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Неоднократно высказывались различные гипотезы

о роли нейромедиаторов, гормональнов и других биологи-

чески активных соединений в патогенезе агрессии.

При этом исследования, направленные на выявление ука-

занных закономерностей, проводились преимущественно

при обследовании респондентов с расстройствами лично-

сти (РЛ), аффективной патологией, а также правонаруши-

телей, находящихся в местах лишения свободы. Авторами

статьи было начато исследование, целью которого является

определение роли метаболизма катехоламинов и серотони-

на, дисрегуляции гипоталамо-гипофизарно-гонадной

(ГГГС) и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой

(ГГНС) систем в формировании агрессивного поведения

(АП) у лиц с тяжелыми психическими расстройствами. На-

стоящий научный обзор освещает результаты отечествен-

ных и зарубежных работ, направленных на изучение биоло-

гических аспектов нарушения контроля агрессивных им-

пульсов.
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Серотонинергическая система
Изучение нейрохимической основы проявлений аг-

рессии у человека ведется на протяжении нескольких де-

сятилетий. В 1979 г. G.L. Brown и соавт. [1] исследовали

состояние биохимических процессов в головном мозге

путем определения метаболитов биогенных аминов в це-

реброспинальной жидкости (ЦСЖ) военнослужащих

с пограничным РЛ, в анамнезе у которых отмечались

проявления агрессивного, жестокого, импульсивного

поведения и аутоагрессии. Авторами установлена отри-

цательная корреляция между концентрацией 5-гидро-

ксииндолуксусной кислоты (5-ГИУК) – основного мета-

болита серотонина в ЦСЖ – и указанными анамнестиче-

скими сведениями, выдвинуто предположение, что низ-

кий уровень серотонина во многом ответственен за раз-

витие АП [1].
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Серотониновая гипотеза, основанная на том, что де-

фицит данного нейротрансмиттера в мозге является цент-

ральным патогенетическим фактором проявления агрес-

сии, многократно подтверждалась в последующих исследо-

ваниях, в том числе на когортах лиц с депрессивными рас-

стройствами, РЛ, совершивших противоправные действия

[2]. Однако A.A. Duke и соавт. [2] высказывали предположе-

ние о том, что эта гипотеза не является однозначной, с ука-

занием на наличие различий в эмпирических данных отно-

сительно выраженности отрицательной корреляции между

показателями функционирования серотонинергической

системы и проявлениями агрессии, такими как гнев и враж-

дебность.

Неоднозначность серотониновой гипотезы подтвер-

ждают результаты немногочисленных работ, в которых оп-

ределено наличие положительной корреляции между про-

явлениями агрессии и концентрацией 5-ГИУК в ЦСЖ [3,

4]. При этом исследование S.E. Moller и соавт. [3] проводи-

лось на группе здоровых добровольцев; Н. Prochazka

и Н. Agren [4] оценивали уровень 5-ГИУК в ЦСЖ у лиц с де-

прессивным расстройством, важным патофизиологическим

механизмом которого является дефицит серотонинергиче-

ской медиации [5]. Впоследствии данная положительная

корреляция была объяснена с точки зрения полиморфизма

структуры АП: авторы предположили, что ключевым корре-

лятом снижения активности серотонинергической системы

является импульсивность [6]. Эта точка зрения основана на

результатах исследований, обнаруживших обратную корре-

ляцию между уровнем 5-ГИУК и АП в анамнезе у лиц, со-

вершивших насильственные преступления импульсивно,

т. е. без видимого плана (непреднамеренно) [7, 8].

Несмотря на важность исследования ЦСЖ для оценки

функционирования центральной нервной системы (ЦНС),

учеными неоднократно обсуждался вопрос о достоверности

и валидности сведений о серотонинергической системе, по-

лученных при определении уровня серотонина и метаболи-

тов в ЦСЖ [2]. В частности, обнаружено, что концентрация

5-ГИУК в ЦСЖ имеет способность изменяться в зависимо-

сти от возраста обследуемого, его пола, роста и массы тела,

физической активности, времени года, атмосферного дав-

ления, давления ЦСЖ, а также влияния стресса [2].

