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Хронический стресс социальной изоляции (СИ) может приводить к дистрессу с негатив-
ными последствиями как для человека, так и для животных. В число многочисленных на-
рушений, вызванных СИ, входят расстройства эмоционально-мотивационной сферы и
когнитивных функций, изменение социального поведения. В настоящее время нет данных
о том, каковы последствия СИ при значительном увеличении ее длительности. Несмотря
на то, что показана большая чувствительность самок крыс к стрессу, исследований на них
недостаточно. В настоящей работе мы оценили социальность (общительность) и предпо-
чтение “социальной новизны” в трехкамерном социальном тесте у самок крыс Wistar в
двух сериях исследований на разных сроках пролонгированной СИ, начинавшейся в под-
ростковом возрасте и продолжавшейся до возраста 5.5 и 9.5 месяцев. После СИ длительно-
стью 2 месяца у крыс выявлено повышение предпочтения социального объекта несоциаль-
ному (повышение социальности) одновременно с появлением признаков снижения пред-
почтения нового социального объекта уже знакомому социальному объекту (признаки
снижения предпочтения “социальной новизны”). В тесте социального взаимодействия
крысы также демонстрировали увеличение длительности социальных контактов, в том
числе агрессивных; у них отмечено снижение исследовательских оценок риска (свешива-
ний с открытых рукавов) в тесте “Приподнятый крестообразный лабиринт” и снижение
исследовательской активности. После СИ длительностью 8.5 месяцев у крыс выявлены
признаки дефицита социальности и выраженное снижение предпочтения “социальной
новизны”. Признаков повышенной агрессивности не обнаружено. Таким образом, влия-
ние СИ на социальное поведение зависело от ее длительности и, как мы считаем, сопро-
вождалось изменением стратегий преодоления.
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Хронический стресс, сопровождающийся
чрезмерной активацией автономной нервной
системы и гипоталамо-гипофизарно-адрена-
ловой оси, обеспечивающих функционирова-
ние механизмов аллостаза, ведет к аллостатиче-
ской нагрузке, следствием которой может быть
развитие нейропластических перестроек в моз-
ге и формирование патофизиологической ос-
новы нарушений психики и поведения
(McEwen, 2004; McEwen, Gianaros, 2011; Iera-
ci et al., 2016). Изменения поведения в ответ

на стресс основаны на эмоциональной и ко-
гнитивной оценке ситуации, что позволяет
субъекту выработать стратегию преодоления
(копинг-стратегию) (Dantzer, 2016). Среди
хронических стрессов разного происхожде-
ния для социально живущих видов, включая
человека, особое место занимает психосоци-
альный стресс, вызванный снижением числа
социальных контактов, – стресс социальной
изоляции (СИ), который может приводить к
психологическому дистрессу с негативными
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последствиями как для человека (Holt-Lun-
stad et al., 2010), так и для животных (Mumtaz
et al., 2018). Развитие дистресса у человека в
условиях вынужденной длительной СИ под-
тверждено наблюдениями в период панде-
мии COVID-19 (Gorenko et al., 2020; Mann,
Walker, 2022; Karpenko, 2020). У крыс, кото-
рые относятся к социальным животным (Sch-
weinfurth, 2020), СИ приводит к развитию
многочисленных нарушений, к которым, по-
мимо изменения состояния нейроэндокрин-
ной системы, системы нейротрофических
факторов, нейрохимических, физиологиче-
ских и анатомических показателей, относят-
ся расстройства эмоционально-мотиваци-
онной сферы и когнитивных функций
(Heidbreder et al., 2000; Fone, Porkness, 2008;
Mumtaz et al., 2018; Arakawa, 2018).

Во многих работах обнаружен половой ди-
морфизм в эмоционально-мотивационном
поведении интактных крыс разных линий.
Так, например, взрослые самки линий
Sprague-Dawley и Wistar были менее тревож-
ны по сравнению с самцами в тесте “Припод-
нятый крестообразный лабиринт” (ПКЛ), а
двигательная/исследовательская активность
у них была выше, чем у самцов (Павлова и со-
авт., 2020; Krupina et al., 2020; Scholl et al.,
2019). Экспрессия тревожно-подобного по-
ведения у крыс зависит от пола животного,
что важно учитывать в трансляционных ис-
следованиях. Половые различия в ответе на
стресс ожидаемы и показаны в многочислен-
ных исследованиях, особенно в случаях
стрессирования животных в раннем периоде
развития (Bale, Epperson, 2015; Oyola M.G.,
Handa, 2017; Bangasser et al., 2018; Heck, Han-
da, 2019). Однако большинство работ прово-
дится на самцах, это смещение особенно за-
метно в нейробиологии и биомедицинских
исследованиях (Beery, Zucker, 2011). Для вос-
полнения пробела в изучении половых раз-
личий в реактивности мозга предлагается
применять биопсихосоциальный подход
(Hirnstein, Hausmann, 2021), акцентируя вни-
мание на исследованиях с использованием
самок (Couzin-Frankel, 2014). Такой подход
позволит выявить механизмы, определяю-
щие различную предрасположенность осо-
бей разного пола к развитию психоневроло-
гических нарушений, этиологически связан-
ных со стрессом (Bangasser et al., 2018; Heck,
Handa, 2019).

Стресс СИ, начинающийся в раннем воз-
расте и продолжающийся от нескольких не-

дель до 2–3 мес, как правило, хотя не всегда,
провоцирует повышение уровня тревожно-
сти и двигательной активности у самцов крыс
разных линий (цит. по обзору (Fone, Pork-
ness, 2008); обзору (Lukkes et al., 2009); (Mum-
taz et al., 2018; Begni et al., 2020)), и эти изме-
нения рассматривают как составляющую
адаптационного ответа, предполагающего
усиление поведения избегания рисков в угро-
жающей среде (McEwen et al., 2012). Как пока-
зано в последние годы, СИ также может изме-
нять уровень тревожности у самок, но данные
противоречивы. Например, после краткой СИ
в подростковом возрасте уровень тревожности
у самок крыс Sprague-Dawley был выше, чем у
самок, содержавшихся в группах, и не отли-
чался от уровня тревожности у самцов (Leus-
sis, Andersen, 2007), а комбинированный
стресс хронической СИ в подростковом воз-
расте, отягощенный периодической социаль-
ной угрозой или ограничением свободы, у са-
мок Wistar, в отличие от самцов, не повышал
уровень тревожности в тесте ПКЛ, однако
увеличивал двигательную и исследователь-
скую активность (Bourke, Neigh, 2011). Нару-
шения по другим показателям поведения, та-
ким как депрессивно-подобное поведение,
болевая чувствительность, обучение под вли-
янием СИ, были сильнее выражены у самок
грызунов, чем у самцов (Bourke, Neigh, 2011;
Hong et al., 2012; Beery, Kaufer, 2015). По сово-
купности наблюдений было высказано пред-
положение, что для проявления нарушений в
поведении, индуцированных СИ, у самок
требуется больше времени, чем у самцов
(Fone, Porkness, 2008), что определяет необ-
ходимость моделирования длительной СИ.

