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Аннотация. Известно, что нейропептид окситоцин (ОТ), секретируемый специализированными нейронами 
в гипоталамусе, оказывает дозозависимое влияние на социальное поведение и агрессию у различных видов 
животных. Ранее нами было показано, что у взрослых и неполовозрелых самцов серых крыс, селекциони-
руемых на усиление агрессивного поведения по отношению к человеку, назальные аппликации окситоцина 
вызывали антиагрессивный эффект по отношению к оппоненту в тесте резидент–интрудер, в то время как у 
крыс, селекционируемых на ручное поведение, аппликации окситоцина или не влияли на поведение, или 
вызывали усиление агрессивности. Однако оставалось неизвестным, как влияет отбор по поведению на эн-
догенную окситоцинергическую систему у крыс. В данной работе исследовали количество содержащих окси-
тоцин клеток в паравентрикулярном (ПВЯ) и супраоптическом (СОЯ) ядрах гипоталамуса у интактных ручных 
и агрессивных крыс, учитывая фактор латерализации, поскольку было известно о функциональной асимме-
трии гипоталамуса. Наряду с этим оценивали, как изменяется уровень окситоцина в крови после назальных 
аппликаций этого нейропептида у крыс, селекционируемых по поведению. Так как эффекты окситоцина на 
агрессивность крыс могут зависеть от степени ее проявления, в данной работе исследовали влияние аппли-
каций окситоцина на поведение у ручных и агрессивных крыс при взаимодействии на нейтральной терри-
тории, где агрессивность самцов проявляется слабее, чем при защите собственной территории в тесте рези-
дент–интрудер. Показано, что только для ручных крыс характерна асимметрия по количеству содержащих 
окситоцин клеток, локализованных в правых и левых частях СОЯ и ПВЯ гипоталамуса. Причем количество 
таких клеток в правой половине СОЯ у ручных крыс оказалось больше, чем у агрессивных, в то время как 
уровень окситоцина в крови у ручных крыс как в контрольной группе, так и после аппликаций окситоцина, 
напротив, был достоверно ниже, чем у агрессивных. Аппликации окситоцина у агрессивных крыс вызывали 
уменьшение продолжительности агрессивных взаимодействий и боковых стоек угроз, а также количества 
последних по сравнению с животными того же поведения, получающими физраствор, что может свидетель-
ствовать об антиагрессивном эффекте окситоцина, тогда как у ручных крыс аппликации окситоцина, наобо-
рот, приводили к увеличению количества ударов задними лапами и их продолжительности. По-видимому, 
найденные нами различия в эндогенной окситоцинергической системе гипоталамуса могут быть связаны 
и с поведением, сформированным в процессе отбора, и с различной реакцией на введение окситоцина у 
ручных и агрессивных крыс.
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Abstract. The neuropeptide oxytocin (OT) secreted by specialized neurons in the hypothalamus affects social 
behavior and aggression in various animal species in a dose-dependent manner. Our earlier studies showed that 
OT administration by nasal application to adult and adolescent Norway rat males selected for enhanced aggressive 
response to humans reduced aggression upon the opponent in the resident-intruder test. By contrast, OT admin-
istration to rats selected for tame behavior exerted no effect on behavior or even enhanced aggression. It was still 
unknown how selection for behavior affected the endogenous oxytocinergic system in rats. Here we study the 
populations of OT-containing cells in the paraventricular and supraoptic nuclei of the hypothalamus in intact tame 
and aggressive rats with regard to lateralization, as the hypothalamus is known to be functionally asymmetrical. 
We have also assessed blood OT changes after nasal OT application to rats selected for behavior. As it is known that 
the effect of OT on rat aggressiveness may depend on the basal level of the latter, we have analyzed the effect of 
OT administration on behavior in tame and aggressive rats interacting on neutral ground, where the aggressive-
ness of males manifests itself less than in the defense of territory in the resident-intruder test. The asymmetry in the 
numbers of OT-containing cells in the left and right halves of the paraventricular and supraoptic nuclei has been 
observed only in tame rats. The number of such cells in the right half of tame rats is greater than in aggressive. In 
contrast, the blood OT level in tame rats is significantly lower than in aggressive ones both in the intact animals 
and after OT administration. Oxytocin administration to aggressive rats shortens aggressive interactions and late
ral threats and reduces the number of the latter as compared to animals of the same behavior pattern having 
received saline. This observation may point to an anti-aggressive effect of OT. In tame rats, though, OT administra-
tion increases the number of hind leg kicks and kicking duration. It appears that the differences in the endogenous 
OTergic system of hypothalamus found in this study are associated with both the behavior formed during selection 
and different responses to exogenous OT in tame and aggressive animals.
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Введение
Длительное время гормон окситоцин ассоциировался ис-
ключительно с репродуктивной функцией, материнским 
поведением и грудным вскармливанием. Исследования 
всего спектра физиологических эффектов данного гормо­
на приобрели широкое развитие в середине XX века. Ре­
зультаты, полученные на животных, а позднее и на чело­
веке, свидетельствуют о том, что окситоцин играет важ­
ную роль в снижении тревожности (Neumann, Slattery, 
2016; Yoon, Kim, 2020; Takayanagi, Onaka, 2021) и агрессии 
(Calcagnoli et al., 2013; de Jong, Neumann, 2018; Herbeck, 
Gulevich, 2019; Marsh et al., 2021), а также улучшении 
памяти и обучаемости (Aydogan et al., 2018).