Выдвинуто предположение о наличии связи АП как

непосредственно с изменением уровня серотонина, так

и с активностью других компонентов серотониновой систе-

мы, к числу которых относится предшественник серотони-

на – триптофан [2]. Согласно проведенному F.A. Hagenbeek

и соавт. [9] анализу, результаты исследований взаимосвязи

между уровнем триптофана и АП остаются достаточно про-

тиворечивыми. К примеру, группа итальянских и канадских

ученых определила низкие уровни триптофана в сыворотке

крови заключенных, склонных к агрессии, предположив,

что его доступность в мозге для синтеза серотонина умень-

шается, вследствие чего активность серотонинергической

системы снижается, обусловливая АП [10]. Авторы высказа-

ли мнение о том, что именно соотношение серотонина

и триптофана в сыворотке крови может быть более досто-

верным прогностическим показателем. В ряде исследова-

ний установлена значимая положительная корреляция меж-

ду уровнем триптофана и проявлениями агрессии у право-

нарушителей, совершивших преступления, связанные с на-

силием [11, 12]. При этом группой ученых из Чикаго не об-

наружено существенной связи между концентрациями се-

ротонина, триптофана и нарушениями поведения у лиц

с РЛ [6]. Анализ указанных исследований свидетельствует

о влиянии на их результаты целого ряда параметров. К тако-

вым, в частности, относятся: отсутствие единого подхода

к выделению и оценке проявлений агрессии, различия

в критериях отбора респондентов и изучаемых биологиче-

ских сред; малая численность выборок обследованных лиц

и, как следствие, сомнительная статистическая значимость

результатов. Все это могло определить представленные не-

соответствия.

В целом серотонин и его метаболиты представляются

перспективными кандидатами на роль биомаркеров АП,

однако данный вопрос нуждается в дальнейшей научной

разработке [13].

Дофаминергическая система
По сравнению с многочисленными исследованиями

роли серотониновой нейротрансмиссии в развитии и регу-

ляции АП, дофаминергическая система остается менее изу-

ченной. Хотя дофаминовые нейроны составляют менее 1%

от общей популяции нейронов в головном мозге, это не

умаляет значимость данной моноаминергической системы

[14]. Существует гипотеза о значительном влиянии дофами-

на на формирование АП. В ее основе лежат данные об эф-

фективности лекарственных средств с антагонистическим

действием по отношению к дофаминергической системе

для купирования проявлений агрессии [14, 15].

Ряд ученых использовали в качестве маркера функци-

онирования дофаминергической системы гомованилино-

вую кислоту (ГВК) как основной метаболит дофамина. Ре-

зультаты такого рода работ достаточно противоречивы, что

объясняется различиями в методологических подходах к их

проведению [13]. В части случаев не установлена взаимо-

связь между АП и концентрацией ГВК [1, 16], другими ав-

торами была обнаружена отрицательная [6, 18] либо поло-

жительная [7, 7] корреляция между уровнем этого метабо-

лита и проявлениями агрессии. В частности, значительное

снижение концентрации ГВК в ЦСЖ определено у преступ-

ников, совершивших убийство [18]. Авторами данного ис-

следования было высказано предположение, что снижение

активности дофаминергической системы играет роль в про-

гнозировании противоправного поведения в будущем.

При изучении взаимосвязи между показателями дофами-

нергической системы и АП E.F. Coccaro и R. Lee [6] обнару-

жили, что концентрация ГВК в ЦСЖ обратно пропорцио-

нальна выраженности проявлений импульсивной формы

агрессии, что, по мнению ученых, является доказательством

значительной роли системы дофамина в импульсивном по-

ведении.