В наших исследованиях на модели СИ, на-
чинавшейся у крыс в раннем возрасте и про-
лонгированной до 9 мес, мы также выявили
более выраженные когнитивные нарушения
у самок по сравнению с самцами по показате-
лям пространственной памяти и ассоциатив-
ного обучения на поздних сроках изоляции
(Krupina et al., 2020). Несмотря на то, что ба-
зовый уровень кортикостерона в сыворотке
крови самцов и самок крыс после 9 мес СИ не
отличался от контрольного, его значения бы-
ли выше у самок, чем у самцов, и только у са-
мок, находившихся в условиях СИ, относи-
тельный вес надпочечников был выше, чем у
самок, которых содержали в группах. Этот
факт прямо свидетельствовал о том, что про-
лонгированная до 9 мес СИ является силь-
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ным стрессирующим воздействием, ответ на
которое сильно выражен у самок крыс.

К изменениям поведения, индуцированным
экспериментальным хроническим стрессом
СИ, относятся и изменения социального пове-
дения (Mumtaz et al., 2018). У крыс развиваются
нарушения социальности (общительности) и
социальной памяти (Arakawa, 2018; Tanaka et al.,
2019). В наших исследованиях показано, что
двух-/трехмесячная СИ провоцирует усиле-
ние социальных контактов у самцов крыс
Wistar (Крупина и соавт., 2015; Хлебникова и
соавт., 2018). В работе (Ferdman et al., 2007) на
крысах той же линии выявлено увеличение
социальных контактов у самцов, но не у са-
мок крыс после 10–11 недель СИ. Однако в
настоящее время мало данных о влиянии
длительной СИ на социальное взаимодей-
ствие крыс, особенно самок, в разных моде-
лях, предполагающих прямой социальный
контакт животных или оценку социального
предпочтения. На разных стадиях онтогенеза
социальное взаимодействие носит специфи-
ческий для возраста характер (Einon, Morgan,
1977; Arakawa, 2003, 2018), вследствие этого
эффекты СИ зависят от того, на какой стадии
развития и на какой срок субъекта подверга-
ли изоляции. По изменению социального по-
ведения можно судить не только об эффектах
стресса как такового, но и об адаптации к
действию стресса в случае его многократного
повторения (Agrawal et al., 2011).

Насколько нам известно, в настоящее вре-
мя нет данных о том, как длительная СИ, на-
чатая в подростковом возрасте и непрерывно
продолжающаяся во взрослом возрасте, вли-
яет на социальное поведение самок крыс на
разных сроках изоляции. Целью данного ис-
следования была оценка социальности и
предпочтения “социальной новизны” парал-
лельно с оценкой уровня тревожности и дви-
гательной активности в разных тестах у самок
крыс на разных сроках длительной социаль-
ной изоляции, начинавшейся в раннем пост-
натальном онтогенезе и продолжавшейся до
8.5 месяцев.

МЕТОДИКА
В работе использованы самки крыс попу-

ляции Wistar, рожденные и выращенные в
питомнике ФГБНУ “НИИОПП” (система
“Меркурий”, номер в реестре: RU 1487336).
Начиная с рождения, и на протяжении всего
исследования животных содержали в стан-

дартных условиях вивария с естественной
сменой освещенности и свободным доступом
к воде и пище (ООО “Лабораторкорм”, Рос-
сия). Все процедуры и эксперименты на жи-
вотных проводили в соответствии с “Прави-
лами надлежащей лабораторной практики”,
утвержденными приказом Министерства
здравоохранения РФ № 199н от 01.04.2016,
ГОСТ 33215-2014, 33216-2014 “Руководство
по содержанию и уходу за лабораторными
животными”, а также в соответствии с Ди-
рективой 2010/63/EU от 22 сентября 2010 г. о
защите животных, используемых в научных
целях. Исследования были выполнены под
контролем Этического комитета ФГБНУ
“НИИОПП”.

Моделирование социальной изоляции

Две серии многомесячных исследований
проведены последовательно в течение двух
лет по схожей схеме. Дизайн исследования
представлен на рис. 1. Крысята были рожде-
ны в одно и то же время года: конец декабря–
начало января, – таким образом, все последу-
ющие оценки поведения крыс на каждом
сроке в обеих сериях получены в течение од-
ного и того же сезона. День рождения крыс
считали нулевым постнатальным днем
(ПНД). В первый ПНД каждой самке для
вскармливания оставляли по 5–7 крысят из
разных пометов, чтобы уменьшить влияние
генетического фактора и уровня материн-
ской заботы на поведение потомства. Крысят
отсаживали от матерей на 31-й ПНД в серии 1
и на 35–36-й ПНД в серии 2, что соответство-
вало подростковому возрасту (Lukkes et al.,
2009; McCormick, Green, 2013). Различие в
сроках отсаживания от матери было обуслов-
лено некоторыми отличиями в наборе пове-
денческих тестов в двух сериях. У крыс в воз-
расте 1 мес проводили первичную оценку
двигательной активности в тесте автоматизи-
рованного “Открытого поля” (описание те-
ста приведено ниже) и с учетом веса живот-
ных формировали контрольные и опытные
группы крыс таким образом, чтобы по дан-
ным показателям группы не различались: в
серии 1 – Контроль К1 (n = 30) и социальная
изоляция СИ1 (n = 31); в серии 2 – Контроль
К2 (n = 31) и социальная изоляция СИ2
(n = 30). Начиная со дня отсаживания от мате-
ри, на протяжении всего эксперимента живот-
ных контрольных групп содержали по 4–5 осо-
бей в клетках, изготовленных из непрозрачно-
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го полипропилена, размером 57.0 × 37.0 × 19.0
см, животных опытных групп содержали по-
одиночке в клетках размером 36.5 × 20.5 ×
14.0 см до достижения животными возраста
5.5 мес в серии 1 и 9.5 мес в серии 2. Крыс
контрольных и опытных групп в обеих сериях
на протяжении всего эксперимента содержа-
ли в одинаковых условиях, в одной и той же
комнате вивария, в которой также находи-
лись клетки с самцами. Крысы, которых со-
держали поодиночке, имели возможность
воспринимать обонятельные, слуховые и в
меньшей степени визуальные сигналы от
других крыс, но были полностью лишены
тактильного взаимодействия, то есть воз-
можности прямых социальных контактов.
Кроме того, этих крыс по сравнению с груп-
повыми животными содержали в клетках
меньшей высоты, что могло в некоторой сте-
пени ограничивать их моторную активность.
Режим СИ у крыс опытных групп нарушали
при чистке клеток дважды в неделю и при
плановом тестировании. В периоды тестиро-

вания один раз в неделю крыс всех групп
взвешивали.

