мг число и время атак были ниже
(р < 0,021 и р < 0,002, соответственно), а латент9
ное время первой атаки выше (р < 0,007) по сравне9
нию с введением физиологического раствора. Число
атак также было снижено при введении налтрексо9
на в дозе 2 мг/кг (р < 0,046) по сравнению с введе9
нием физиологического раствора (рис., табл. 1).
Время демонстрации аутогруминга было ниже при
введении налтрексона в дозе 2 мг/кг по сравнению с
дозой 1 мг/кг (р < 0,012, соответственно).

Для агрессоров9Т20 статистический анализ не
выявил влияние фактора «доза препарата» ни для
одного поведенческого параметра.

Эксперимент 2
Однократное введение
налтрексона в дозе 2 мг/кг
агрессорам-Т20 после периода
депривации
Статистический анализ выявил влияние фактора

«группа» (агрессоры9Т20 до периода депривации, аг9
рессоры9Т20, прошедшие период депривации с вве9
дением физиологического раствора и с введением
налтрексона) на длительность прямых атак
(F(2,57) = 3,54; p < 0,036), число эпизодов разбра9
сывания подстилки (F(2,57) = 4,19; p < 0,020) и их
длительность (F(2,57) = 3,73; p < 0,030), число
эпизодов аутогруминга (F(2,57) = 3,14; p < 0,050),
общее время враждебного поведения
(F(2,57) = 6,94; p < 0,002), число эпизодов угроз
(H(2, N = 60) = 11,05; p < 0,004) и вращений (H(2,
N = 60) = 15,6; p < 0,004).

Парные сравнения показали, что в группе с веде9
нием налтрексона по сравнению с группой, которой
вводили физиологический раствор, было меньше
общее время атак (p < 0,042) и число (p < 0,023) и
длительность (p < 0,025) разбрасывания чужой под9
стилки, а также ниже общее время враждебного по9
ведения (p < 0,002) (табл. 2).

Период депривации привел к снижению числа
вращений как в группе с введением налтрексона
(p < 0,0007), так и в группе с введением физиоло9
гического раствора (p < 0,004) по сравнению с груп9
пой агрессоров до периода депривации. Число уг9

роз, наоборот, в группе с введением налтрексона
было выше, чем в группе до депривации (p < 0,002).
В таблице 2 данные по показателям вращений и
угроз дополнительно представлены и в виде про9
цента животных, их демонстрирующих.

Под влиянием налтрексона число животных, уве9
личивших агрессию после периода депривации, ста9
ло значительно меньше, чем при введении физиоло9
гического раствора (26,7 % vs 68,8 %,
соответственно, p = 0,023). Период депривации
привел к снижению числа животных, демонстриру9
ющих вращения, при этом налтрексон не повлиял на
это снижение (90,3 % до периода депривации,
50 % — в группе с введением физиологического ра9
створа, p = 0,005, 46,7 % в группе с введением нал9
трексона, p = 0,002).

Эксперимент 3
Хроническое введение
налтрексона в дозе 2 мг/кг
на фоне агонистических
взаимодействий
Для парного сравнения 29х групп самцов —

с хроническим введением физиологического раствора
и налтрексона — были применены U9критерий и
T9критерий Стьюдента. Было показало, что налтрек9
сон вызвал увеличение времени пребывания возле пе9
регородки в реакции на партнера (p < 0,023) и време9
ни демонстрации враждебного поведения (p < 0,043)
по сравнению с этими показателями после введения
физиологического раствора. Не обнаружено эффекта
налтрексона на другие параметры теста (табл. 3).

Эксперимент 4
Хроническое введение
налтрексона в дозе 2 мг/кг
агрессивным самцам с опытом
агрессии в течение 20 дней
на фоне прекращения
агонистических взаимодействий

Анализ выявил влияние фактора «группа» (агрес9
соры9Т20 до введения препаратов», т.е. до деприва9
ции; агрессоры9Т20 с хроническим введением физи9
ологического раствора и агрессоры Т20 с хроническим
введением налтрексона) для числа подходов к перего9
родке (H(2, N = 49) = 6,04; p < 0,049), времени атак
(F(2,49) = 3.63; p < 0,034), числа эпизодов разбра9
сывания подстилки (F(2,49) = 5.77; p < 0,006), аутог9
руминга (H(2, N = 51) = 7,55; p < 0,023) и числа
эпизодов угроз (H(2, N = 52) = 6,7; p < 0,035)
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Табл. 2

Эксперимент 2. Острое введение налтрексона агрессорам9Т20 после периода депривации

Примечание: * — p < 0,01 по сравнению с группой животных до депривации, точный критерий Фишера (для % животных),
+ — p < 0,05б ++ — p < 0,001 по сравнению с введением физиологического раствора. a — p < 0,05, aa — p < 0,01 — влияние
фактора «группа».