Норадренергическая система
Еще одним звеном катехоламиновой системы являет-

ся норадреналин, который синтезируется из дофамина при

участии дофаминдекарбоксилазы и β-гидроксилазы. Иссле-

дование S. Terbeck и соавт. [19] показало повышение кон-

центрации норадреналина в ответ на стрессовые стимулы,

в том числе громкий шум, воздействие электрическим то-

ком, экстремальными температурами, условия повышен-

ной физической нагрузки. В одном из обзоров [20] было вы-

сказано предположение, что норадренергическая система
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играет решающую роль в АП в качестве реакции на внеш-

ний стрессовый вызов. Также высказывалось мнение о том,

что гиперактивность данной системы коррелирует с повы-

шенным уровнем агрессии [13]. Большое количество работ

по изучению роли норадреналина сосредоточены на анали-

зе действия лекарственных средств, блокирующих β-адре-

норецепторы и оказывающих влияние на купирование раз-

личных проявлений агрессии [20]. Описано «двухфазное»

влияние норадреналина на АП – от его усиления до сниже-

ния в зависимости от степени активации норадренергиче-

ской системы [21].

Важным соединением для изучения функционирова-

ния норадренергической системы является метокси-4-

гидроксифенилгликоль (МГФГ) – основной метаболит

норадреналина. E.F. Coccaro и соавт. [22] обнаружили зна-

чительное снижение его уровня в плазме у лиц, страдаю-

щих РЛ. В то же время имеются научные данные о наличии

значимой положительной корреляции между уровнем

МГФГ и проявлениями АП у лиц с РЛ [1], страдающих де-

прессией [4]. Это также согласуется с результатами других

исследований, указывающими на прямую корреляцию ме-

жду показателями агрессии и концентрацией норадрена-

лина в моче преступников, совершивших тяжкие преступ-

ления, направленные против личности [23]. Причины не-

соответствий этих результатов, возможно, связаны с раз-

личиями в контингенте обследованных лиц, критериях от-

бора респондентов.

Глутаматергическая и ГАМКергическая системы
Через несколько лет после первых исследований взаи-

мосвязи агрессии и систем серотонина, дофамина и норад-

реналина группа исследователей из Йельского университе-

та сообщила о первых свидетельствах участия ГАМКергиче-

ской системы в развитии и регуляции АП [20]. По мнению

ученых, баланс между глутаматергическим возбуждением

и ГАМКергическим торможением в лимбической области

модулирует серотонин и другие аминергические системы,

а дисбаланс взаимодействия этих систем может способство-

вать возникновению выраженных аффективных рас-

стройств и различных проявлений АП [24].

Глутамат является основным возбуждающим нейро-

трансмиттером в головном мозге. Глутамат сыворотки пре-

вращается в гамма-аминомасляную кислоту (ГАМК) после

прохождения гематоэнцефалического барьера; таким обра-

зом, высокий уровень глутамата в сыворотке может повы-

шать концентрацию ГАМК в ЦНС [25]. При этом нейроме-

диаторная функция глутаматергической системы в большой

мере определяется взаимодействием глутамата с глутамат-

ными рецепторами, которые широко представлены в раз-

личных структурах мозга и подразделяются на метаботроп-

ные и ионотропные [26]. Из всего их разнообразия рецепто-

ры N-метил-D-аспартата (NMDAR) наиболее изучены

в контексте данной проблематики и являются многообеща-

ющими мишенями для фармакологического вмешательства

при лечении агрессии [20].

Несмотря на большое количество исследований, по-

священных изучению роли глутамата в патофизиологиче-

ских механизмах формирования психической патологии

(шизофрении, аффективных, тревожных и аддиктивных

расстройств), лишь в небольшом количестве исследований

показано его влияние на возникновение АП [27]. Такого ро-

да информация получена преимущественно в результате до-

клинических исследований с использованием антагонистов

NMDAR [24]. В частности, продемонстрировано, что низ-

кие дозы антагонистов этих рецепторов, таких как дизоцил-

пин и фенциклидин, а также другие фармакологические

препараты, обладающие аналогичным действием, – кета-

мин и мемантин – могут усилить АП у лабораторных грызу-

нов [24]. По данным E. Coccaro и соавт. [27], стимуляция

центральных рецепторов глутамата усиливает АП у низших

млекопитающих.