К окончанию экспериментов длитель-
ность СИ в серии 1 составила 4.5 мес, а в се-
рии 2 – 8.5 мес.

В серии 2 по достижении животными воз-
раста 6 мес, после окончания поведенческих
исследований, половину крыс опытной и
контрольной групп декапитировали с помо-
щью гильотины и отбирали пробы структур
мозга для последующего биохимического
анализа (данные будут приведены в другой ста-
тье). Таким образом, на последнем этапе иссле-
дования поведения крыс в возрасте 9.5 мес в
группе К2 оставалось 14 животных, а в группе
СИ2 – 16 животных.

Оценка двигательной и исследовательской 
активности

Тест автоматизированного “Открытого
поля”. В автоматизированном “открытом по-
ле” (аОП) с прозрачными стенками (арена

Рис. 1. Дизайн эксперимента. (а) – серия 1, (б) – серия 2. Постнатальный день 0 (ПНД 0) – день рождения
животных, аОП – тест автоматизированного “Открытого поля”, кОП – тест классического “Открытого
поля”, ПКЛ – тест “Приподнятый Крестообразный Лабиринт”, ТКС – трехкамерный социальный тест,
СВ – тест социального взаимодействия. День отсаживания крысят от матери совпадал со днем начала со-
циальной изоляции у крыс опытной группы.
 Fig. 1. Experiment design. (а) – series 1, (б) – series 2. Postnatal day 0 (ПНД 0) – animals’ birthday, aOП – au-
tomated open field test, кOП – classic open field test, ПКЛ – Elevated Plus Maze test, ТКС – three-chamber so-
cial test, СВ – social interaction test. The day the pups were weaned from the dams coincided with the day of the
beginning of social isolation in the experimental group rats.
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Возраст 1 мес Возраст 3 мес Возраст 5.5 мес

Отсаживание
крысят от

матери
ПНД 31

аОП
ПНД

27

аОП
ПНД

90

ПКЛ
ПНД
93-94

ПКЛ
ПНД

169-170

аОП
ПНД
163

кОП
ПНД
29-30

ПНД 0 кОП
ПНД
91-92

кОП
ПНД

167-168

ТКС
ПНД

97-104

Возраст 1 мес Возраст 3 мес Возраст 5.5 мес Возраст 8.5 мес

Возраст
9.5 мес

Отсаживание
крысят от

матери
ПНД 35-36

Декапитация 1/2
животных

ПНД 197

аОП
ПНД

27

аОП
ПНД

86

СВ
ПНД
96-97,

99-100,
103-104

CВ
ПНД

180-183

CВ
ПНД

271-272

аОП
ПНД

169-170

аОП
ПНД
265

СВ
ПНД
35-36

ПНД 0 ПКЛ
ПНД
90-92

ПКЛ
ПНД

173-174

ПКЛ
ПНД

266-267

ТКС
ПНД

287-292
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размером 48 × 48 × 21 см) в течение 10 мин
при мягком комнатном освещении (17 люкс)
оценивали горизонтальную (двигательную) и
вертикальную (исследовательскую) актив-
ность крыс соответственно по пройденному
пути в см и по числу стоек с помощью про-
граммного обеспечения системы Opto-Vari-
mex (“Columbus Instruments”, США). После
тестирования каждого животного в данном
тесте и всех других (см. ниже) тестах экспери-
ментальную камеру протирали 70%-м спир-
том и высушивали с помощью полотенца.

В серии 1 двигательную активность в дан-
ном тесте оценивали у крыс в возрасте 1, 3 и
5.5 мес; в серии 2 – в возрасте 1, 3, 5.5 и 8.5 мес.

Оценка тревожно-подобного поведения
Тест классического “Открытого поля”. Из-

вестно, что снижение предпочтения центра
ОП характеризует повышение тревожности у
грызунов (Mohammad et al., 2016). Тестирова-
ние проводили в условиях классического
“Открытого поля” (кОП, круглая белая арена
диаметром 120 см, разделенная на 20 квадра-
тов со стороной 20 см и окруженная непро-
зрачными стенками высотой 28 см) при ярком
освещении (500–510 люкс в центре, 400–410
люкс на периферии ОП). Центром поля счита-
ли внутреннюю центральную круглую зону
диаметром 28.3 см, краевой зоной считали на-
ружную зону, прилежащую к стенке ОП, и со-
ставлявшую 20% от радиуса ОП, то есть 12 см.
Общее время тестирования составляло 5 мин.
Наряду с оценкой двигательной активности
по числу пересеченных квадратов и исследо-
вательской активности по числу вертикаль-
ных стоек оценивали латентный период захо-
да в краевую зону ОП (с); время, проведенное
в краевой зоне (с); время, проведенное в цен-
тре ОП за вычетом латентного периода выхода
из центра после помещения крысы в ОП (да-
лее – время в центре). Этим методом оценива-
ли уровень тревожности у крыс в возрасте 1, 3
и 5.5 мес только в серии 1.

Тест “Приподнятый крестообразный лаби-
ринт” (ПКЛ). Использовали стандартный
подход для оценки тревожности в ПКЛ (Pel-
low et al., 1985) с применением современного
протокола (Ari et al., 2019), оборудование и про-
граммное обеспечение видеосистемы “Video-
Mot2” (“TSE System”, Германия). Размеры и
структура лабиринта, имеющего 2 открытых
рукава (ОР) и 2 закрытых рукава (ЗР), подробно
описаны в статье (Крупина и др., 2015). Осве-

щенность над центральной зоной ПКЛ состав-
ляла 24 лк. Крысу помещали в центр лабиринта
головой в сторону одного из ОР. Определяли
длительность пребывания животного в ОР и ЗР
и рассчитывали предпочтение ОР как отноше-
ние длительности пребывания крысы в ОР к
суммарной длительности пребывания в рука-
вах ПКЛ; по величине общего пробега в ПКЛ
(см) судили о двигательной активности жи-
вотных; также оценивали среднюю скорость
передвижения (см/с), число и длительность
вертикальных стоек и свешиваний с ОР. Дли-
тельность тестирования составляла 5 мин.

В серии 1 уровень тревожности в ПКЛ оце-
нивали у крыс в возрасте 3 и 5.5 мес; в серии
2 – в возрасте 3, 5.5 и 8.5 мес.

Оценка социального поведения
В работе применяли два типа тестов для

оценки социального поведения крыс: (1) трех-
камерный социальный тест (ТКС-тест), в ко-
тором оценивали социальность крыс, то есть
выбор между незнакомым социальным объ-
ектом (конспецификом, находящимся в
условиях ограничения двигательной актив-
ности) и несоциальным объектом, а также
предпочтение “социальной новизны” – вы-
бор между знакомым и незнакомым конспе-
цификами; (2) тест социального взаимодей-
ствия (тест СВ), в котором оценивали соци-
альные контакты крыс с конспецификом в
условиях свободного поведения обоих.