Гипоталамический нейропептид окситоцин синтезиру-
ется прежде всего в нейронах паравентикулярного (ПВЯ) 
и супраоптического (СОЯ) ядер гипоталамуса, затем транс- 
портируется по аксонам в задний отдел гипофиза, где хра­
нится в везикулах до момента высвобождения в системный 
кровоток (Castel et al., 1984). Наряду с этим окситоцин по 
коллатералям аксонов гипоталамо-нейрогипофизарного 
тракта попадает в различные отделы переднего мозга, где 
экспрессируются рецепторы к нему, и оказывает влияние 
на разные поведенческие аспекты (Jurek, Neumann, 2018; 

Grinevich, Neumann, 2021). В ответ на физиологические 
стимулы (роды, лактация, стресс, эмоции) происходит 
быстрый выброс предварительно накопленного оксито-
цина как в кровь, так и в различные отделы мозга (Eliava 
et al., 2016; Tang et al., 2020; Grinevich, Neumann, 2021).

В формировании мотиваций и инициировании пове­
дения основополагающую роль играет гипоталамус (Си­
монов, 1987, 1993; Судаков, 1993). В литературе имеются 
немногочисленные данные о функциональной асиммет­
рии гипоталамуса (Павлова, 2001; Kiss, 2020). В част-
ности, при сопоставлении эффективности стимуляции 
правой и левой частей гипоталамуса у кроликов методом 
сопряженной импульсации нейронов с целью вызова мо­
тивационных и эмоциональных реакций отмечено, что 
наиболее эффективной для вызова оборонительной мо-
тивации была левая часть гипоталамуса, а для получения 
эмоционально-положительных реакций – правая часть 
гипоталамуса (Павлова, 2001). Исследуемые нами серые 
крысы, селекционируемые по отношению к человеку, су­
щественно отличаются по оборонительной реакции на 
перчатку экспериментатора, что может быть связано с 
особенностями локализации нейронов, секретирующих 
окситоцин, у этих животных.
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Показано, что интраназальное введение окситоцина 
самцам крыс Вистар и С57Bl/6 мышей через 70 мин вы-
зывает параллельное повышение уровня окситоцина как 
в крови, так и в диализатах дорзального гиппокампа и 
миндалины. I. Neumann с коллегами утверждают (2013), 
что экзогенный окситоцин, введенный интраназально, до-
стигает областей мозга, в дозах, значимых для регуляции 
поведения.

Согласно данным, полученным на серых крысах Gro­
ningen дикого типа (из популяции в Гронинген, Нидер-
ланды), которые отличаются от крыс лабораторных ли-
ний повышенной межсамцовой агрессией и ее широкой 
вариабельностью, уровень мРНК окситоцина в ПВЯ ги­
поталамуса, но не в СОЯ, отрицательно коррелирует со 
степенью агрессивности этих животных (Calcagnoli et al., 
2014). Так, у самцов крыс с максимальным проявлением 
агрессивности отмечали пониженный уровень мРНК 
окситоцина в ПВЯ по сравнению с менее агрессивными 
самцами. Введение окситоцина в желудочек мозга сам-
цам серых крыс вызывало дозозависимое понижение 
агрессивности, которое было наиболее заметно у самцов 
с максимальным проявлением агрессивности (Calcagnoli 
et al., 2013). В исследованиях на человеке также отмеча-
ли разную эффективность влияния назального введения 
окситоцина на просоциальное поведение (или проявление 
позитивных взаимодействий с другими индивидуумами) 
в зависимости от исходного уровня социальной мотива­
ции у испытуемого. Интраназальное введение окситоцина 
способствовало просоциальному поведению, особенно у 
людей, имеющих низкую исходную социальную мотива-
цию, но может усугубить межличностную тревогу у людей 
с низким уровнем социальной безопасности (Bartz et al., 
2015; Soriano et al., 2020).

Исследования на серых крысах, селекционируемых на 
агрессивное и толерантное отношение к человеку, могли 
бы внести вклад в понимание особенностей функцио-
нирования эндогенной окситоцинергической системы 
и роли окситоцина в регуляции поведенческих реакций. 
В результате отбора у ручных крыс наблюдаются полное 
отсутствие оборонительных реакций и высокая толерант-
ность к человеку при взятии в руки, тогда как серые крысы 
агрессивной линии характеризуются не только высокой 
агрессией по отношению к человеку, но и устойчивым 
и крайним проявлением внутривидовой межсамцовой 
агрессии (Плюснина, Соловьева, 2010; Plyusnina et al., 
2011). 

