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Полученные нами ранее результаты свидетельствуют о возможности корректирующих 
эффектов негативных последствий социальной изоляции на функционирование орга-
низма с помощью обогащенной среды. Задача настоящей работы заключалась в изуче-
нии влияния условий содержания крыс – стандартных условий, социальной изоляции 
и обогащенной среды – на стресс-реактивность гипоталамо-гипофизарно-адренокор-
тикальной системы (ГГАКС), болевую чувствительность и поведение крыс после дей-
ствия ульцерогенного стрессора. Эксперименты проводили на крысах-самцах линии 
Спрейг-Доули. Крысят 30-дневного возраста после отъема от матери помещали на 4 
недели в разные условия содержания: стандартные условия (СУ), изоляцию (СИ) или 
обогащенную среду (ОС). Через 4 недели крыс каждой группы подвергали действию 
ульцерогенного стрессора (УС): 3 ч иммобилизации при холоде (10 °С). Начиная со сле-
дующего после действия УС дня, в течение недели у всех групп крыс последователь-
но оценивали соматическую болевую чувствительность (в тесте «горячей пластины»), 
поведение (в тестах «открытое поле» и «приподнятый крестообразный лабиринт») 
и стресс-реактивность ГГАКС (по уровню кортикостерона в крови в ответ на слабый 
процедурный стрессор). Согласно полученным результатам, содержание крыс в усло-
виях СИ в наших экспериментах приводило к более быстрому увеличению массы их 
тела с увеличением возраста, повышению уровня тревожности, появлению депрессив-
ноподобных реакций у половины исследованных животных, увеличению чувствитель-
ности к болевому воздействию. В то же время крысы, содержавшиеся в ОС, отличались 
повышенной стресс-реактивностью ГГАКС, большей моторной и исследовательской 
активностью, меньшей тревожностью и меньшей чувствительностью к болевому воз-
действию. Полученные результаты представляют новые аргументы в пользу ранее 
сделанного нами заключения о том, что СИ крыс оказывает дезадаптивное влияние на 
общее функциональное состояние организма, а ОС, напротив, приводит к адаптивным 
изменениям. Проведенное исследование акцентирует внимание на важности интегра-
тивного подхода при исследовании эффектов СИ и ОС на организм.
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ВВЕДЕНИЕ

Социальная изоляция (недостаточный уровень социальных контактов с окружа-
ющими, объективное ощущение одиночества) и одиночество (субъективное ощуще-
ние) – явления мирового масштаба [1]. Высокий уровень социальной изоляции и оди-
ночества приводит к серьезным негативным последствиям для здоровья населения. 
Многочисленные исследования демонстрируют негативные эффекты социальной 
изоляции на различные аспекты здоровья, включающие как психическое, так и физи-
ческое благополучие [2–5]. Люди, не имеющие достаточно прочных социальных свя-
зей, подвержены повышенному риску инсульта, тревожных расстройств, депрессии [1, 
6]. Особенно уязвимы к воздействию социальной изоляции пациенты с хронической 
болью, сопровождающейся повышенной тревожностью и депрессией [6]. Социаль-
ная изоляция, являющаяся психоэмоциональным стрессором, приводит к обострению 
многих хронических заболеваний [3], а также вносит значимый вклад в развитие сер-
дечно-сосудистых заболеваний [1, 7, 8]. Социально изолированные пожилые люди бо-
лее подвержены развитию и рецидивам язвенной болезни желудка [2].

Для социально изолированных людей показан и повышенный риск смертности. 
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что риск смертности при социальной изо-
ляции и одиночестве сопоставим или даже превосходит риски смертности, связанные 
с ожирением, курением, чрезмерным употреблением алкоголя, недостаточной физиче-
ской активностью [1]. В то же время в литературе приводятся факты о том, что наличие 
социальных связей является защитным фактором и повышает шансы на выживание до 
50% [1].

Пандемия коронавирусной инфекции COVID-19, оказавшая беспрецедентное воз-
действие на здоровье людей [8, 9], резко обострила проблему социальной изоляции. 
Ограничение социального взаимодействия во время пандемии COVID-19 привело 
к повышению тревожности и депрессии как у взрослых, так и у подростков [4, 5].

О признании значимости проблемы социальной изоляции на международном 
уровне свидетельствует тот факт, что в ноябре 2023 г. ВОЗ объявила об учреждении 
новой комиссии по социальным связям, которая начала заниматься проблемой изоля-
ции и одиночества как серьезной угрозой здоровью человека. Признание этого факта 
стимулирует поиск мер, направленных на борьбу с негативным влиянием социальной 
изоляции, и эта ситуация является триггером для дальнейшего развития исследований 
данной проблемы на животных.

Одним из эффективных подходов для предотвращения и уменьшения негативных 
последствий изоляции является «обогащение» окружающей среды (Environmental En-
richment или Enriched Environment). Показано, что обогащенная среда может умень-
шать тревожность и депрессию, улучшать обучение, память [10]. Факторы «обога-
щения» среды, такие как физическая активность, рисование, музыка, «виртуальная 
реальность» и многие другие, оказывают благотворное влияние на организм при раз-
личных заболеваниях [11, 12].

Для создания обогащенной среды в экспериментах на животных не существует 
единого протокола. Тем не менее наиболее распространенный «условный протокол», 
который используется нами в исследованиях на крысах, подразумевает содержание 
животных (как минимум 30 дней) в большой клетке с разнообразными предметами, 
которые часто заменяются и передвигаются, с обязательным социальным контактом 
с сородичами. При этом крысы помещаются в обогащенную среду часто (хотя и не 
всегда) сразу после отъема от матери. Комплекс мероприятий по созданию обогащен-
ной среды направлен на обеспечение трех ключевых аспектов ее обогащения: новиз-
ны, социального контакта и повышенной физической активности [13].