Табл. 3

Эксперимент 3. Хроническое введение налтрексона агрессорам9Т20 на фоне агонистических взаимодействий

Примечание: * — p < 0,05 по сравнению с введением физиологического раствора.
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(табл. 4). Парные сравнения показали, что в группе
агрессоров с введением налтрексона по сравнению с
группой агрессоров до введения препаратов стало боль9
ше число подходов к перегородке (р < 0,017), время
атак (р < 0,014), число эпизодов разбрасывания под9
стилки (р < 0,012), аутогруминга (р < 0,006) и угроз
(р < 0,023).

Группа агрессоров с введением физиологическо9
го раствора не отличалась ни от группы с введени9
ем налтрексона, ни от группы агрессоров до введе9
ния препаратов. Однако, как в группе агрессивных
самцов, которым вводили физиологический ра9
створ, так и в группе животных, которым вводили
налтрексон у 70 и 75 % (соответственно) самцов
после периода депривации произошло усиление
проявления агрессии. Под влиянием налтрексона
увеличилось число животных, проявляющих угро9
зы по сравнению с группой до введения препаратов
(75 % vs 38,5 %, p = 0,023).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее было показано, повторный опыт агрессии
изменяет структуру агрессивного поведения по мере
приобретения опыта агрессии: снижается число про9
явлений прямой агрессии — атак, увеличивается
время демонстрации ритуальной формы агрессии —
агрессивного груминга и число эпизодов стереоти9
пий — вращений [33]. В этом эксперименте также
было выявлено влияние длительности опыта агрес9
сии на число эпизодов аутогруминга, разбрасыва9
ния чужой подстилки, угроз и вращений, что позво9
ляет говорить об изменении поведения под влиянием
приобретения повторного опыта агрессии, сопро9
вождаемой победами: число животных, демонстри9
рующих вращения и эпизоды аутогруминга, которые
рассматриваются как стереотипии, появляющиеся в
процессе формирования патологии поведения, под
влиянием повторного опыта агрессии увеличивают9

Табл. 4

Эксперимент 4. Хроническое введение налтрексона агрессорам9Т20 после прекращения агонистических
взаимодействий

Примечание: * — p < 0,05, ** — p < 0,01 по сравнению с группой агрессоров до депривации. a — p < 0,05, aa — p < 0,01,
влияние фактора «группа».
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ся, а число эпизодов угроз и число животных (%), их
демонстрирующих, снижается.

Как и ранее [10, 11], антагонист опиоидных ре9
цепторов налтрексон в дозах, блокирующих все типы
опиоидных рецепторов, оказывал антиагрессивный
эффект у самцов с небольшим опытом агрессии (3 и
10 дней) по сравнению с самцами, которым вводили
физиологический раствор: под влиянием налтрексо9
на снижались число и время демонстрации атак при
обеих дозах препарата. При этом у агрессоров9Т3
налтрексон снизил также суммарное время прояв9
ления враждебного поведения. У агрессоров9Т10
наблюдалось снижение стереотипий (аутогруминг)
под влиянием налтрексона в дозе 2 мг/кг. При этом
налтрексон был неэффективен в отношении других
форм поведения. В то же время у самцов мышей
с длительным опытом агрессии налтрексон в обеих
дозах не повлиял значительно ни на одну из форм
поведения, регистрируемых в агонистических взаи9
модействиях.

Таким образом, можно сказать, что под влияни9
ем длительного опыта агрессии, сопровождающей9
ся победами, происходит снижение фармакологи9
ческой чувствительности опиоидных рецепторов
к блокирующему действию налтрексона на агрес9
сивность самцов мышей. Можно предположить, что
устойчивость к блокирующему действию препара9
тов может являться результатом работы механиз9
мов обратной связи, когда в ответ на длительную
активацию медиаторной системы (в данном слу9
чае — опиоидергических систем под влиянием опы9
та побед) происходит снижение числа рецепторов
и их блокада (как и активация) не сказывается су9
щественно на поведении самцов мышей. О том, что
такой механизм может иметь место, свидетельству9
ют наши эксперименты, в которых, наряду со сни9
жением фармакологической чувствительности
каппа9опиоидных рецепторов к селективному аго9
нисту U50488 у агрессоров9T10 [12], происходит
снижение экспрессии гена, кодирующего каппа9ре9
цепторы, в вентральной тегментальной области
мозга [34].