Показано, что у ручных крыс понижена функциональ-
ная активность гипоталамо-гипофизарно надпочечни-
ковой системы (ГГНС) как в периферических, так и в 
центральных ее звеньях по сравнению с агрессивными и 
неселекционируемыми (Plyusnina, Oskina, 1997; Herbeck 
et al., 2017). В тесте на нейтральной территории агрес-
сивность к оппоненту при взаимодействии самцов крыс, 
селекционирумых на агрессивное поведение, проявляется 
слабее, чем в тесте резидент–интрудер, когда испытуемым 
животным приходится защищать собственную террито-
рию (Плюснина, Соловьева, 2010). Назальные апплика-
ции окситоцина как взрослым, так и неполовозрелым 
агрессивным самцам вызывали антиагрессивный эффект 
в тесте резидент–интрудер, в то время как у ручных крыс 

введение окситоцина или не влияло на поведение, или 
даже усиливало признаки агрессии у взрослых самцов с 
аппликациями раствора с концентрацией 2 мкг/мкл (Gu­
levich et al., 2019; Kozhemyakina et al., 2020).

Неизвестно, как влияет отбор крыс по поведению на 
параметры окситоцинергической системы гипоталамуса 
и уровень окситоцина в периферической крови, а также 
будет ли сохраняться эффект аппликаций окситоцина на 
поведение у крыс в тесте на нейтральной территории, где 
агрессивность самцов проявляется слабее, чем в тесте 
резидент–интрудер.

Целью данной работы было исследование особенностей 
функциональной активности эндогенной окситоцинер-
гической системы у самцов ручных и агрессивных крыс, 
а также влияния назальных аппликаций окситоцина на 
уровень его в крови и проявления агрессивного поведения 
в тесте на нейтральной территории у этих животных.

Материалы и методы 
Экспериментальные животные. Эксперименты прово-
дили в конвенциональном виварии Института цитологии и 
генетики СО РАН (Новосибирск, Россия) на взрослых сам-
цах серых крыс (Rattus norvegicus) 84–93-го поколений се-
лекции на отсутствие и усиление агрессивной реакции на 
человека (ручных и агрессивных соответственно). Живот-
ных содержали в металлических клетках (50 × 33 × 20 см) 
по четыре самца в условиях искусственного фотопериода 
12:12 и свободного доступа к воде и пище. Тесты выпол-
няли с 14:00 до 18:00 местного времени. 

Все международные, национальные и/или институцио-
нальные принципы ухода и использования животных со-
блюдены. Все процедуры, выполненные в исследованиях 
с участием животных, соответствовали этическим стан-
дартам, утвержденным правовыми актами РФ, принци- 
пам Базельской декларации и рекомендациям Биоэтиче­
ского комитета Института цитологии и генетики СО РАН 
(протокол № 8 от 19.3.2012).

Иммуногистохимическое исследование СОЯ и ПВЯ 
гипоталамуса у интактных ручных и агрессивных 
крыс. Исследование проводили на крысах 89-го поко­
ления селекции. Для фиксации мозга крыс использова­
ли метод перфузии через аорту левого желудочка серд­
ца с помощью перистальтического насоса. В течение 
5–10 мин производили отмывку фосфатно-солевым бу­
фером (1×ФСБ), а затем 4 % раствором параформальде-
гида (ПФА) 5–10 мин. Для дегидратации извлеченный 
мозг помещали в 30 % раствор сахарозы на 3–4 недели 
на +4 °C. Образцы хранились в среде криопротектора 
Tissue-Tek® O.C.T™ Compound на –70 °C до изготовления 
срезов. Фронтальные срезы мозга (30 мкм) изготавли-
вали в криостате Microm HM-505N (Microm, Германия)  
при –20 °C. Срезы монтировали на предметные стекла 
Polysine® (Menzel-Gläser, Германия). Препараты храни-
лись при –20 °C до дальнейших исследований.

Окрашивание срезов проводили по стандартной ме-
тодике с использованием набора реактивов (Rabbit spe­
cific HPR/DAB (ABC) Detection IHC kit ab64261, фирмы 
“Abcam”, Великобритания). Антитела (Anti-Oxytocin-neu­
rophysin 1 antibody ab2078 (Abcam)) разводили 1/10 000, 
срезы инкубировали с антителами в течение 3 суток. 
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Далее с помощью оптического микроскопа AXIO (Zeiss, 
Германия) на срезах оценивали количество содержащих 
окситоцин клеток в области СОЯ и ПВЯ гипоталамуса 
(рис. 1). В ПВЯ гипоталамуса окситоцинергические клет­
ки располагались компактными группами; в связи с этим 
была выбрана область с максимальной плотностью окра-
шенных клеток. Эта область составила 4.7 мкм2, в ней и 
определялось количество клеток на всех исследованных 
срезах. В СОЯ единой области для подсчета клеток вы-
делить не удалось, поэтому определяли количество клеток 
в расчете на 1 мкм2 площади среза.