При изучении взаимосвязи между функционировани-

ем глутаматергической системы и АП определяли концент-

рацию глутамата в различных биологических средах. Значи-

мая положительная корреляция между его концентрацией

в ЦСЖ и различными проявлениями агрессии (агрессивно-

стью, импульсивностью и импульсивной агрессией) была

выявлена группой ученых из Чикаго [27]. При этом

M. Gulsun и соавт. [25] обнаружили более низкие показате-

ли глутамата в крови лиц с диссоциальным РЛ, высказали

суждения о том, что снижение его уровня влияет на пони-

жение активности ГАМКергической системы, усиливая, та-

ким образом, проявления агрессии.

Своего рода «спутником» глутамата является ГАМК,

известная как главный тормозной нейромедиатор нерв-

ной системы. Учеными высказано предположение об уча-

стии ГАМК в формировании АП [20]. Однако клиниче-

ские исследования малочисленны, их результаты имеют

существенные различия. Так, J.M. Bjork и соавт. [28] вы-

явили обратную взаимосвязь между снижением уровня

ГАМК и агрессивностью, установленной с помощью опрос-

ника враждебности Басса–Дарки у психически здоровых

лиц. М. Gulsun и соавт. [25] обнаружили положительную

корреляцию уровня ГАМК с импульсивной агрессией

у лиц с диссоциальным РЛ. Группа американских исследо-

вателей установила значительную взаимосвязь между кон-

центрацией ГАМК в ЦСЖ и проявлениями импульсивно-

сти, а также аутоагрессивного поведения в анамнезе у лиц

с РЛ [29].

Большая часть работ, направленных на изучение ро-

ли ГАМКергической системы в АП, сосредоточены на

изучении рецепторов в качестве терапевтической мишени

для регулирования агрессии [20]. Несмотря на результаты

клинических исследований, показывающих, что аллосте-

рические модуляторы ГАМК-рецепторов, такие как бен-

зодиазепины, барбитураты, алкоголь, снижают АП, име-

ются сообщения об обратном эффекте данных веществ,

что объясняется дозозависимым эффектом [30]. Имеются

также сведения о том, что фармакологическая активация

ГАМК-рецепторов в области дорсального ядра шва – ос-

новного месторасположения серотонинергических ней-

ронов – играет важную роль в эскалации АП вследствие

взаимодействия между ГАМКергической и серотонинер-

гической системами [14]. Интересным является тот факт,

что, по сравнению с метаболитами серотонина, концент-

рация ГАМК в ЦСЖ является более релевантным показа-

телем центрального функционирования ГАМК-системы

[13]. В целом анализ имеющихся сведений свидетельству-

ет о необходимости дальнейших исследований информа-

тивности показателей функционирования глутаматерги-

ческой системы (уровней глутамата и ГАМК) для опреде-

ления вероятности АП.



Р о л ь  г о р м о н о в  в а г р е с с и в н о м  п о в е д е н и и
Изучение нейроэндокринных механизмов гетероаг-

рессии преимущественно сосредоточено на оценке влия-

ния на ее формирование ГГГС и ГГНС, в частности, таких

гормонов, как тестостерон и кортизол. Участие тестостеро-

на в регуляции поведения продемонстрировано в ряде ра-

бот, в которых установлена прямая корреляция между уров-

нем данного гормона и агрессивными проявлениями у раз-

ных категорий респондентов, включая подростков с пове-

денческими девиациями [31] и взрослых правонарушите-

лей [32]. Обратная корреляция установлена у девочек-под-

ростков [33].