Трехкамерный социальный тест. Для тести-
рования использовали аппарат, представляв-
ший собой серый пластиковый ящик разме-
ром 120 × 80 см, разделенный двумя перего-
родками с дверцами на 3 равные части-
камеры (40 × 40 × 80 см). За 24 ч до тестиро-
вания крыс опытных и контрольных групп
для адаптации помещали по одной в пустой
трехкамерный ящик, предоставляя живот-
ным возможность его исследовать в течение
5 минут. Интактных крыс того же пола и воз-
раста, предназначавшихся для тестирования
в качестве социальных объектов и не входив-
ших в экспериментальные группы, за 24 ч до
тестирования также адаптировали к обста-
новке, помещая их на 5 мин в клетку-ци-
линдр (диаметром 20 см и высотой 30 см).
Стенки цилиндра были образованы металли-
ческими прутьями. На следующий день во
время эксперимента центральную камеру
оставляли пустой, в две крайние камеры по-
мещали клетки-цилиндры, в один из которых
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сажали крысу в качестве социального объекта
(этих крыс на протяжении исследования со-
держали в другой комнате вивария), второй
цилиндр оставляли пустым. Подопытную
крысу помещали в центральную камеру на
1 мин для адаптации, затем дверцы открыва-
ли, и подопытная крыса могла исследовать
все три камеры в течение 10 мин (Этап 1). По
истечении 10 мин дверцы снова закрывали и
возвращали подопытную крысу в централь-
ную камеру. В это время во второй, ранее пу-
стой цилиндр сажали вторую крысу (новый,
незнакомый социальный объект). Затем
дверцы открывали, и подопытная крыса мог-
ла исследовать все три камеры в течение
10 мин (Этап 2). На каждом этапе оценивали
время, проведенное тестируемой крысой в
каждой камере с объектами, и число заходов
в эти камеры; время, проведенное крысой у
каждого из объектов, и число подходов к объ-
ектам. Подходом к объекту считали прибли-
жение носа крысы к другой крысе, находив-
шейся в цилиндре, или к пустому цилиндру,
то есть активное изучение объекта на рассто-
янии не далее двух см от металлических пру-
тьев цилиндров.

Социальность на Этапе 1 тестирования
оценивали по предпочтению социальной ка-
меры и социального объекта по формулам
(McKibben et al., 2014):

(1) [(время, поведенное в камере с соци-
альным объектом) – (время, проведенное в
камере с пустым цилиндром)]/(суммарное
время, проведенное в этих двух камерах) ×
× 100%;

(2) [(время, поведенное около социально-
го объекта) – (время, проведенное около пу-
стого цилиндра)]/(суммарное время, прове-
денное около двух объектов) × 100%.

Аналогично рассчитывали показатели
“социальной новизны” на Этапе 2 тестирова-
ния: по предпочтению камеры с новым соци-
альным объектом (незнакомой крысой) и са-
мого нового социального объекта уже знако-
мому социальному объекту.

Трехкамерный социальный тест в серии 1
проводили у крыс в возрасте трех мес (дли-
тельность СИ у крыс опытной группы состав-
ляла 2 мес), в серии 2 – у крыс в возрасте
9.5 мес (длительность СИ у крыс опытной
группы составляла 8.5 мес).

Тест социального взаимодействия. Соци-
альное взаимодействие оценивали в незнако-
мой для крыс клетке из плексигласа (37.0 ×

× 57.0 × 19.0 см) в экспериментальной комна-
те при красном свете: освещенность над цен-
тром клетки составляла 7 лк. По методу
Schneider, Przewłocki (2004) с небольшими
модификациями сравнивали поведение пар
крыс, которые формировали из животных
либо опытной, либо контрольной группы, то
есть единицей для сбора данных была пара
крыс (Hermes et al., 2011; Campos et al., 2013).
Подбор пар осуществляли таким образом,
чтобы животные из одной группы на каждом
сроке тестирования не встречались друг с
другом ранее и различие в их весе не превы-
шало 15%. Длительность тестирования соста-
вяла 15 мин. Оценивали длительность актив-
ных неагрессивных социальных контактов:
вынюхивание, социальный груминг (выли-
зывание), залезание под или налезание на
партнера, преследование, не заканчивавшее-
ся проявлением агрессии, – и агрессивных
контактов: преследование, переходящее в
агрессивное взаимодействие, атаки/драки,
укусы, агрессивный груминг (выкусывание,
вызывающее вокализацию крысы-партнера)
за время тестирования.

Этим методом оценивали социальное вза-
имодействие у крыс в возрасте 1, 3, 6 и 9 мес
только в серии 2.

Статистическую обработку данных прово-
дили по алгоритмам программы “STATISTI-
CA For Windows 12.0” после предварительной
проверки гипотезы о нормальном характере
распределения по тестам Колмогорова –
Смирнова и Лиллиефорса. Если гипотезу не
отклоняли, применяли параметрические ме-
тоды анализа, если гипотезу отклоняли – не-
параметрические методы. С учетом того, что
в серии 2 на последнем этапе наблюдения
(возраст крыс – 9.5 мес) в группах оставалось
вдвое меньше крыс, чем на других этапах, а в
серии 1 на заключительном этапе наблюде-
ния по ряду причин также тестирование было
проведено у меньшего числа крыс, чем на
первом этапе наблюдения, для оценки дина-
мики поведения животных в процессе экспе-
римента применяли параметрический Two
Way ANOVA без повторных измерений. Оце-
нивали влияние факторов “Содержание”
(2 градации: изоляция, контроль в сериях 1 и 2)
и “Возраст” [3 градации – 1, 3 и 5.5 мес в тесте
аОП (2 градации – 3 и 5.5 мес в тесте ПКЛ) в
серии 1; 4 градации – 1, 3, 5.5 и 8.5 мес в тесте
аОП (3 градации – 3, 5.5 и 8.5 мес в тесте
ПКЛ) в серии 2]. Post hoc анализ проводили с
применением теста Ньюмана-Кеулса. Для
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сравнений данных двух независимых групп
крыс использовали непараметрический дву-
сторонний U-критерий Манна–Уитни для
независимых переменных, для внутригруп-
повых сравнений на разных сроках обследо-
вания – непараметрический дисперсионный
анализ Kruskal–Wallis ANOVA с последую-
щим множественным сравнением средних
рангов. В тесте социальных взаимодействий
долю пар крыс, в которых хотя бы одно из жи-
вотных демонстрировало агрессивное поведе-
ние, оценивали с помощью точного метода
Фишера (ТМФ, двусторонний критерий).
Принятый уровень значимости составлял 5%.
При использовании параметрических крите-
риев данные представлены в виде M ±
± S.E.M, при использовании непараметриче-
ских критериев – в виде медианы с первым и
третьим квартилями.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Вес крыс

В серии 1 выявлено влияние только факто-
ра “Возраст” на вес крыс: F(2, 161) = 1350.5;
p < 0.001. По данным post hoc анализа с увели-
чением возраста крыс их вес нарастал (увели-
чение веса на каждом следующем сроке те-
стирования по сравнению с предыдущим
сроком в опытной и контрольной группах
было статистически значимым; p < 0.002)
(рис. 2 (а)).