Назальные аппликации окситоцина и определение 
уровня окситоцина в крови после аппликаций. Иссле-
дование выполняли на крысах 93-го поколения селекции. 
Экспериментальные группы составляли 10–12 животных. 
Для снижения стрессорного влияния процедуры введе­
ния окситоцина и физраствора экспериментальных живот­
ных до эксперимента в течение 7 дней приучали к рукам. 
На 8-й день экспериментальной группе крыс проводили 
однократную аппликацию на область вокруг носа 20 мкл 
окситоцина с концентрацией 2 мкг/мкл (группа окситоцин) 
или 20 мкл физраствора (группа физраствор). Через 40 мин  
после воздействия у животных брали кровь после декапи-
тации для определения изменения содержания окситоцина 
в плазме периферической крови. Для контроля исполь-
зовали интактных крыс. Пробы крови брали в пробирки 
(4 мл, 13 × 75 мм, VACUETTE с К3 ЭДТА и ингибитором 
протеолиза апротинином, PREMIUM). Кровь центрифу­
гировали не более чем через 20 мин после взятия, получен-
ную плазму немедленно замораживали при температуре 
–20 °C. Дальнейшее хранение проходило при температуре 
–70 °C.

Содержание окситоцина в плазме крови определяли 
с помощью набора DetectX® Oxytocin ELISA Kit (Arbor 
Assays, США) с предварительной экстракцией окситоци-
на. Для этого к 100 мкл плазмы добавляли 200 мкл 0.05 М 
Tris HCl pH = 8.0 и 5 мкл DTT (BioChemica, Пакистан), 
смесь инкубировали 45 мин при 37 °C. После чего до-
бавляли 15 мкл 0.5 М йодацетамида с последующей ин-

кубацией в течение 20 мин при комнатной температуре. 
По окончании вносили 640 мкл 80 % ацетонитрила. После 
центрифугирования на 14 000 g в течение 15 мин супер-
натант отбирали и высушивали с помощью Concentrator 
plus (Eppendorf, ФРГ).

Исследование межсамцовых взаимодействий на 
нейтральной территории. Исследование выполняли на 
крысах 84-го поколения селекции. Экспериментальные 
группы составляли 9–10 животных. За две недели до на-
чала эксперимента животные были рассажены в индиви-
дуальные клетки. Всем крысам проводили однократную 
интраназальную аппликацию на эпителий вокруг ноздрей 
20 мкл окситоцина в концентрации 1 мкг/мкл (группа 
окситоцин) или 20 мкл физраствора (группа физраствор). 
Через 40 мин после аппликации экспериментального 
самца помещали в незнакомую клетку (40 × 40 × 60 см), 
разделенную перегородкой на два равных отсека (Плюс-
нина, Соловьева, 2010). Одновременно с первым самцом 
во второй отсек помещали самца линии Вистар с при-
мерно равной массой тела, а затем перегородку убирали. 
Длительность теста составляла 10 мин. Поведение реги-
стрировали на видеокамеру для последующего анализа.

Агонистическое поведение самцов оценивалось по 
следующим поведенческим показателям: латентному пе­
риоду первого агрессивного взаимодействия, числу и 
времени атак, преследований, ударов задними лапами, 
вертикальных стоек, опрокидываний на спину, агрес-
сивного груминга, времени боковых поз угрозы (Плюс-
нина, Соловьева, 2010; Soriano et al., 2020). Cуммарное 
время агрессивного поведения включало длительность 
всех перечисленных выше поз и движений, связанных 
с конкуренцией или конфликтом животных. Кроме того, 
оценивалось суммарное время социального неагрессив-
ного поведения, которое включало время приближений 
и обнюхиваний.

Статистическая обработка результатов. Статисти-
ческий анализ результатов проводили с помощью пакета 
программ Statistica 10.0 (Statsoft™, США). Нормальность 
распределения проверяли с применением критерия Кол-

Рис. 1. Иммуногистохимическое окрашивание содержащих окситоцин клеток паравентрикулярного (а) и супраоптического (б) 
ядер гипоталамуса крыс. 

Объектив: ×40.

10 мкм

10 мкм
а б
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могорова–Смирнова. Для данных по количеству содер-
жащих окситоцин клеток в ядрах гипоталамуса и уровню 
окситоцина в крови, имеющих нормальное распределение, 
использовали методы параметрической статистики: кри-
терий Стьюдента и дисперсионный анализ ANOVA для 
независимых измерений и последующий post-hoc анализ 
с помощью критерия Фишера (Fisher LSD). 

Данные по количеству содержащих окситоцин клеток 
в целых СОЯ и ПВЯ гипоталамуса у ручных и агрессив-
ных крыс анализировали по t-критерию Стьюдента, а для 
результатов по количеству исследуемых клеток в правой 
и левой части СОЯ и ПВЯ гипоталамуса применяли двух-
факторный дисперсионный анализ, где одним из факторов 
влияния был отбор по поведению, а другим – фактор ло-
кализации клеток в правой или левой части СОЯ и ПВЯ 
гипоталамуса (или латерализации), свидетельствующий 
о влиянии локализации клеток в правой или левой части 
ядер на их количество. 