Таким образом, не исключено, что снижение эк9
спрессии гена каппа9 и/или других опиоидных ре9
цепторов может лежать в основе десенситизации
опиоидных рецепторов к фармакологическому воз9
действию их агонистами или антагонистами. Эти
предположения косвенно подтверждаются нашими
данными, показавшими, что у самцов мышей с дли9
тельным опытом агрессии после периода деприва9
ции, в течение которого самцы были лишены воз9
можности драться, острое введение налтрексона
снизило проявление агрессии, оцениваемой как по9

казателями прямой (атаки), так и непрямой (раз9
рывание и разбрасывание подстилки партнера) аг9
рессии, а также общего времени враждебного по9
ведения по сравнению самцами, которым вводили
физиологический раствор. По9видимому, можно ду9
мать, что после периода отсутствия конфронтаций
и побед фармакологическая чувствительность опи9
оидных рецепторов, по9видимому, восстанавлива9
ется — животные опять становятся способны реа9
гировать снижением агрессии на введение
налтрексона. В период депривации произошло сни9
жение числа вращений и % животных, демонст9
рирующих вращения, однако налтрексон не повли9
ял на этот показатель. Число угроз, наоборот,
в группе с введением налтрексона было выше, чем
в группе до депривации.

Нужно отметить, что снижение фармакологиче9
ской чувствительности опиоидных рецепторов под
влиянием повторного опыта агрессии происходит
на фоне развития патологии поведения [4], одним
из симптомов которой является нарушение различ9
ных форм гедонического поведения, в частности, пи9
щевого и сексуального [35–37]: самцы снижали по9
требление раствора сахарозы в условиях свободного
выбора наряду с водой и переставали реагировать
на рецептивную самку. В то же время, во многих
экспериментальных ситуациях у агрессивных сам9
цов преобладала агрессивная мотивация.

Было предположено, что в условиях нашей мо9
дели, провоцирующей агрессию у самцов мышей,
блокада опиоидных рецепторов на начальном этапе
и в процессе приобретения опыта агрессии может
снизить эффект положительного подкрепления
в результате ежедневных побед и, таким образом,
повлияет на формирование агрессивной мотивации
и агрессивность как таковую. Как следствие, может
снизить некоторые другие негативные последствия
повторного опыта агрессии. Однако, как показало
это исследование, превентивное введение налтрек9
сона не оказало протекторного влияния на послед9
ствия приобретения повторного опыта агрессии у
самцов мышей. И хотя большинство параметров по9
ведения не отличались у особей с введением физи9
ологического раствора или налтрексона, тем не ме9
нее, уровень агрессивной мотивации, измеренной в
тесте «перегородка» по реакции агрессивного сам9
ца на неагрессивного партнера в соседнем отсеке,
повысился, и суммарное время враждебного пове9
дения, в которое входит демонстрация атак, разбра9
сывание подстилки партнера, агрессивный груминг,
увеличилось. В целом, можно сказать, что блокада
опиоидных рецепторов в процессе формирования
агрессивного типа поведения под влиянием повтор9
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ного опыта агрессии и побед не привела к суще9
ственному влиянию на прямые формы агрессии
(число и время атак).

Хроническое введение налтрексона самцам мы9
шей с длительным повторным опытом агрессии в
период отсутствия конфронтаций, то есть на фоне
лишения их возможности каждый день побеждать
и проявлять агрессию, было предпринято из следу9
ющих соображений. Первые данные показали вов9
лечение мю9опиоидных рецепторов в механизмы
формирования агрессивного типа поведения [38].
Это вытекало из разной реакции агрессивных сам9
цов с повторным опытом агрессии и контрольных
животных на введение селективного агониста мю9
опиоидных рецепторов DAGO. Впоследствии было
показано, что длительный опыт агрессии сопровож9
дается фармакологической десенситизацией мю–
опиоидных рецепторов в ответ на введение их аго9
ниста [39].

После периода депривации у большинства сам9
цов наблюдается усиление реакции на препарат по
сравнению с до9депривационным периодом. Можно
думать, что этот феномен обусловлен повышением
чувствительности мю9рецепторов к стимулирующе9
му фармакологическому воздействию [39].

Поскольку мю9рецепторы участвуют в контроле
агрессивного поведения, предполагалось, что их
блокада налтрексоном, применяемым в клинике для
лечения аддиктивных состояний, может привести к
снижению эффекта депривации от агрессивных вза9
имодействий, т.е. может предотвратить усиление
агрессии, установленное нами неоднократно [30,
37]. Однако этого не произошло. Под влиянием нал9
трексона произошло даже некоторое усиление аг9
рессии по сравнению с поведением самцов после
введения физиологического раствора: были обна9
ружены значимые различия с исходным состояни9
ем агрессоров9Т20 по увеличению числа подходов к
перегородке, отражающей агрессивную мотивацию,
прямой агрессии — времени атак и непрямой аг9
рессии — увеличение времени разрывания и раз9
брасывания подстилки партнера и числа (%) жи9
вотных, демонстрирующих угрозы. Как и у самцов
с введением физиологического раствора более 70 %
самцов, которым вводили налтрексон, усилили про9
явление агрессии по сравнению с таковой до пери9
ода фармакологического воздействия.