Первые иcследования с использованием «обогащенной среды» были выполнены 
давно. Согласно одному источнику [14] впервые обогащенную среду для содержа-
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ния животных использовал Hebb в 1947 г. с целью изучения ее влияния на обучение 
и память. Другие авторы [13] приписывают начало современных исследований с обо-
гащенной средой группе ученых – Diamond, Krech и Rosenzweig, которые в 1964 г. 
показали, что крысы, выращенные в обогащенных условиях, имеют более высокие 
когнитивные способности, чем крысы, выращенные в условиях социальной изоляции 
[15]. Эти работы послужили стимулом для дальнейших исследований с использовани-
ем обогащенной среды, результаты которых привели к заключению, что этот простой, 
недорогостоящий, немедикаментозный и нехирургический подход является чрезвы-
чайно эффективным.

Показано, что содержание животных в обогащенной среде улучшает память, спо-
собность к обучению [10, 16, 17], увеличивает общительность [18], снижает стиму-
лирующие и мотивационные эффекты наркотиков, алкоголя и вероятность рецидивов 
их приема [19, 20]. Обогащенная среда эффективно используется и для устранения 
негативных последствий социальной изоляции [21], в том числе таких, как депрессив-
ноподобное поведение [22], повышенная тревожность [10].

После пандемии наблюдается новый всплеск интереса к изучению влияния усло-
вий содержания лабораторных животных на их состояние [5, 10, 23]. Однако при этом 
по-прежнему основной интерес в большинстве работ сосредоточен на обучении, памя-
ти, поведении, и гораздо меньшее внимание уделяется изучению эффектов окружаю-
щей среды на висцеральную сферу. Существенным ограничением этих исследований 
является недостаточное внимание к тому, как условия окружающей среды влияют на 
общее функциональное состояние организма (состояние сердечно-сосудистой, дыха-
тельной системы, желудочно-кишечного тракта, болевой чувствительности) и реакции 
на стрессорные воздействия.

В наших исследованиях мы стремимся заполнить пробел в этих знаниях, используя 
интегративный подход для изучения влияния условий содержания на общее состояние 
организма. Важно отметить, что как социальная изоляция, так и обогащенная среда 
являются стрессорами, воздействующими на весь организм. При этом мы исследуем 
влияние изоляции и обогащенной среды (как самой по себе, так и при реверсии усло-
вий содержания от изоляции к обогащенной среде и наоборот) на активность ключевой 
гормональной системы стресса – гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной сис-
темы (ГГАКС), общее функциональное состояние организма крыс и развитие стресс-
индуцированных заболеваний. Полученные нами ранее результаты свидетельствуют 
о возможности корректирующих эффектов негативных последствий социальной изо-
ляции на функционирование организма с помощью обогащенной среды [24]. Настоя-
щая работа является продолжением этих исследований.

Задача настоящей работы заключалась в изучении влияния условий содержания 
крыс – стандартных условий, социальной изоляции и обогащенной среды на стресс-
реактивность ГГАКС, болевую чувствительность и поведение крыс после действия 
ульцерогенного стрессора.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проведены на крысах-самцах линии Спрейг-Доули из ЦКП «Био-
коллекция Института физиологии им. И.П. Павлова РАН» (Колтуши, Ленинградская 
обл.). Крысята 30-дневного возраста сразу после отъема от матери помещались на 30 
дней в разные условия содержания: стандартные условия (СУ), социальную изоля-
цию (СИ) или обогащенную среду (ОС). В изоляции животные содержались по одной 
в стандартных непрозрачных пластиковых клетках для крыс (54 х 38 х 20 см), не имея 
физического и визуального контакта с другими крысами. В обогащенной среде крысы 
содержались по 6 особей в больших решетчатых клетках (100 х 50 х 80 см) с разными 
«обогащающими» аксессуарами: беговым колесом, домиками для укрытия, полками, 
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лестницами, трубами, гамаками, ванночками с водой и игрушками. Набор аксессуаров 
менялся три раза в неделю, за исключением бегового колеса, доступ к которому был 
открыт постоянно. Контролем для групп социальной изоляции и обогащенной среды 
являлись крысы, содержавшиеся в стандартных непрозрачных пластиковых клетках по 
6 штук (стандартные условия).

На протяжении 30-дневного периода еженедельно оценивали массу тела крыс во 
всех группах. Через 30 дней содержания в разных условиях – СУ, CИ или ОС – кры-
сы были разделены на две группы, и эксперименты были продолжены согласно схеме 
(рис. 1).
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Рис. 1. Экспериментальная схема. Крысята 30-дневного возраста помещались на 4 недели в разные условия 
содержания: стандартные условия (СУ), социальную изоляцию (СИ) или обогащенную среду (ОС). Затем 
они были разделены на две группы, каждая из которых подвергалась действию ульцерогенного стрессора 
(УС): 3 ч иммобилизация при холоде (10 °С). В первой группе (а) исследовали влияние условий содержания 
только на чувствительность слизистой оболочки желудка к действию УС (эксперимент 1), во второй группе 
(b) изучали влияние условий содержания на поведение, стресс-реактивность ГГАКС и соматическую боле-
вую чувствительность после действия УС (эксперимент 2).