Для результатов по уровню окситоцина в крови исполь-
зовали двухфакторный дисперсионный анализ, где одним 
из факторов был отбор по поведению, а другим – влия-
ние аппликаций окситоцина или физраствора. Проверка 
данных по поведенческим показателям не подтвердила 
нормальность распределения, поэтому при дальнейшей 
обработке применяли метод непараметрической статисти-
ки – U-тест Манна–Уитни. Данные по поведенческим па-
раметрам представлены в виде box-plot с максимальными, 
минимальными и медианными значениями параметров, 
где в пределах границ бокса располагается 50 % получен­
ных результатов для данной выборки, от минимальных 
значений до нижней границы бокса – 25 % результатов, как 
и от максимальных значений до верхней границы бокса.

Результаты

Иммуногистохимическое исследование 
Полученные данные свидетельствуют, что количество со-
держащих окситоцин клеток в целом ПВЯ гипоталамуса 
достоверно не отличается у ручных и агрессивных крыс 
(774.76 ± 38.98 и 826.16 ± 35.80 соответственно), тогда как 
в целом СОЯ этот показатель у ручных крыс 434.10 ± 28.76 
на уровне тенденции был больше, чем у агрессивных 
331.68 ± 37.16 ( p < 0.06).

Анализ данных по количеству содержащих окситоцин 
клеток в отдельных половинах СОЯ и ПВЯ гипоталамуса 
проводили с помощью двухфакторного дисперсионного 
анализа, где одним из факторов был отбор по поведению, 
а другим – фактор локализации в правой или левой части 
СОЯ и ПВЯ гипоталамуса (или фактор латерализации).

Показано, что отбор по поведению не влиял на коли-
чество содержащих окситоцин клеток в отдельных поло­
винах ПВЯ гипоталамуса, тогда как влияние фактора ла­
терализации было достоверно (F1.65 = 8.08, p < 0.01), но 
не было взаимодействия этих факторов. Последующий 
post-hoc анализ показал, что только у ручных крыс коли-
чество содержащих окситоцин клеток в левой половине 
ПВЯ больше, чем в его правой половине ( p < 0.05) (рис. 2).

В отличие от ПВЯ, фактор отбора по поведению досто­
верно влиял на относительное количество содержащих 

окситоцин клеток в отдельных половинах СОЯ (F1.56 = 4.2, 
p < 0.05), но не фактор латерализации. Взаимодействие 
этих факторов было недостоверно. Последующий post- hoc 
анализ свидетельствовал, что в правой половине СОЯ ко­
личество содержащих окситоцин клеток у ручных крыс 
достоверно больше, чем у агрессивных ( p < 0.01) (рис. 3), 
что согласуется с описанной выше тенденцией к больше-
му количеству этих клеток в целом СОЯ у ручных крыс, 
чем у агрессивных. Кроме того, только у ручных крыс 
относительное количество содержащих окситоцин клеток 
в правой половине СОЯ достоверно больше, чем в левой 
половине СОЯ ( p < 0.05).

Определение уровня окситоцина в крови  
после назальных аппликаций
Двухфакторный дисперсионный анализ показал достовер-
ное влияние отбора по поведению на уровень окситоцина в 
плазме крови у крыс (F2.55 = 23.65, p < 0.001) и отсутствие 
как влияния фактора введения окситоцина, так и взаи-

Рис. 2. Количество содержащих окситоцин клеток в левой и правой 
половинах ПВЯ гипоталамуса у серых крыс. 
+ p < 0.05 по сравнению с правым ПВЯ; двухфакторный дисперсионный 
анализ ANOVA с последующим post-hoc тестом Фишера. N – число клеток.
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Рис. 3. Количество содержащих окситоцин клеток в левой и правой 
половинах СОЯ гипоталамуса у серых крыс. 
** p < 0.01 по сравнению с агрессивными крысами; + p < 0.05 по сравнению 
с правой половиной СОЯ; двухфакторный дисперсионный анализ ANOVA 
с последующим pos-hoc тестом Фишера. N – число клеток.
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модействия факторов. Согласно последующему post-hoc 
анализу, уровень окситоцина в плазме крови у ручных 
животных был достоверно ниже, чем у агрессивных, во 
всех исследованных группах ( p < 0.05 – для контрольной 
группы и группы с введением физраствора, p < 0.001 для 
группы с введением окситоцина) (рис. 4). Аппликации 
физраствора не влияли на уровень окситоцина в крови у 
ручных и агрессивных крыс. У ручных крыс, получавших 
окситоцин, уровень нейропептида в крови был выше, по 
сравнению с интактным контролем ( p < 0.05). 