В серии 2 на вес крыс оказывали влияние
оба фактора – “Возраст” (F(1, 204) = 38.548;
p < 0.001) и “Содержание” (F(3, 204) =
= 1662.205; p < 0.001), факторы взаимодей-
ствовали: F(3, 204) = 4.388; p = 0.005. Так же
как в серии 1, увеличение веса на каждом сле-
дующем сроке тестирования по сравнению с
предыдущим сроком в опытной и контроль-
ной группах было статистически значимым
(p < 0.001), однако начиная с возраста 3 мес, вес
крыс, находившихся в условиях СИ, был мень-
ше веса контрольных крыс (рис. 2 (г)), то есть
СИ приводила к снижению веса животных.

Двигательная и исследовательская 
активность

Тест автоматизированного “Открытого
поля”. Серия 1. Two Way ANOVA выявил вли-
яние фактора “Возраст” на уровень двига-
тельной активности крыс в сумме за 10 мин
тестирования: F(2, 170) = 13.183; p < 0.001; post
hoc анализ по тесту Ньюмана-Кеулса пока-

зал, что в возрасте 3 мес двигательная актив-
ность крыс была выше, чем в возрасте 1 мес,
и превышала величину показателя у живот-
ных в возрасте 5.5 мес (в обоих случаях p <
< 0.001). Фактор “Содержание” влияния не
оказывал, однако было обнаружено взаимо-
действие факторов “Возраст” и “Содержа-
ние”: F(2, 170) = 4.297; p = 0.015. В возрасте
5.5 мес величина двигательной активности
крыс, находившихся на изолированном со-
держании, по-прежнему статистически зна-
чимо превышала величину показателя в дан-
ной группе крыс в возрасте 1 мес и была боль-
ше, чем у крыс контрольной группы. У крыс
группы К1 в возрасте 5.5 мес двигательная ак-
тивность снижалась до исходных значений в
возрасте 1 мес (рис. 2 (б)).

Обнаружено влияние факторов “Содержа-
ние” и “Возраст” на вертикальную актив-
ность самок крыс: соответственно F(1, 170) =
= 5.012; p = 0.026 и F(2, 170) = 83.087; p < 0.001.
Вертикальная исследовательская активность
была ниже у самок, подвергнутых СИ, по
сравнению с групповыми животными, и с
возрастом снижалась независимо от усло-
вий содержания. Обнаружено взаимодей-
ствие факторов “Возраст” и “Содержание”:
F(2, 170) = 9.183; p < 0.001. У крыс группы СИ1
в возрасте 3 мес (после двух мес изоляции)
снижение числа стоек по сравнению со зна-
чением показателя до СИ в возрасте 1 мес бы-
ло сильнее, чем в группе К1, что приводило к
статистически значимому различию между
группами СИ1 и К1 в возрасте 3 мес (рис. 2 (в)).

Серия 2. Two Way ANOVA выявил стати-
стически значимое влияние фактора “Воз-
раст” на уровень двигательной активности
крыс: F(3, 204) = 16.914; p < 0.001; post hoc ана-
лиз показал, что в возрасте 3 и 5.5 мес двига-
тельная активность была выше, чем в воз-
расте 1 мес, и превышала величину показате-
ля у крыс в возрасте 8.5 мес (во всех случаях
p < 0.001) (рис. 2 (д)). Влияние фактора “Со-
держание” не достигло уровня статистиче-
ской значимости: F(1, 204) = 3.041; p = 0.083.
Взаимодействие факторов не выявлено.

Two Way ANOVA выявил влияние фактора
“Возраст” на вертикальную исследователь-
скую активность крыс: F(3, 203) = 4.771; p =
= 0.003. В возрасте 8.5 мес она была ниже, чем
в возрасте 1, 3 и 5.5 мес: соответственно p <
< 0.001, p = 0.042, p = 0.030 (рис. 2 (е)). Влия-
ние фактора “Содержание” и взаимодей-
ствие факторов “Возраст” и “Содержание”
не обнаружены.
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Таким образом, в обеих сериях в тесте аОП
выявлено влияние возраста на уровень двига-
тельной и исследовательской активности
крыс. Условия содержания не оказывали
прямого влияния на величину двигательной
активности, но могли изменять уровень дви-
гательной и исследовательской активности
крыс в зависимости от возраста.

Тревожно-подобное поведение

Оценка уровня тревожности в классическом
“Открытом поле”. Серия 1. Ни на одном из
сроков тестирования не было обнаружено
различий между крысами опытной и кон-
трольной групп по показателям локомотор-

ной и исследовательской активности (во всех
сравнениях p > 0.05).

Показатели уровня тревожности в кОП у
крыс, находившихся на изолированном со-
держании и в группах, приведены в таблице 1.

Статистически значимые межгрупповые
различия в величине показателей выявлены
только в возрасте 5.5 мес: крысы, содержав-
шиеся в условиях СИ, проводили больше
времени в краевой зоне ОП и быстрее заходи-
ли в краевую зону.

Внутригрупповые сравнения выявили
сходные по характеру изменения в опытной и
контрольной группах крыс: по сравнению с
возрастом 1 мес в возрасте 3 мес латентный
период захода в краевую зону ОП был увели-

Рис. 2. Вес, двигательная (горизонтальная) и исследовательская (вертикальная) активность у крыс, кото-
рых содержали в условиях социальной изоляции (СИ) (пунктир), в сравнении с контрольными крысами
(К), которых содержали в группах (сплошная линия), в тесте автоматизированного “открытого поля” в двух
сериях исследований. По вертикальной оси: (а) (серия 1), (г) (серия 2) – вес, г; (б) (серия 1), (д) (серия 2) –
путь, пройденный за 10 мин наблюдения, см; (в) (серия 1), (е) (серия 2) – число стоек за 10 мин наблюде-
ния. По горизонтальной оси – возраст крыс. # – p < 0.05 по сравнению со значением у крыс той же группы
в возрасте 1 мес; + – p < 0.05 по сравнению со значением у крыс той же группы в возрасте 3 мес; * – p < 0.05
по сравнению с контрольной группой крыс в том же возрасте (двухфакторный анализ с повторными изме-
рениями, post hoc тест Ньюмана-Кеулса).
Fig. 2. Weight, locomotor (horizontal) activity and exploratory behavior (vertical activity) in the rats kept under so-
cial isolation (СИ) (dotted line), compared with the control rats (K) kept in groups (solid line), in automated Open
Field test in two experimental series. Vertical axis: (а) (series 1), (г) (series 2) – weight, g; (б) (series 1), (д) (series 2) –
distance travelled for 10 min observation, cm; (в) (series 1), (е) (series 2) – number of rearing postures for 10 min
observation. Horizontal axis – age of the rats. # – p < 0.05 compared with the rats of the same group at the age of 1
month; + – p < 0.05 compared with the rats of the same group at the age of 3 months; * – p < 0.05 compared with
the control group of the same age (Two-Way Repeated Measures ANOVA followed by post hoc Newman-Keuls test).
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чен [СИ1: [H (2, N = 87) = 22.830, p < 0.001;
К1: H (2, N = 90) = 8.571; p = 0.014], как и вре-
мя в центре ОП [СИ1: H (2, N = 87) = 12.393,
p = 0.002; К1: H (2, N = 90) = 21.759; p = <
< 0.001]. Время пребывания в краевой зоне у
крыс обеих групп в возрасте 3 мес, напротив,
было меньше, чем в возрасте 1 мес [СИ1: H
(2, N = 87) = 33.058, p < 0.001; К1: H (2, N =
= 90) = 28.913, p < 0.001].