Таким образом, налтрексон в наших исследова9
ниях снизил проявление агрессии при остром вве9
дении самцам мышей с 39х и 109и дневным опытом
агрессии и был неэффективен у самцов мышей с
длительным повторным опытом агрессии. Однако
после периода депривации, в течение которой сам9

цы были лишены возможности демонстрировать аг9
рессию, однократное введение налтрексона приве9
ло к выраженному снижению агрессивности. Пре9
имущественно под влиянием налтрексона
произошло снижение прямых (атаки) и непрямых
(разбрасывание подстилки партнера) форм агрес9
сии, но не других форм агонистического поведения.

Хроническое введение препарата самцам в про9
цессе формирования агрессивного типа поведения
или в период прекращения агонистических взаимо9
действий не оказало какого9либо антиагрессивного
эффекта, скорее, усилив агрессивную мотивацию и
проявление некоторых форм агрессии.

Известно, что эндогенные опиоиды включаются
в поведенческие паттерны, связанные с эмоциональ9
ностью, ответом организма на стресс, изменением
реактивности к боли, положительным подкрепле9
нием. Приводятся доказательства их участия в ре9
гуляции социального аффекта и приспособления, в
контроле агрессивного поведения [40]. Система воз9
награждения играет важную роль в проявлении раз9
личных форм индивидуального и социального пове9
дения, в том числе и агрессивного. Следует обратить
внимание на то, что если у самцов без последова9
тельного опыта агрессии можно снизить уровень
агрессии, активируя, например, серотонергическую
систему мозга [41, 42] или ингибируя, например,
катехоламинергические или опиоидергические си9
стемы [22], или влияя на гормональный фон, то у
особей с повторным опытом агрессии, подкрепляе9
мой победами, теми же препаратами и в тех же до9
зах такого эффекта выявить не удалось.

Вслед за другими исследователями [43] можно
полагать, что одним из наиболее вероятных путей
участия эндогенных опиоидов в агрессивном пове9
дении является, по9видимому, не прямой путь, а
опосредованный действием через системы вознаг9
раждения. А это уже находится скорее в области
регуляции социальных процессов, чем фармаколо9
гии, поскольку, не столько проявление агрессии как
таковой, а победа над противником, сопровождае9
мая положительными эмоциями, может стать пси9
хопатогенным фактором, ведущим к развитию па9
тологии гедонического поведения, при которой
агрессивная мотивация становится доминирующей
во многих ситуациях.

Работа поддержана Российским фондом фунда9
ментальных исследований, грант № 109049000839а.
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ABSTRACT

BACKGROUND. Experimental studies have shown that the effect
of clinical drugs (diazepam, buspirone, haloperidol, etc.) on
aggressiveness of male mice with repeated experience of
aggression accompanied by victories depended on the duration
of aggression experience. The aim of this study was to examine
in detail in experienced winners antiaggressive effects of blocker
of opioid receptors naltrexone, which effectively reduces the
aggression in males without a consecutive experience of
aggression.

METHODS. Effects of naltrexone (single injection, 1 and 2 mg/
kg, s.c.) were examined in male mice after 3, 10 and 20 days of
intermale interactions, as well as in males with 20-days aggressive
experience after the cessation of agonistic interactions
(deprivation). In addition, naltrexone (2 mg/kg, s.c) was
administered chronically from the 7th day for 2 weeks on ongoing
agonistic interactions. 20-days experienced winners were also
injected chronically during 2 weeks deprivation.

RESULTS. Single injection of naltrexone effectively reduced the
aggression in male mice with 3 and 10 days aggressive
experience, but had no effect on male mice with 20 days
experience. Naltrexone produced antiaggressive effect in males
after period of deprivation. Chronic treatment with naltrexone on
the background of aggressive interactions had no significant
protective effect on most parameters, evaluating agonistic
behavior, increasing aggressive motivation and total time of hostile
behavior toward a partner. Chronic naltrexone treatment during
deprivation did not prevent post-deprivation increase of
aggression and even somewhat increased indirect aggression
(diggings of partner’s sawdust).

CONCLUSION. Single treatment by naltrexone decreases
aggression in male mice with small experience of aggression
and is ineffective in male mice with prolonged aggressive
experience. Period of deprivation restors sensitivity to
antiaggressive effects of naltrexone. Chronic blockade of opioid
receptors that mediates positive reinforcement has no significant
effect on aggression in experienced winners.

KEY WORDS: Repeated Aggression; Deprivation; Naltrexone;
Single and Chronic Treatment; Opiodergic Systems