Контроль Физраствор Окситоцин
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Рис. 4. Содержание окситоцина в плазме крови крыс спустя 40 мин 
после аппликации нейрогормона (20 мкл с концентрацией 2 мкг/мкл) 
или 20 мкл физраствора, пг/мл. 
* p < 0.05; *** p < 0.001 по сравнению с агрессивными; + p < 0.05 по сравне-
нию с контрольной группой, согласно двухфакторному дисперсионному 
анализу ANOVA и pos-hoc тесту Фишера.
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Рис. 5. Влияние назальных аппликаций окситоцина (20 мкл с концентрацией 1 мкг) на паттерны поведения в тесте на межсамцовые взаимо-
действия на нейтральной территории. 
* p < 0.05, согласно U-тесту Манна–Уитни.

Влияние назальных аппликаций окситоцина 
на поведение крыс в тесте на межсамцовые 
взаимодействия на нейтральной территории
На рис. 5 представлены данные по паттернам поведения 
в тесте на межсамцовые взаимодействия на нейтральной 
территории, в которых наблюдались достоверные разли-
чия. Наши исследования показали, что в контрольной груп-
пе с введением физраствора у агрессивных крыс общее 
время агрессивных взаимодействий, число и время боко-
вых поз угроз достоверно больше, чем у ручных ( p < 0.03,  
U = 17.5, Z = 2.2; p < 0.035, U = 18, Z = 2.16; p < 0.04, U = 19, 
Z = 2.08 соответственно). Тогда как латентный период до 
агрессивного взаимодействия у агрессивных животных 
достоверно меньше, чем у ручных после аппликаций физ­
раствора ( p < 0.02, U = 16, Z = –2.33).

После аппликации окситоцина у агрессивных крыс до­
стоверно уменьшаются общее время агрессивных взаи-
модействий, число и время боковых стоек угроз по срав-
нению с крысами того же поведения после физраствора 
( p < 0.04, U = 19, Z = 2.08; p < 0.035, U = 18, Z = 2.16; 
p < 0.025, U = 17, Z = 2.24 соответственно). У ручных крыс 
после воздействия окситоцина достоверно возрастают 
число ударов задними лапами и их продолжительность по 
сравнению с группой, получающей физраствор ( p < 0.02, 
U = 16, Z = –2.33 для обоих параметров). Наряду с этим у 
ручных крыс после аппликаций окситоцина отмечаются 
тенденции к более продолжительным агрессивным взаи-
модействиям и боковым позам угроз, а также к большему 
количеству последних, по сравнению животными, полу-
чающими физраствор. 

Сравнение поведения агрессивных и ручных крыс после 
аппликаций окситоцина показывает, что у агрессивных 
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крыс число и продолжительность ударов задними лапами 
становятся значительно меньше, чем у ручных ( p < 0.02, 
U = 16, Z = –2.33 для обоих параметров). Введение ок-
ситоцина нивелирует различия у ручных и агрессивных 
крыс по общему времени агрессивных взаимодействий, 
количеству и времени боковых стоек угроз, которые от-
мечались после введения физраствора. 

Обсуждение 
По данным иммуногистохимического исследования ядер 
гипоталамуса, у ручных крыс отмечается асимметрия по 
количеству содержащих окситоцин клеток в СОЯ и ПВЯ, 
тогда как у агрессивных крыс такой асимметрии не на-
блюдается. Данные по функциональной асимметрии гипо-
таламуса у кроликов, полученные методом сопряженной 
импульсации нейронов с целью вызова мотивационных 
и эмоциональных реакций, показали, что наиболее эф-
фективным для вызова оборонительной мотивации был 
левый гипоталамус, а для эмоционально-положительных 
реакций – правый гипоталамус (Павлова, 2001). 

Из наших данных следует, что количество содержащих 
окситоцин клеток в правом СОЯ у крыс, селекционируе­
мых на ручное поведение, достоверно больше, чем у 
агрессивных (см. рис. 2). Поскольку в результате отбора 
по поведению ручные и агрессивные крысы заметно раз­
личаются по оборонительной реакции на человека, можно 
предполагать, что наблюдаемая нами асимметрия по коли­
честву содержащих окситоцин клеток в СОЯ и ПВЯ ги­
поталамуса у ручных крыс, а также большее количество 
исследуемых клеток в правой части СОЯ у ручных жи-
вотных, по сравнению с агрессивными, вносят вклад в 
особенности их реакций на человека. 

Данные о большем количестве содержащих окситоцин 
клеток в правом СОЯ гипоталамуса у ручных крыс, по 
сравнению с агрессивными, согласуются с наблюдаемой 
тенденцией большего количества этих клеток в целом 
СОЯ ( p = 0.07). Иными словами, можно предполагать, 
что количество содержащих окситоцин клеток отрица-
тельно коррелирует с агрессивностью крыс, что в целом 
согласуется с ослаблением агрессивности у агрессивных 
крыс после введения окситоцина в желудочек мозга или 
с помощью назальных аппликаций (Calcagnoli et al., 2013, 
2015; Gulevich et al., 2019). 