По результатам изучения взаимосвязи агрессивного

паттерна поведения с концентрацией предшественников

тестостерона (дигидротестостерона, дегидроэпиандросте-

рона сульфата) выявлена значимая положительная корреля-

ция. В частности, A. Maras и соавт. [34] обнаружили, что

уровни дигидротестостерона значительно выше у подрост-

ков с проявлениями агрессии по сравнению с группой кон-

троля, при этом корреляционная связь была сильнее, чем

с уровнем тестостерона. T.N. Dmitrieva и соавт. [35] устано-

вили более высокую концентрацию дегидроэпиандростеро-

на сульфата у мальчиков с нарушениями поведения. Мета-

анализ, проведенный в 2005 г. [36], определил слабую поло-

жительную связь между уровнем тестостерона и агрессией.

Другим аспектом изучения взаимосвязи эндокринных

структур с проявлениями АП является оценка влияния

ГГНС, участвующей в регуляции ответной реакции на

стрессовое воздействие. Результаты ряда исследований про-

демонстрировали отрицательную корреляцию между уров-

нем кортизола и показателями общей агрессии на различ-

ных когортах лиц, в том числе у детей и подростков [32, 34].

Более того, по данным М.Г. Узбекова и соавт. [37], высокие

концентрации кортизола способны подавлять синтез серо-

тонина и серотониновых рецепторов 1-го типа.

В 2014 г. М. Horn и соавт. [32] обнаружили значитель-

ную положительную корреляцию между уровнем тестосте-

рона и проявлениями АП у 545 правонарушителей с РЛ,

однако этот эффект наблюдался только у лиц с низкой

концентрацией кортизола. Данные результаты неодно-

кратно подтверждались, вследствие чего была выдвинута

гипотеза о том, что именно соотношение между уровнями

тестостерона и кортизола является наиболее информатив-

ным прогностическим критерием гетероагрессии [38].

В связи с этим целесообразно остановиться на том, как

функционирует данный нейробиологический механизм.

ГГГС состоит из трех уровней, где на первых двух выраба-

тываются лютеинизирующий и фолликулостимулирую-

щий гормоны, которые являются ответственными за выра-

ботку тестостерона в гонадах. ГГНС, также состоящей из

трех уровней, в ответ на стрессовое воздействие синтези-

руется кортикотропин-рилизинг-гормон, способствую-

щий высвобождению адренокортикотропного гормона ги-

пофизом, после чего происходит стимуляция коры надпо-

чечников, что в конечном итоге приводит к синтезу и вы-

свобождению глюкокортикоидов (кортикостерон у грызу-

нов и кортизол у человека) [39]. Указанные системы нахо-

дятся в антагонистическом взаимодействии по отношению

друг к другу, т. е. ГГГС ингибирует ГГНС, и наоборот. Та-

ким образом, нейробиологический профиль взаимоотно-

шений данных систем смещается в сторону дисбаланса

с высоким уровнем тестостерона и низким – кортизола,

либо высоким уровнем кортизола и низким – тестостеро-

на. Имеются убедительные сведения о том, что тестосте-

рон и кортизол оказывают влияние на социальную агрес-

сию [39], однако значительная часть работ проведена на

лабораторных животных.

П с и х о ф а р м а к о л о г и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я
Актуальность рассмотренных в настоящем обзоре

нейробиологических механизмов агрессии также определя-

ется возможностью дальнейшего их применения в качестве

мишеней терапевтического воздействия при подборе пато-

генетических стратегий лечения. Кроме того, биологиче-

ские маркеры смогут служить показателями эффективности

терапии, позволят прогнозировать ответ на лечение [37].

В настоящее время нет зарегистрированных препара-

тов со специфическим антиагрессивным действием. Тем не

менее для терапии АП, как купирующей, так и продолжи-

тельной, используется целый ряд лекарственных средств.