Таким образом, в данном тесте по одному
из основных показателей, характеризующих
уровень тревожности, – времени пребывания
в центральной зоне ОП – крысы группы СИ1
в возрасте 3 мес не отличались от крыс груп-
пы К1, однако в возрасте 5.5 мес у крыс, нахо-
дившихся в условиях СИ, были отмечены
признаки большего, чем в контроле, избега-
ния открытого пространства.

Тест “Приподнятый крестообразный лаби-
ринт” (ПКЛ). Серия 1. Two Way ANOVA вы-
явил влияние фактора “Возраст” на длитель-
ность пребывания крыс в ОР [F(1, 112) =
= 12.894; p < 0.001] и взаимодействие факто-
ров “Возраст” и “Содержание” [F(1, 112) =
= 9.797; p = 0.002] (рис. 3 (а)). По сравнению
с возрастом 3 мес длительность пребывания в
ОР у крыс в возрасте 5.5. мес уменьшалась:
снижение было выражено только у крыс кон-
трольной группы. В возрасте 3 мес крысы
группы СИ1 проводили меньше времени в
ОР по сравнению с группой К1.

Фактор “Возраст” оказывал влияние на
предпочтение ОР в ПКЛ [Two Way ANOVA,

F(1, 112) = 9.774; p = 0.002], факторы “Воз-
раст” и “Содержание” взаимодействовали
[F(1, 112) = 8.574; p = 0.004]. Снижение пред-
почтения ОР с возрастом обнаружено только
у крыс, содержавшихся в группах, тогда как у
крыс, содержавшихся в условиях СИ, пред-
почтение ОР оставалось на низком уровне на
обоих сроках тестирования; в возрасте 3 мес
предпочтение ОР у крыс, содержавшихся в
изоляции, было ниже, чем у крыс контроль-
ной группы. Результаты свидетельствуют о
том, что в серии 1 у крыс в возрасте 3 мес по-
сле двух мес СИ показатели тревожности бы-
ли выше, чем у крыс контрольной группы.

В серии 1 не было обнаружено влияние
факторов “Возраст” и “Содержание” на об-
щий пробег и среднюю скорость перемеще-
ния крыс в ПКЛ, факторы не взаимодейство-
вали (во всех случаях p > 0.05).

Межгрупповой анализ по тесту Манна–
Уитни показал, что у крыс в группе СИ1 по
сравнению с группой К1 в возрасте 3 мес бы-
ло снижено число свешиваний и длитель-
ность свешиваний с ОР ПКЛ (табл. 2).

Kruskal–Wallis ANOVA только в группе К1
выявил снижение с возрастом числа свеши-
ваний с ОР [H (1, N = 60) = 24.405; p < 0.001] и
их длительности [H (1, N = 60) = 18.618; p <
< 0.001].

Серия 2. Факторы “Возраст” и “Содержа-
ние” не оказывали влияния на длительность
пребывания крыс в ОР (рис. 3 (б)), а также на

Таблица 1. Показатели тревожно-подобного поведения в классическом тесте “Открытого поля” в серии 1 у крыс,
находившихся в социальной изоляции (СИ), в сравнении с крысами, содержавшимися в группах (К). В обозна-
чениях групп указан номер серии
Table 1. Anxiety-like behavior indices in the classic Open Field test in rats kept in social isolation (single-housed rats) (СИ)
compared with rats kept in groups (group-housed rats) (К) in two series. The number in group abbreviations refers to the
number of the series

Примечание. Данные представлены в виде медианы с первым и третьим квартилями. * – p < 0.05 по сравнению с соответству-
ющей по возрасту группой К1 (U-критерий Манна–Уитни); • – p < 0.05 по сравнению со значением у крыс той же группы в
возрасте 1 мес (Kruskal–Wallis ANOVA с последующим множественным сравнением средних рангов); n – число крыс в группе.

Показатели поведения
Возраст 1 мес Возраст 3 мес Возраст 5.5 мес

К1
(n = 31)

СИ1
(n = 30)

К1
(n = 29)

СИ1
(n = 30)

К1
(n = 27)

СИ1
(n = 30)

Время, проведенное 
в центре ОП (с)

0.0
(0.0; 0.0)

0.0
(0.0; 0.0)

6.0●
(0.0; 11.0)

3.0●
(0.0; 7.0)

0.0•
(0.0; 9.0)

0.0
(0.0; 4.0)

Время, проведенное 
в краевой зоне ОП (с)

290.5 
(287.0; 294.0)

292.0 
(290.0; 296.0)

266.0●
(247.0; 275.0)

276.0● 
(259.0; 286.0)

280.0●
(261.0; 289.0)

288.0*● 
(279.0; 295.0)

Латентный период захода 
в краевую зону (с)

6.0
(4.0; 8.0)

4.0
(3.0; 6.0)

10.0●
(6.0; 12.0)

10.0●
(6.0; 15.0)

8.0
(5.0; 14.0)

5.0 *
(4.0; 8.0)
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Рис. 3. Длительность пребывания в открытых рукавах у крыс, которых содержали в условиях социальной
изоляции (СИ) (пунктир), в сравнении с контрольными крысами (К), которых содержали в группах
(сплошная линия), в тесте “Приподнятый крестообразный лабиринт” в двух сериях исследований. (а) (се-
рия 1), (б) (серия 2): по вертикальной оси – время, с; по горизонтальной оси – возраст крыс. * – p < 0.05
по сравнению с контрольной группой крыс в возрасте 3 мес; + – p < 0.05 по сравнению со значением у
крыс той же группы в возрасте 3 мес (двухфакторный анализ с повторными измерениями, post hoc тест
Ньюмана-Кеулса).
Fig. 3. Time spent in the open arms in the rats kept under social isolation (СИ) (dotted line) compared with the con-
trol rats kept in groups (К) (solid line), in the Elevated Plus Maze test in 2 experimental series. (а) (series 1), (б) (se-
ries 2): vertical axis – time, s; horizontal axis – age of the rats. * – p < 0.05 compared with the control group of the
rats at the age of 3 months; + – p < 0.05 compared with the rats of the same group at the age of 3 months (Two-Way
Repeated Measures ANOVA followed by post hoc Newman-Keuls test).
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предпочтение ОР; взаимодействия факторов
не обнаружено (во всех случаях p > 0.05).