Результаты, полученные на самцах крыс Groningen, 
свидетельствуют об отрицательной корреляции уровня 
мРНК окситоцина в ПВЯ и степени агрессивности самцов 
(Calcagnoli et al., 2014). Судя по данным этих авторов и 
полученным нами, функциональные параметры эндо-
генной окситоцинергической системы в гипоталамусе у 
более агрессивных крыс ниже, чем у менее агрессивных 
(в случае крыс Groningen) или ручных (в случае нашей 
селекционной модели). Вместе с тем, если в данном иссле­
довании агрессивные самцы крыс отличались от ручных 
по количеству содержащих окситоцин клеток в правом 
СОЯ гипоталамуса, то крысы Groningen с разной степенью 
агрессивности отличались по уровню мРНК окситоцина 
в ПВЯ гипоталамуса (Calcagnoli et al., 2014). Такие осо­
бенности в локализации различий между крысами, иссле-
дуемыми нами, и крысами Groningen с разной степенью 
агрессивности могут быть связаны с разными подходами к 
формированию агрессивного поведения и его оценкой. Так, 

агрессивность у крыс Groningen определяли по времени 
нападений на оппонента в процентах от всего времени 
эксперимента в 10 тестах резидент–интрудер, а агрессив- 
ное поведение крыс, исследуемых в данной работе, было 
сформировано в результате длительного отбора по реак-
ции на человека. 

Показано, что у агрессивных крыс уровень окситоци-
на в крови достоверно выше, чем у ручных. Поскольку 
выделение окситоцина в кровь не всегда коррелирует с 
локальным выделением окситоцина из аксональных тер-
миналей в различных областях головного мозга (Knobloch 
et al., 2012; Grinevich et al., 2015), оценка активности ок-
ситоциновой системы мозга по уровню гормона в крови 
не всегда однозначна, и изменение уровня окситоцина в 
плазме не обязательно соотносится с поведением живот-
ных (Neumann, 2008). Спустя 40 мин после назальных 
аппликаций окситоцина только у ручных крыс уровень 
этого нейропептида в крови был выше, чем у интактных 
животных, но не у крыс с аппликациями физраствора 
(см. рис. 4), хотя этот параметр достоверно не отличался 
у интактных и получающих физраствор крыс. Тогда как 
у крыс Вистар после аппликаций окситоцина уровень его 
в крови повышался спустя 70, 100 и 130 мин (Neumann 
et al., 2013). По-видимому, после аппликаций окситоцина 
для регистрации повышения уровня его в крови необхо-
дим более продолжительный промежуток времени, чем 
в данном исследовании, и для регистрации эффектов на 
поведение, наблюдаемых уже через 40 мин как на ней-
тральной территории, так и в тесте резидент–интрудер 
(Gulevich et al., 2019; Kozhemyakina et al., 2020).

Представленные данные по поведению у агрессивных 
крыс в тесте межсамцовых взаимодействий на нейтраль-
ной территории свидетельствуют об антиагрессивном эф­
фекте окситоцина, поскольку после однократной аппли-
кации окситоцина (20 мкл с концентрацией 1 мкг/мкл) у 
этих животных становятся достоверно менее продолжи-
тельными агрессивные взаимодействия и боковые стой­
ки угроз, а также уменьшается количество боковых стоек 
угроз по сравнению с животными того же поведения, по­
лучающими физраствор. Такой же эффект аппликаций 
окситоцина отмечали в тесте резидент–интрудер у самцов  
крыс Groningen (Calcagnoli et al., 2015) и у крыс, селек-
ционируемых на агрессивное поведение, в условиях взаи­
модействия как с самцом-оппонентом, так и с экспери-
ментатором (в тесте «на перчатку») (Gulevich et al., 2019; 
Kozhemyakina et al., 2020). Причем у агрессивных крыс 
агрессивность понижалась как при однократных аппли-
кациях раствора окситоцина с концентрацией 2 мкг/мкл, 
так и в случае 5-дневных аппликаций раствора с меньшей 
концентрацией, 1 мкг/мкл, т. е. с варьирующимися концен- 
трациями раствора в определенном диапазоне. Поскольку 
ранее было показано, что у агрессивных крыс на нейтраль-
ной территории агрессивность к оппоненту проявляется 
слабее, чем при защите своей собственной территории в 
условиях теста резидент–интрудер (Плюснина, Соловье­
ва, 2010), можно полагать, что окситоцин вызывает по-
нижение агрессивности у этих животных независимо от 
степени ее проявления в различных тестах. 

Судя по поведению у ручных крыс в тесте на нейтраль­
ной территории, аппликации окситоцина (20 мкл с кон­
центрацией 1 мкг/мкл), напротив, вызывали у них досто­
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верное увеличение количества и продолжительности уда­
ров задними лапами, а также на уровне тенденции более 
продолжительные агрессивные взаимодействия, боковые 
позы угроз и повышение количества последних по сравне-
нию животными, получающими физраствор (см. рис. 5). 
Изменение этих отдельных поведенческих параметров 
позволяет судить в целом об усилении агрессивного по-
ведения у ручных крыс. Из ранее полученных данных в 
тесте резидент–интрудер после 5-дневных аппликаций 
окситоцина с такой же дозой, как и в данной работе (20 мкл 
с концентрацией 1 мкг/мкл), у ручных крыс увеличивается 
не только количество ударов задними лапами, но и продол-
жительность агрессивных взаимодействий, боковых стоек 
угроз, а также количество атак, тогда как однократные ап-
пликации окситоцина с большей концентрацией 2 мкг/мкл 
не оказывали достоверного влияния на поведение ручных 
крыс в тесте резидент–интрудер (Gulevich et al., 2019). 