В отдельном эксперименте, выполненном на отдельно подготовленных группах 
животных, было исследовано влияние условий содержания крыс – СУ, CИ, ОС – на 
стресс-реактивность ГГАКС в отсутствие действия УС. Схема этого эксперимента 
была аналогичной схеме эксперимента 1, однако при этом вместо предъявления ульце-
рогенного стимула тестировалась стресс-реактивность.

УС (3 ч иммобилизация при холоде, 10 °С) предъявляли крысам на фоне предвари-
тельного 24-часового голода, что уже через 3 ч действия УС приводило к образованию 
эрозий в слизистой оболочке желудка. В эксперименте 1 крыс декапитировали сразу 
после завершения действия УС. После декапитации извлекали желудок для оценки 
состояния его слизистой оболочки и собирали кровь из сосудов туловища для оценки 
уровня кортикостерона в крови. Площадь эрозий оценивали с помощью модифициро-
ванной компьютерной программы Image J [25].

В эксперименте 2 со следующего дня после действия УС (день 3) в течение недели на 
одних и тех же крысах последовательно тестировали поведение, соматическую болевую 
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чувствительность и стресс-реактивность ГГАКС, затем (день 8) крыс декапитировали 
и собирали кровь из сосудов туловища для оценки уровня кортикостерона в крови (рис. 1).

Поведение животных изучали с применением стандартных тестов «открытое поле» 
(тестирование реакции на стресс новизны, общей двигательной активности), «припод-
нятый крестообразный лабиринт» (ПКЛ) (анализ уровня тревожности). Исследование 
в тесте «открытое поле» проводили на следующий день после УС (день 3), в тесте 
ПКЛ – через день после УС (день 4).

Соматическую болевую чувствительность оценивали на основании латентного пе-
риода (ЛП) реакции облизывания лап в тесте «горячей пластины» (ООО «Алгоритм», 
Россия) при температуре 52 ˚С. Соматическую болевую чувствительность тестировали 
дважды: на 2-й (день 3) и 5-й день после действия УС (день 6). Между первым и вто-
рым тестированием соматической болевой чувствительности осуществлялось тести-
рование поведения и стресс-реактивности ГГАКС. Интервал между тестированием со-
матической болевой чувствительности и предшествующим тестированием поведения 
или стресс-реактивности ГГАКС составлял не менее 3 ч. Тестирование ЛП болевой 
реакции проводилось в одно и то же время суток.

Стресс-реактивность ГГАКС оценивали на основании уровня кортикостерона 
в плазме крови в ответ на слабый процедурный стрессор (взятие крыс в руки, забор 
проб крови из кончика хвоста) через 30 и 60 мин после начала стрессорной процеду-
ры. Уровень кортикостерона в плазме крови определяли иммуноферментным методом 
с использованием набора реагентов «Кортикостерон крыса/мышь-ИФА» («ХЕМА») на 
анализаторе Star Fax 2100 (Awareness Technology Inc, США).

Результаты исследования были проанализированы с помощью программы MedCalc 
Version 12.2.1.0. (Статистика для биомедицинских исследований, MedCalc Software, 
Бельгия). Двухфакторный дисперсионный анализ для повторных измерений (Repeated 
measures ANOVA) был использован для анализа изменения массы тела, стресс-реак-
тивности ГГАКС и соматической болевой чувствительности. Для оценки нормально-
сти распределения использовали Kolmogorov-Smirnov test. Для оценки равенства ди-
сперсий использовали Levene’s test. В случае, когда гипотеза о равенстве дисперсий 
отвергалась, применяли непараметрический Kruskal-Wallis test. Однофакторный ди-
сперсионный анализ (One way ANOVA) или Kruskal-Wallis тест был использован для 
сравнения площадей поражения слизистой оболочки желудка, уровней кортикостерона 
в плазме крови после декапитации крыс. Зависимость между уровнями кортикостерона 
в плазме крови и соматической болевой чувствительностью у крыс с активной и пас-
сивной стратегией поведения оценивали на основании корреляции Пирсона (Pearson’s 
correlations). Различия между группами в тестах «открытое поле» и ПКЛ оценивали 
с помощью теста Манна – Уитни. Данные представлены как среднее значение ± SEM. 
Различия между группами считались значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Влияние условий содержания крыс на массу тела
Условия содержания крыс влияли на изменение их массы тела. Содержание крыс 

в условиях CИ в течение 30 дней приводило к достоверно (p < 0.05) более быстрому 
увеличению их массы тела по сравнению с животными, содержащимися в ОС и СУ 
(рис. 2). Увеличение массы тела у крыс в условиях CИ по сравнению с массой тела 
крыс из ОС наблюдалось, начиная со второй недели содержания. Через три недели 
содержания масса тела у крыс в условиях CИ увеличивалась еще больше и превышала 
таковую уже не только у крыс из ОС, но и у животных, содержащихся в СУ (рис. 2). 
У крыс, содержащихся в ОС и СУ, достоверных отличий между массой тела обнару-
жено не было.
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Рис. 2. Влияние условий содержания крыс на изменение массы тела в период, предшествующий экспери-
ментам 1 и 2. Достоверность отличий при p < 0.05: * от группы «социальная изоляция» (CИ). ОС – обога-
щенная среда, СУ – стандартные условия. Количество случаев в группе n = 11–12.

Влияние условий содержания крыс на уровень кортикостерона в крови и образова-
ние эрозий в слизистой оболочке желудка через 3 ч после начала действия ульцероген-
ного стрессора
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Рис. 3. Влияние условий содержания крыс на уровень кортикостерона в плазме крови после действия уль-
церогенного стрессора (3 ч иммобилизация при холоде, 10 ˚С) (a) и среднюю площадь эрозий в желудке, ин-
дуцированных действием данного стрессора (b). ОС – обогащенная среда, CИ – изоляция, СУ – стандартные 
условия. Количество крыс: (а) – n = 10–11; (b) – n = 12.