Также не обнаружено влияние этих факто-
ров на общий пробег и среднюю скорость пере-

мещения крыс в ПКЛ, взаимодействия факто-
ров не выявлено (во всех случаях p > 0.05).

Межгрупповой анализ по тесту Манна–
Уитни показал, что у крыс в группе СИ2 в
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возрасте 3 мес число стоек, число свешива-
ний и длительность свешиваний в ПКЛ были
меньше, чем в группе К2 (см. табл. 2).

Только в группе К2 обнаружено снижение
с возрастом числа стоек в ПКЛ [H (2, N =
= 75) =14.488; p < 0.001]: в возрасте крыс 5 и
8.5 мес оно было снижено по сравнению с
возрастом 3 мес.

Таким образом, в тесте ПКЛ в обеих сери-
ях по показателям активности крыс в ОР
условия содержания не оказывали прямого
влияния на уровень тревожности, но могли
его изменять у контрольных крыс в зависи-
мости от возраста. В обеих сериях у крыс по-
сле двух мес СИ были снижены число и дли-
тельность исследовательских оценок риска

Таблица 2. Показатели тревожно-подобного поведения в тесте “Приподнятый крестообразный лабиринт” у
крыс, находившихся в социальной изоляции (СИ), в сравнении с крысами, содержавшимися в группах (К), в
двух сериях. В обозначениях групп указан номер серии 
Table 2. Anxiety-like behavior indices in the Elevated Plus Maze test in rats kept in social isolation (single-housed rats)
(СИ) compared with rats kept in groups (group-housed rats) (К) in two series. The number in group abbreviations refers to
the number of the series

Примечание. Данные представлены в виде медианы с первым и третьим квартилями. * – p < 0.05; # – p < 0.08 по сравнению с
соответствующей по возрасту контрольной группой (U-критерий Манна–Уитни); •• – p < 0.001; • – p < 0.05 по сравнению
со значением у крыс той же группы в возрасте 3 мес (Kruskal–Wallis ANOVA с последующим множественным сравнением
средних рангов). Серия 1, возраст 3 мес: СИ1, n = 29; К1, n = 30; возраст 5.5 мес: СИ1, n = 27; К1, n = 30. Серия 2, возраст 3 мес:
СИ2, n = 30; К2, n = 31; возраст 5.5 мес: СИ2, n = 30; К2, n = 30; возраст 8.5 мес: СИ2, n = 16; К2, n = 14, где n – число крыс в
группах.

Показатели 
поведения Число стоек Длительность 

стоек, с
Число свешиваний 

ОР

Длительность 
свешиваний, 

с ОР

Возраст 3 мес Серия 1

К1 11.0
(8.0; 14.0)

29.4
(16.0; 36.4)

10.0
(5.0; 14.0)

15.4
(6.8; 23.1)

СИ1 11.0
(8.0; 13.0)

24.5
(19.2; 41.1)

6.0 *
(3.0; 9.0)

7.5 *
(2.7; 11.5)

Возраст 5.5 мес Серия 1

К1 10.0
(7.0; 14.0)

31.7
(19.8; 28.7)

1.5••
(0.0; 6.0)

1.5••
(0.0; 8.2)

СИ1 8.0
(6.0; 11.0)

29.2
(22.1; 37.6)

3.0
(0.0; 7.0)

4.8
(0.0; 14.9)

Возраст 3 мес Серия 2

К2 13.0
(10.0; 17.0)

27.5
(20.0; 34.5)

5.0
(2.0; 10.0)

5.6
(1.8; 13.9)

СИ2 10.0*
(8.0; 14.0)

16.5 #
(13.6; 33.7)

3.0 *
(0.0; 6.0)

3.4*
(0.0; 6.4)

Возраст 5.5 мес Серия 2

К2 9.0•
(7.0; 13.0)

27.9
(17.8; 40.5)

3.5
(2.0; 6.0)

5.7
(1.8; 8.7)

СИ2 9.5
(7.0; 14.0)

27.7
(18.4; 32.9)

3.5
(0.0; 7.0)

5.4
(0.0; 16.9)

Возраст 8.5 мес Серия 2

К2 8.0•
(5.0; 11.0)

30.8
(19.8; 46.7)

3.0
(0.0; 6.0)

11.4
(3.0; 17.8)

СИ2 8.0
(5.0; 10.5)

24.8
(15.3; 32.2)

1.5
(0.0; 3.5)

1.6
(0.0; 10.9)
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(свешиваний). Однако СИ длительностью до
7.5 мес не изменяла вертикальную исследова-
тельскую активность крыс. Ни возраст, ни
условия содержания не оказывали влияния
на двигательную активность животных.

Социальное поведение
Трехкамерный социальный тест. Серия 1. В

данной серии на Этапе 1 после 2 мес СИ у
крыс было увеличено время в камере с соци-
альным объектом (крысой) и время, проведен-
ное около социального объекта; время около
пустого цилиндра было снижено по сравнению
с контрольным значением (рис. 4). Увеличение
предпочтения камеры с социальным объектом
камере с несоциальным объектом у крыс груп-
пы СИ1 по сравнению с крысами группы К1
не достигло уровня статистической значимо-
сти, а предпочтение социального объекта не-
социальному было статистически значимым
(табл. 3).

На Этапе 2 у крыс в группе СИ1 по сравне-
нию с контрольными животными было уве-
личено время около знакомой крысы наряду
с увеличением числа подходов к незнакомой

крысе (см. рис. 4). Не выявлено статистиче-
ски значимого изменения предпочтения ка-
меры с незнакомой крысой камере со знако-
мой крысой, но обнаружена выраженная тен-
денция к снижению предпочтения самого
нового социального объекта уже знакомому
социальному объекту (см. табл. 3).

Серия 2. На Этапе 1 в данной серии у крыс,
находившихся в социальной изоляции в тече-
ние 8.5 мес, по сравнению с крысами кон-
трольной группы число заходов в камеру с со-
циальным объектом – крысой – было сниже-
но, так же как и время, проведенное около
крысы (рис. 5). Однако снижение предпочте-
ния камеры с социальным объектом камере с
несоциальным объектом или социального
объекта несоциальному не было статистиче-
ски значимым (см. табл. 3).