Для понимания феномена обратного эффекта увели­
чения дозы окситоцина требуются дальнейшие иссле-
дования. Усиление отдельных параметров агрессивного 
поведения у ручных самцов крыс под влиянием экзоген-
ного окситоцина по сравнению с контролем при стрес-
сирующих условиях взаимодействия с оппонентом на 
незнакомой нейтральной территории не противоречит 
данным других исследователей. К примеру, исследова-
ния на доместицированных животных (собаки, коровы и 
свиньи) и человеке также свидетельствуют, что окситоцин 
в условиях стресса может способствовать парадоксаль-
ному ответу на нейтральное или даже аффилиативное 
(или позитивное) взаимодействие, усиливая агрессию и 
стресс-ответ (Rault et al., 2013; Hernádi et al., 2015; Yayou 
et al., 2015; Crespi, 2016; Shamay-Tsoory, Abu-Akel, 2016). 

Методом авторадиографии у самцов крыс Groningen с 
максимальным проявлением агрессивности показано, что 
экспрессия рецепторов окситоцина в центральной минда-
лине и ядре ложа терминальной полоски была выше, чем 
у менее агрессивных крыс, что, по мнению F. Calcagnoli 
с коллегами (2014), может частично компенсировать по­
ниженную секрецию окситоцина в ПВЯ гипоталамуса 
у первых, а также повышать их чувствительность к вве­
дению эндогенного окситоцина. Причем экспрессия ре­
цепторов окситоцина в обоих регионах коррелировала c 
продолжительностью наступательной агрессии в 10-ми-
нутном тесте резидент–интрудер. В связи с этим можно 
ожидать, что у крыс, селекционируемых на агрессивное 
поведение, экспрессия рецепторов окситоцина в цен-
тральной миндалине и ядре ложа терминальной полоски 
также выше, чем у ручных крыс. Для определения уровня 
экспрессии рецепторов окситоцина в этих отделах мозга 
у крыс, селекционируемых по поведению, необходимы 
дальнейшие исследования.

Как уже отмечалось выше, у человека максимально 
выраженные просоциальные эффекты назального введе-
ния окситоцина наблюдали у лиц с низкой социальной 
мотивацией или избегающих социального общения (Bartz 
et al., 2015; Soriano et al., 2020). Поскольку в наших иссле-
дованиях антиагрессивный эффект окситоцина отмечается 
только у агрессивных крыс, поведение которых отличается 
не только высокой агрессией по отношению к человеку, 
но и устойчивым и крайним проявлением внутривидовой 

межсамцовой агрессии, по-видимому, этих крыс можно 
рассматривать в качестве модельных для исследования 
механизмов, а также подходов к лечению спектра таких 
нейропсихиатрических заболеваний, как аутизм, социаль-
ная тревожность и депрессия.

Исследования, проведенные на крысах и полевках, сви-
детельствуют о функциональной взаимосвязи окситоци-
новой системы и ГГНС (Neumann et al., 2000; Engelmann et 
al., 2004; Smith, Wang, 2014). При повышении активности 
эндогенной окситоциновой системы в случае лактации 
или после социальных взаимодействий отмечают ослаб­
ление секреции адренокортикотропного гормона и корти­
костерона в покое и после стрессирующих воздействий, 
как, например, присутствия оппонента конспецифика 
(Neumann et al., 2000; Engelmann et al., 2004; Smith, Wang, 
2014). Ингибирующее действие окситоцина на ГГНС при 
стрессе может осуществляться путем торможения транс-
крипции гена кортикотропин-рилизинг гормона Crh в 
гипоталамусе (Jurek et al., 2015). Можно предполагать, что 
повышенное количество содержащих окситоцин клеток 
в правой половине СОЯ у ручных крыс, по сравнению с 
агрессивными, связано с пониженной экспрессией гена 
Crh в гипоталамусе, о чем сообщалось нами ранее как 
для интактных, так и для животных после аппликаций 
окситоцина (Herbeck et al., 2017; Gulevich et al., 2019).

Заключение
Таким образом, ослабление или, наоборот, усиление агрес-
сивного поведения под влиянием экзогенного окситоцина 
у крыс, селекционируемых по поведению, обусловлено 
различиями в активности эндогенной окситоциновой сис­
темы и, возможно, ее функциональной взаимосвязи с 
ГГНС, которая играет важную роль в регуляции поведе-
ния и существенно изменяется под влиянием отбора по 
поведению.
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