После действия ульцерогенного стрессора (3 ч иммобилизация, 10 ˚С) не было об-
наружено достоверных отличий между средними уровнями кортикостерона у крыс, 
содержащихся в СУ, ОС и СИ (рис. 3а). Трехчасовая иммобилизация при температуре 
10 °С на фоне 24 ч голода приводила к появлению эрозивных повреждений в слизистой 
оболочке желудка крыс всех групп. Достоверных отличий (p = 0.86) в средней площади 
эрозивных повреждений желудка между группами также не было выявлено (рис. 3b).
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Влияние условий содержания крыс на стресс-реактивность ГГАКС
Содержание крыс в условиях СИ не приводило к изменению стресс-реактивности 

ГГАКС в ответ на слабый процедурный стрессор (взятие крыс в руки, забор проб крови 
из кончика хвоста) по сравнению с таковой у контрольных крыс (СУ). В то же время 
содержание крыс в ОС вызывало повышение стресс-реактивности ГГАКС (рис. 4а).
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Рис. 4. Влияние условий содержания крыс на стресс-реактивность ГГАКС без ульцерогенного стрессора 
(а) и в условиях его действия (3 ч иммобилизация, 10 ˚С) (b). Достоверность отличий при p < 0.05: * от ба-
зального уровня (0 точка); # от группы ОС (обогащенная среда). СИ – изоляция, СУ – стандартные условия. 
Количество случаев в группе n = 6.

Исходные (базальные) уровни кортикостерона в плазме (0 точка) достоверно не отлича-
лись (p = 0.08 (рис. 4а); p = 0.73 (рис. 4b)) между группами, содержащимися в ОС, СУ и CИ.

Слабый процедурный стресс приводил к повышению уровня кортикостерона в плаз-
ме крови (рис. 4). В отсутствие действия УС у всех групп животных через 30 мин наблю-
далось увеличение уровня кортикостерона по сравнению с базальным уровнем, которое 
сохранялось и на 60-й минуте, при этом были обнаружены различия между группами 
как по величине уровня кортикостерона в ответ на процедурный стресс, так и по его ди-
намике (рис. 4а). Крысы из ОС имели более высокий уровень кортикостерона в ответ на 
процедурный стресс на 30-й и 60-й минуте по сравнению с другими группами (рис. 4а), 
то есть они обладали большей стресс-реактивностью ГГАКС по сравнению с крысами 
из СУ и CИ. В группе ОС уровень кортикостерона сразу достигал своего максимума для 
данных условий и далее не изменялся (не было достоверных отличий между уровнями 
кортикостерона на 30-й и 60-й минуте), тогда как в группах CИ и СУ наблюдалось посте-
пенное увеличение уровня кортикостерона, о чем свидетельствуют достоверные отличия 
(p < 0.001) между уровнями кортикостерона на 30-й и 60-й минуте.

Как и в отсутствие действия УС, после его применения у всех групп животных 
наблюдалось увеличение уровня кортикостерона на 30-й и 60-й минуте по сравнению 
с базальным уровнем, а также были обнаружены достоверные различия между группа-
ми (рис. 4b). Большая стресс-реактивность крыс из ОС по сравнению с другими груп-
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пами сохранялась и в условиях действия УС. Об этом свидетельствует более высокий 
уровень кортикостерона у крыс из ОС по сравнению с крысами из СУ и CИ, однако 
данный эффект проявлялся только на 60-й минуте, тогда как на 30-й минуте достовер-
ные отличия между группами отсутствовали (p = 0.15). Несмотря на то, что величина 
подъема уровня кортикостерона отличалась между группами, его динамика после дей-
ствия УС была схожей во всех группах: уровень кортикостерона повышался на 30-й 
минуте и далее достоверно не изменялся (ни в одной из групп не было обнаружено 
достоверных отличий между точками 30 и 60 минут).

Группы СУ и СИ не отличались между собой ни по величине уровня кортикосте-
рона в ответ на процедурный стресс, ни по его динамике, как в условиях действия УС, 
так и без него. При этом следует отметить, что в условиях предварительного ульцеро-
генного воздействия у этих групп (СУ и СИ) максимальный уровень кортикостерона 
в крови наблюдался раньше, уже на 30-й минуте, а не на 60-й, как это было в условиях 
без предварительного ульцерогенного воздействия.

Влияние условий содержания крыс на реактивность к ульцерогенному стрессору: 
поведенческие исследования

Тест «Открытое поле»
При анализе поведения в тесте «Открытое поле» было обнаружено, что животные 

в группе СИ диаметрально различались по реакции на стресс, вырабатывая либо пас-
сивную, либо активную поведенческую стратегию. В соответствии с этим эксперимен-
тальная группа СИ была разделена в поведенческих исследованиях на 2 подгруппы: 
активной (58% животных) и пассивной стратегии (42% животных), которые анали-
зировались отдельно. Кроме того, эти подгруппы отдельно были проанализированы 
и в отношении болевой чувствительности.