Согласно данным недавнего систематического обзора [13],

включившего 35 рандомизированных контролируемых ис-

следований с участием пациентов разных нозологических

групп, эффективными в терапии агрессии оказались препа-

раты всех психофармакологических классов (нейролепти-

ки, антидепрессанты, противосудорожные препараты, ста-

билизаторы настроения и бета-адреноблокаторы). Тем не

менее важно отметить, что в указанном обзоре, как и в пре-

обладающем большинстве работ, посвященных терапии

АП, отсутствуют отграничения специфического антиагрес-

сивного эффекта от седативных и антипсихотических

свойств лекарственных средств.

S.D. Lane и соавт. [40], проводившие исследования на

группах психически больных с различными нозологиями

(умственная отсталость, расстройства аутистического спек-

тра, деменция, шизофрения), обнаружили, что рисперидон

обладает антиагрессивным эффектом, объяснив это нали-

чием у него мощного антагонистического действия в отно-

шении дофаминовых рецепторов 2-го типа. Существуют

также исследования, указывающие на специфические свой-

ства клозапина, проявляющиеся преимущественно у лиц,

страдающих расстройствами шизофренического спектра

и резистентных к назначаемой терапии [41]. При этом было

отмечено, что эффект препарата не зависел от редукции

психотической симптоматики и был устойчив во времени.

Авторы считают, что антиагрессивное действие клозапина

объясняется снижением импульсивности вследствие его

высокого аффинитета к серотониновым рецепторам [41].

Сходные результаты, но в меньшем числе работ, сообща-

лись для кветиапина, оланзапина [42].

В ряде публикаций указывалось на положительные

эффекты использования лития при лечении агрессии, что

объясняется его влиянием на серотониновую и норадренер-

гическую системы, в частности, за счет увеличения синтеза

серотонина и уменьшения высвобождения норадреналина

[40]. По результатам двойного слепого контролируемого ис-

следования сообщается, что литий значимо снижал агрес-

сию у лиц с психическими расстройствами по сравнению

с группой получавших плацебо [40].

Имеются ограниченные данные о положительных ре-

зультатах применения в качестве эффективных средств для

лечения агрессии препаратов из группы антиконвульсан-
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тов, среди которых вальпроевая кислота, окскарбазепин, га-

бапентин, топирамат, тиагабин, что, как предполагается,

связано с их активирующим действием по отношению

к ГАМКергической системе [40].

Таким образом, клинические данные об эффективно-

сти применяемых психофармакологических препаратов

в целом согласуются с нейробиологическими исследовани-

ями, указывающими на участие серотониновой, дофамино-

вой, ГАМКергической, норадренергической систем в регу-

ляции АП.

В настоящее время активно ведется поиск лекарствен-

ных средств, обладающих специфическим антиагрессив-

ным действием. Одной из значительных проблем, характер-

ных для большинства фармакологических исследований,

является то, что лекарственные препараты, используемые

для лечения проявлений агрессии, часто не обладают ре-

цепторной специфичностью, что затрудняет интерпрета-

цию данных с точки зрения взаимосвязи конкретных ре-

цепторных нейротрансмиттерных систем с проявлениями

АП [42].

З а к л ю ч е н и е
Правомерной представляется необходимость приме-

нения многоаспектного подхода при изучении нейрохими-

ческой природы проявлений агрессии, поскольку в их осно-

ве могут лежать не нарушения в одной конкретной системе,

но дисбаланс и сложные взаимоотношения между ними [43].

С учетом актуальности и социального значения дан-

ной научной тематики сотрудниками «Национального ме-

дицинского исследовательского центра психиатрии и нар-

кологии им. В.П. Сербского» Минздрава России иниции-

рована работа по поиску маркеров АП у этой категории лиц.

Имеющиеся в настоящее время предварительные результа-

ты продемонстрировали значимую корреляцию между по-

казателями серотонинергической, дофаминергической сис-

тем и гетероагрессивным поведением [44], что является

перспективным в части объективизации оценки потенци-

альной общественной опасности лиц с психическими рас-

стройствами, разработки эффективных стратегий ее преду-

преждения и требует дальнейшего научного анализа с уве-

личением численности контингента обследованных лиц.
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