Воздействие УС само по себе не оказало влияния на поведенческие показатели 
в «открытом поле» животных, содержавшихся в СУ (рис. 5). У крыс пассивной под-
группы СИ с последующим воздействием УС наблюдалось более чем трехкратное 
снижение двигательной активности, прежде всего горизонтальной (рис. 5). Их двига-
тельная активность была значимо снижена по сравнению с таковой у животных других 
экспериментальных групп, в том числе содержавшихся в СУ или ОС (рис. 5). Досто-
верное, но менее выраженное снижение двигательной активности после действия УС 
наблюдалось также в группе крыс, содержавшихся в ОС (рис. 5).
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Рис. 5. Двигательная активность в «открытом поле»: количество пересеченных периферических квадратов. 
УС – ульцерогенный стрессор. Достоверность отличий при p < 0.05: * от СУ, # от всех остальных групп. СУ – 
стандартные условия, CИ – изоляция, ОС – обогащенная среда. Количество случаев в группах: n = 6 (СУ); n 
= 18 (СУ+УС); n = 12 (СИ+УС) и (ОС+УС).
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Животные всех исследованных групп не имели достоверных отличий по времени 
груминга и количеству актов дефекации, которые могли бы свидетельствовать об эмо-
циональности, смещенной или стереотипной поведенческой активности.

Таким образом, по реакции на стрессор в группе СИ+УС животные приблизитель-
но поровну разделяются на уязвимых (демонстрирующих депрессивноподобные реак-
ции, пассивная подгруппа) и устойчивых (по реакции на СИ и УС не отличающихся 
от СУ, активная подгруппа). Подобная сниженная двигательная активность животных 
в тесте «открытого поля» может отражать выбор пассивных стрессорных копинг-стра-
тегий или моторную заторможенность, характерную для постстрессорных депрес-
сивноподобных состояний. УС в группе СУ не приводил к достоверным изменениям 
поведения. При этом содержание в ОС с последующим УС также незначительно, но 
достоверно снижало двигательную активность крыс относительно группы СУ, однако 
при этом животные данной группы значимо (более чем в 2 раза) отличались от пассив-
ной подгруппы изоляции более высокой двигательной активностью.

Тест «Приподнятый крестообразный лабиринт»
В тесте ПКЛ сам по себе УС также не оказывал влияния на поведение животных, 

в частности, не обладал анксиогенным эффектом. Однако его сочетание с предвари-
тельной СИ значительно повышало уровень тревожности, что выражалось в досто-
верно меньшем количестве времени, проведенном в центре, а также выходов в центр 
и открытые рукава установки ПКЛ у всех крыс группы СИ +УС (рис. 6a, b, d). Время, 
проведенное в открытых рукавах ПКЛ, также имело тенденцию к снижению в группе 
СИ+УС, однако статистическая значимость по данному показателю не была достиг-
нута вследствие большого разброса значений в контрольной группе (СУ) (рис. 6с). Не 
наблюдалось различий между группами СУ (контроль), СУ+УС, ОС+УС ни по одному 
из исследуемых показателей, характеризующих уровень тревожности. При этом время, 
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Рис. 6. Поведение животных в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт». (a) – время в центре установ-
ки, (b) – количество выходов в центр, (c) – время в открытых рукавах, (d) – количество выходов в открытые 
рукава. УС – ульцерогенный стрессор. Достоверность отличий при p < 0.05: * от CУ, # от ОС. СУ – стан-
дартные условия, CИ – изоляция, ОС – обогащенная среда. Количество случаев в группах: n = 6 (СУ); n = 18 
(СУ+УС); n = 12 (СИ+УС) и (ОС+УС).
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проведенное в центре (рис. 6а), а также число выходов в центр и открытые рукава (рис. 
6b, d) в группе ОС+УС были достоверно выше, чем в группе СИ+УС.

Важно отметить, что в отличие от «открытого поля» при тестировании в ПКЛ 
группа СИ не распадалась на две подгруппы с различающимися поведенческими ре-
акциями. Это хорошо согласуется и с полученными данными по стресс-реактивности 
ГГАКС, при анализе которых было выявлено, что группы изолированных крыс с актив-
ной и пассивной стратегией поведения не отличаются между собой по стресс-реактив-
ности ГГАКС. Не было обнаружено достоверных отличий между данными группами 
ни по уровню кортикостерона, ни по его динамике. Уровни кортикостерона на 60-й 
минуте у крыс, содержащихся в СИ, как с активной, так и пассивной стратегией пове-
дения были достоверно меньше по сравнению с уровнем кортикостерона у крыс из ОС.

Таким образом, длительное нахождение крыс в СИ приводило к повышенному уров-
ню тревожности в тесте ПКЛ. Повышенный уровень тревожности и сниженный уровень 
исследовательской активности в тесте ПКЛ может свидетельствовать об анксиогенном 
эффекте социальной изоляции у исследуемых крыс, причем данное тревожное состояние 
формировалось у большинства животных, в отличие от нарушений поведения у части 
изолированных животных, выявленных в тесте «открытого поля». Животные, содержав-
шиеся в ОС, по уровню тревожности в ПКЛ не отличались от крыс группы СУ и СУ+УС.

Влияние условий содержания на соматическую болевую чувствительность крыс
Содержание крыс в различных условиях оказало влияние на соматическую болевую 

чувствительность в условиях действия УС. На следующий день после предъявления УС 
(день 3 на схеме, рис. 1) были обнаружены достоверные отличия между латентными пе-
риодами (ЛП) болевой реакции в ответ на действие термического стимула у крыс, содер-
жавшихся в различных группах (СУ, СИ и ОС). Крысы, содержавшиеся в СИ, оказались 
наиболее чувствительны к действию термического болевого стимула: ЛП реакции обли-
зывания лап в данной группе был достоверно меньше (p < 0.05) по сравнению с таковым 
в группах СУ и ОС. В то же время крысы, содержавшиеся в ОС, имели наименьшую 
чувствительность к действию термического болевого стимула по сравнению с чувстви-
тельностью к данному стимулу крыс из СУ и СИ. ЛП данной группы во всех случаях 
существенно превышали (p < 0.05) ЛП, измеренные у других групп крыс (рис. 7). В свою 
очередь, ЛП крыс из СУ достоверно (p < 0.05) превышали ЛП у крыс, находящихся 
в условиях СИ, но были меньше, чем ЛП болевой реакции у крыс из ОС. При втором 
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тестировании ЛП болевой реакции, так же как и при первом тестировании, крысы из 
ОС были наименее чувствительны к действию болевого раздражителя: не было обнару-
жено отличий между ЛП у крыс, содержавшихся в условиях СИ и СУ на 5-й день после 
действия УС (день 6 на схеме, рис. 1), но при этом ЛП болевой реакции у крыс из ОС 
оставался стабильным и достоверно (p < 0.05) превышал ЛП у крыс из групп СУ и СИ.

Поскольку в тесте «открытое поле» было продемонстрировано разделение крыс, со-
державшихся в CИ, на две подгруппы – с активной и пассивной стратегией поведения, 
в данных подгруппах мы оценивали также и соматическую болевую чувствительность. 
Сравнение средних ЛП реакции облизывания лап у крыс, находящихся в условиях CИ 
с пассивной (16.3 ± 1.9 с, n = 5) и активной (12.7 ± 2.1 с, n = 7) стратегией поведения, 
не выявило достоверных отличий между данными группами. Однако средние ЛП как 
«пассивных», так и «активных» крыс были достоверно (p < 0.05) меньше по сравнению 
с ЛП в группе крыс из ОС, причем у «активных» крыс они были достоверно (p < 0.05) 
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меньше не только по сравнению с группой ОС (27.0 ± 2.7 с, n = 12), но и по сравнению 
с группой СУ (22.0 ± 2.8 с, n = 11). При этом было показано, что уровень кортикосте-
рона у «пассивных» крыс, содержащихся в группе CИ, достоверно (p < 0.05) ниже по 
сравнению с уровнями кортикостерона у крыс, содержащихся в ОС (рис. 8а).

Была обнаружена корреляционная зависимость между уровнем кортикостерона 
и ЛП реакции облизывания лап, измеренными у одних и тех же крыс как с пассивной, 
так и активной стратегией поведения, находящихся в условиях CИ. Коэффициенты 
корреляции для «активных» и «пассивных» крыс в группе СИ при первом тестирова-
нии соматической болевой чувствительности после действия УС (день 3) составляли 
0.75 (р = 0.058) и 0.87 (р < 0.05) соответственно; а при втором тестировании (день 6) – 
0.74 (р < 0.05) и 0.94 (р < 0.02) соответственно. Таким образом, меньшему ЛП и, следо-
вательно, большей чувствительности к термическому болевому стимулу соответство-
вал более низкий уровень кортикостерона в крови (рис. 8b и c).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Результаты проведенного сравнительного исследования свидетельствуют о том, что 
условия содержания крыс в течение 1 месяца после отъема от матери – СИ, ОС и СУ – 
влияют на функциональное состояние организма, их стрессоустойчивость и поведение. 
СИ крыс приводила к более быстрому увеличению массы их тела с увеличением возраста, 
повышению уровня тревожности, появлению депрессивноподобных реакций у половины 
исследованных животных, увеличению чувствительности к болевому воздействию. В то 
же время крысы, содержавшиеся в ОС, отличались повышенной стресс-реактивностью 
ГГАКС, большей моторной и исследовательской активностью, меньшей тревожностью 
и меньшей чувствительностью к болевому воздействию. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что СИ крыс оказывает негативное влияние на общее функциональное со-
стояние их организма, ОС, напротив, приводит к позитивным изменениям в организме.

В нашей работе изменения условий содержания крыс начались с первого месяца 
после отъема от матери, поскольку известно, что СИ в раннем возрасте приводит к нега-
тивным последствиям для организма. Нарушение социального взаимодействия в ранние 
критические периоды развития негативно влияет на когнитивные, социальные и речевые 
способности и в дальнейшем может повышать предрасположенность к развитию тре-
вожных или депрессивных расстройств [4], увеличивать риск употребления наркотиков 
и алкоголя [20].

Выявленное влияние СИ на повышение массы тела у крыс с увеличением их воз-
раста хорошо согласуется с данными литературы [26–28]. Одной из причин такого по-
следствия СИ может являться увеличенное потребление пищи вследствие нарушения 
пищевого поведения [26, 27].

Влияние СИ и ОС на активность ГГАКС, болевую чувствительность и поведение 
крыс исследовали после действия УС (3 ч иммобилизации при холоде), которому под-
вергались крысы через 4 недели после их содержания в разных условиях. Включение 
УС в схему основного эксперимента (рис. 1b), а также в отдельный самостоятельный 
эксперимент (рис. 1а) было сделано по двум причинам.

Первая причина определяется нашим интересом к проблеме язвообразования в же-
лудке, изучением которой мы занимаемся [29–32], фокусируясь на выявленной нами 
роли глюкокортикоидных гормонов в гастропротекции [33, 34]. Один из важных аспек-
тов этих исследований связан с выяснением целостной картины состояния организма 
при язвообразовании в желудке, отражающей как влияние общего состояния организма 
на процесс язвообразования [35–37], так и влияние язвенной патологии на общее состо-
яние организма [38]. Согласно результатам настоящей работы, СИ или ОС не оказали 
значимого влияния ни на образование эрозий в слизистой оболочке желудка, ни на уро-
вень кортикостерона в крови через 3 ч после начала действия УС. Слишком сильное 
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стрессорное воздействие (иммобилизация при холоде) могло нивелировать эффекты 
предшествующих условий содержания животных. Это предположение поддерживают 
данные об усугубляющем влиянии СИ на язвообразование в желудке, индуцированное 
более мягкими ульцерогенными стимулами, например, такими как иммобилизация без 
холода [39] или 2-часовое действие индометацина [24]. Отсутствие влияния условий со-
держания на стресс-индуцированный гормональный ответ хорошо согласуется с отсут-
ствием их влияния и на стресс-индуцированные эрозии. Согласно результатам наших 
работ, направленных на оценку гастропротективной роли глюкокортикоидных гормонов, 
продуцирующихся при стрессе, усугубление образования эрозий, индуцированных 3-ча-
совой иммобилизацией при холоде, наблюдается при существенном снижении стресс-
индуцированной продукции кортикостерона у крыс [33]. Условия содержания крыс – ОС 
и СИ – являются умеренными воздействиями, после которых, вероятно, стоит ожидать 
изменений в стресс-реактивности ГГАКС лишь на более слабые стрессоры, что мы и по-
казали в настоящей работе с использованием слабого процедурного стрессора.

Другая причина проведения исследований с включением в эксперимент УС связана 
с недостатком работ о влиянии СИ и ОС на стрессоустойчивость и поведение с исполь-
зованием физических стрессоров. При исследовании влияния условий содержания на 
поведение и стрессоустойчивость обычно изучают реакцию крыс на психоэмоциональ-
ный, социальный стрессор (тесты на социальное взаимодействие или поражение) [13], 
мало работ, в которых используется физический (иммобилизация, холод) стрессор [40].

Важным показателем функционального состояния любой гормональной системы 
является ее реактивность на воздействия, при этом оцениваются: фазность реакции, 
ее амплитуда, скорость выключения. С целью анализа реактивности ГГАКС на более 
слабое стрессорное воздействие исследовали выброс кортикостерона в ответ на слабый 
процедурный стрессор. Было установлено, что содержание животных в ОС с последу-
ющим УС, а также и без него приводит к умеренному повышению стресс-реактивности 
ГГАКС. Аналогичный профиль динамики активации ГГАКС был ранее описан нами для 
гипоксического прекондиционирования – немедикаментозного воздействия, значитель-
но повышающего устойчивость к неблагоприятным факторам, в том числе стрессорам 
[41]. Модификация стресс-реактивности ГГАКС, очевидно, представляет собой один из 
важных механизмов, обеспечивающих повышение стрессоустойчивости у животных, 
содержавшихся в ОС. О том, что выявленное повышение стресс-реактивности ГГАКС 
может способствовать повышению адаптационного потенциала организма, свидетель-
ствуют результаты нашей предыдущей работы, демонстрирующие увеличение работо-
способности у животных, содержавшихся 1 месяц в точно таких же условиях ОС [24]. 
Полученные нами данные хорошо согласуются с представлением о том, что ОС – это 
«прививочный» стрессор, повышающий устойчивость организма к последующим стрес-
сорным воздействиям [13]. Мы рассматриваем ОС как умеренный прекондиционирую-
щий стрессор с большим адаптационным потенциалом. Полученные в настоящей работе 
данные хорошо согласуются с результатами наших предыдущих исследований, демон-
стрирующих адаптивные эффекты стрессорного прекондиционирования [42].

Условия содержания – СИ и ОС – по-разному влияли на ориентировочно-иссле-
довательское поведение крыс. Нами было установлено, что в тесте «открытое поле» 
животные из группы СИ приблизительно поровну разделялись на уязвимых (демон-
стрирующих депрессивноподобные реакции) и устойчивых (по реакции на УС не от-
личающихся от контрольных). При этом все крысы после СИ демонстрировали повы-
шенный уровень тревожности и сниженный уровень исследовательской активности 
в тесте ПКЛ. Крысы, содержавшиеся в ОС, отличались от крыс, содержавшихся в СИ, 
большей моторной и исследовательской активностью, а также меньшей тревожно-
стью. Таким образом, СИ в раннем возрасте у крыс в нашем исследовании привела 
к развитию повышенной тревожности и реакциям избегания при помещении в новую 
обстановку, что согласуется с данными литературы [43, 44].
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В литературе имеются и данные о развитии депрессивноподобных проявлений 
у крыс при СИ [45], которые оцениваются по изменению локомоторной активности 
в тесте «открытое поле», что тоже согласуется с нашими результатами. Однако нами 
впервые было выявлено, что популяция крыс после СИ не является однородной по 
развитию депрессивноподобных реакций, а подразделяется на две подгруппы – актив-
ную и пассивную. Полученные данные могут иметь прикладное значение. Изучение 
индивидуальных причин уязвимости к социальной изоляции может быть важным для 
профилактики таких состояний у некоторых групп людей.

Обогащение среды не оказывало влияния на уровень тревожности у крыс как в на-
шем эксперименте, так и в исследованиях других авторов [43, 44]. Такие крысы про-
водили достаточно много времени в открытых рукавах приподнятого крестообразного 
лабиринта или открытом поле, исследуя окружающую среду, что является полной про-
тивоположностью поведения крыс из СИ.

Данные литературы свидетельствуют о высокой степени коморбидности между де-
прессией и болью: боль является фактором риска для развития депрессии, а депрессия, 
в свою очередь, может усугублять хроническую боль [46, 47]. В связи с этим в наших 
экспериментах мы исследовали влияние условий содержания крыс и ульцерогенного 
стрессора не только на тревожность и депрессивноподобное поведение крыс, но и на 
их соматическую болевую чувствительность.

Полученные данные о влиянии ОС на соматическую болевую чувствительность 
находятся в соответствии с результатами наших предыдущих исследований и значи-
тельно расширяют их. Ранее мы показали, что содержание крыс в течение длительного 
времени (6 недель) как в условиях СИ, так и в условиях ОС само по себе вызывает 
уменьшение соматической болевой чувствительности, при этом крысы из ОС проде-
монстрировали наименьшую чувствительность к действию болевого раздражителя по 
сравнению с другими группами [24]. Согласно результатам настоящей работы, наи-
меньшая чувствительность к действию болевого стимула у крыс из ОС сохраняется 
и после УС, что хорошо согласуется с данными литературы о том, что длительное со-
держание крыс в ОС может уменьшать хроническую боль, вызванную повреждением 
периферического нерва [48, 49], воспалением [10] или мигренью [50].

Несмотря на то, что СИ сама по себе, как и ОС, может вызывать снижение сомати-
ческой болевой чувствительности [24, 51], в условиях дополнительного действия УС 
крысы, содержавшиеся в СИ, продемонстрировали усиление болевой чувствительности 
по сравнению с другими группами (рис. 7). Полученные данные, как и результаты дру-
гих исследователей об усугублении хронической боли в условиях СИ [52], – стимул для 
поиска возможных способов коррекции негативных последствий СИ на болевую чувст-
вительность. Результаты настоящей работы вместе с ранее полученными нами данны-
ми [24] свидетельствуют в пользу того, что «обогащение» среды может быть одним из 
возможных нефармакологических подходов к уменьшению боли в условиях патологии.

Новым фактом, который мы обнаружили в настоящей работе, является позитивная 
корреляция между уровнем кортикостерона в плазме крови и ЛП болевой реакции у крыс 
в группе СИ, что свидетельствует о возможности участия глюкокортикоидных гормонов 
в регуляции болевой чувствительности в данных условиях. На основании результатов на-
стоящей работы, а также наших предыдущих исследований [31, 53] можно предположить, 
что одной из причин усиления болевой чувствительности крыс в СИ является снижение 
функциональной активности ГГАКС, особенно ярко выраженное у крыс с пассивной 
стратегией поведения (рис. 8а). Следует отметить, что крысы с пассивной стратегией по-
ведения, имеющие низкие болевые пороги и низкий уровень кортикостерона (рис. 8b, c), 
продемонстрировали также и депрессивноподобное поведение, что находится в соответ-
ствии с данными литературы о коморбидности между депрессией и болью [47].

Полученные данные – новые знания, значимо дополняющие результаты последних ис-
следований, фокусирующихся на разработке нефармакологических подходов для уменьше-
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ния боли, связанных с активацией естественных для организма защитных противоболевых 
механизмов [49, 54, 55], в том числе и вовлекающих глюкокортикоидные гормоны [56].

Оригинальность проведенного исследования и полученных результатов заключается 
в комплексном сравнительном подходе к решению вопроса о влиянии как СИ, так и ОС на 
функциональное состояние всего организма. Полученные результаты – новые аргументы 
в пользу ранее сделанного заключения [24] о том, что СИ крыс оказывает дезадаптивное 
влияние на их общее функциональное состояние, а ОС, напротив, приводит к адаптивным 
изменениям в организме. В целом результаты настоящей работы вносят вклад в сущест-
вующие знания о негативном влиянии СИ и позитивном влиянии ОС на функционирова-
ние организма.
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The results we obtained earlier indicate the potential for corrective effects on the negative 
consequences of social isolation on the functioning of the body through an enriched 
environment. The aim of the present study was to investigate the influence of housing 
conditions for rats – standard conditions, social isolation, and an enriched environment – on 
the activity of the hypothalamic-pituitary-adrenocortical (HPA) axis, focusing on HPA axis 
stress reactivity, pain sensitivity, and rat behavior following exposure to an ulcerogenic 
stressor. The experiments were conducted on male Sprague-Dawley rats. Thirty-day-old 
rats, after being weaned from their mothers, were placed in different housing conditions 
for four weeks: standard environment (SE), isolation (SI), or an enriched environment 
(EE). After four weeks, rats from each group were exposed to an ulcerogenic stressor 
(US): 3 hours of cold immobilization (10 °C). Starting the day after US exposure, for one 
week, all groups of rats were sequentially assessed for somatic pain sensitivity (in the “hot 
plate” test), behavior (in the “open field” and “elevated plus maze” tests), and HPA stress 
reactivity (based on corticosterone levels in response to mild procedural stress). According 
to the results, SI conditions in our experimental setup led to a faster increase in body weight 
with age, higher anxiety levels, depressive-like reactions in half of the animals studied, and 
increased sensitivity to painful stimuli. At the same time, rats kept in the EE showed higher 
HPA axis stress reactivity, greater motor and exploratory activity, lower anxiety, and lower 
sensitivity to painful stimuli. The obtained results provide new evidence supporting our 
previous conclusion that SI exerts maladaptive effects on the overall functional state of the 
rats' bodies, while EE, on the contrary, leads to adaptive changes in the body. This study 
highlights the importance of an integrative approach when studying the effects of SI and 
EE on the body.

Keywords: social isolation, enriched environment, stress, glucocorticoid hormones, stress 
reactivity of the hypothalamic-pituitary-adrenocortical system, gastric erosions, behavior, 
pain sensitivity, rats