На Этапе 2 крысы из группы СИ2 по срав-
нению с крысами из группы К2 проводили
больше времени в камере со знакомой кры-
сой и меньше – в камере с незнакомой кры-
сой (новым социальным объектом). Число
подходов к знакомой крысе у животных, на-
ходившихся в изоляции, также было увеличе-

Таблица 3. Показатели социальности и “социальной новизны” в трехкамерном социальном тесте у крыс, нахо-
дившихся в социальной изоляции (СИ), в сравнении с крысами, содержавшимися в группах (К), в двух сериях
исследований. В обозначениях групп указан номер серии 
Table 3. Sociability and social novelty preference indices in the three-chamber social test in rats kept in social isolation (sin-
gle-housed rats) (СИ) compared with rats kept in groups (group-housed rats) (К) in two series. The number in group ab-
breviations refers to the number of the series

Примечание. Данные представлены в виде медианы с первым и третьим квартилями. * – p < 0.05, # – p < 0.083 – по сравнению
с соответствующей по возрасту контрольной группой (U-критерий Манна–Уитни); n – число крыс в группе.

Показатели
Возраст 3 мес

Серия 1
Возраст 9.5 мес

Серия 2

К1 СИ1 К2 СИ2

Этап 1
Предпочтение камеры 
с социальным объектом
(крыса), %

23.0
(–7.0; 38.9)

(n = 28)

45.9 #
(17.7; 62.8)

(n = 26)

56.3
(–0.3; 70.2)

(n = 11)

38.0
(–6.1; 62.5)

(n = 12)
Этап 1
Предпочтение социального 
объекта (крыса), %

45.3
(12.5; 67.1)

(n = 28)

73.1 *
(55.1; 80.0)

(n = 26)

59.2
(31.3; 68.8)

(n = 11)

38.3
(0.9; 60.2)

(n = 12)
Этап 2
Предпочтение камеры с новым 
социальным объектом 
(незнакомая крыса), %

28.7
(–15.0; 56.0)

(n = 24)

12.0
(–23.7; 61.3)

(n = 26)

24.5
(–14.2; 74.1)

(n = 8)

-31.0 *
(–59.0; –18.4)

(n = 12)
Этап 2
Предпочтение нового социального 
объекта (незнакомая крыса), %

51.5
(–16.7; 82.6)

(n = 24)

25.5 #
(–17.5; 66.7)

(n = 26)

54.9
(–11.7; 80.9)

(n = 8)

–18.1 *
(–37.9; 38.3)

(n = 12)
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но по сравнению с контролем (см. рис. 5). У
крыс в группе СИ2 отмечена тенденция к уве-
личению времени подходов к знакомой кры-
се по сравнению с величиной показателя у
крыс контрольной группы: соответственно

63.0 (16.0; 122.0) с и 33.0 (9.0; 42.5) с, p = 0.069,
тест Манна–Уитни. После 8.5 мес СИ пред-
почтение камеры с незнакомой крысой каме-
ре со знакомой крысой и предпочтение ново-
го социального объекта уже знакомому соци-

Рис. 4. Показатели поведения в трехкамерном социальном тесте (серия 1) у крыс, которых в течение 2 мес
содержали в условиях социальной изоляции (СИ), в сравнении с контрольными крысами, которых содер-
жали в группах (К). В обозначениях групп указан номер серии. По горизонтальной оси: “Крыса” – камера
с социальным объектом; “Пустой цилиндр” – камера с несоциальным объектом; “Знакомая крыса” – ка-
мера с крысой, с которой был контакт на Этапе 1; “Незнакомая крыса” – камера с новой крысой. Число
животных в группах на Этапе 1: в группе К1 n = 28, в группе СИ1 n = 26; на Этапе 2: в группе К1 n = 24; в
группе СИ1 n = 26. Серые прямоугольники – уровень медианы, значение медианы указано цифрами ря-
дом с ними. * – p < 0.05 – по сравнению с группой К1 по соответствующему показателю в той же камере
(непарный непараметрический критерий Манна–Уитни).
Fig. 4. The behavior of rats kept under social isolation (СИ) for 2 months, compared with control rats kept in groups (К),
in a three-chamber social test (series 1). The number in group abbreviations refers to the number of the series. Hor-
izontal axis: Крыса – chamber with social object; Пустой цилиндр – chamber with non-social object; Знакомая
крыса – chamber with the rat contacted at Stage 1; Незнакомая крыса – chamber with a new rat. Number of an-
imals for Stage 1: К1 n = 28, СИ1 n = 26; Stage 2: К1 n = 24, СИ1 n = 26. The grey rectangles indicate the median;
the median value is also stated as a number next to the rectangles. * – p < 0.05 compared with К1 group in the same
chamber (unpaired nonparametric Mann–Whitney test).
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альному объекту у крыс было снижено по
сравнению с показателями у животных кон-
трольной группы (см. табл. 3).

Таким образом, по результатам тестирова-
ния крыс в ТКС-тесте последствия СИ раз-
ной длительности в отношении социально-

сти и предпочтения “социальной новизны” у
крыс были различны. После двух мес СИ
предпочтение социального объекта несоци-
альному у крыс было значительно выше кон-
трольного уровня (более чем на 60%,
см. табл. 3; Этап 1). После 8.5 мес изоляции

Рис. 5. Показатели поведения в трехкамерном социальном тесте (серия 2) у крыс, которых в течение 8.5 мес
содержали в условиях социальной изоляции (СИ), в сравнении с контрольными крысами, которых содер-
жали в группах (К). В обозначениях групп указан номер серии. По горизонтальной оси: “Крыса” – камера с
социальным объектом; “Пустой цилиндр” – камера с несоциальным объектом; “Знакомая крыса” – камера
с крысой, с которой был контакт на Этапе 1; “Незнакомая крыса” – камера с новой крысой. Число живот-
ных в группах на Этапе 1: в группе К2 n = 11, в группе СИ2 n = 12; на Этапе 2: в группе К2 n = 8; в группе
СИ2 n = 12. Серые прямоугольники – уровень медианы, значение медианы указано цифрами рядом с ни-
ми. * – p < 0.05; # – p = 0.051 – по сравнению с группой К2 по соответствующему показателю в той же ка-
мере (непарный непараметрический критерий Манна–Уитни).
Fig. 5. The behavior of rats kept under social isolation (СИ) for 8.5 months, compared with control rats kept in
groups (К), in a three-chamber social test (series 2). The number in group abbreviations refers to the number of the
series. Horizontal axis: Крыса – chamber with social object; Пустой цилиндр – chamber with non-social object;
Знакомая крыса – chamber with the rat contacted at Stage 1; Незнакомая крыса – chamber with unfamiliar rat.
Number of animals for Stage 1: К2 n = 11, СИ2 n = 12; Stage 2: К2 n = 8, СИ2 n = 12. The grey rectangles indicate
the median; the median value is also stated as a number next to the rectangles. * – p < 0.05 compared with К2 group
in the same chamber (unpaired nonparametric Mann–Whitney test).
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социальность крыс опытной группы по этому
показателю не отличалась от социальности
животных контрольной группы, но просмат-
ривалось некоторое снижение величины по-
казателя (примерно на 35%, см. табл. 3). По-
сле двух мес СИ у крыс удалось выявить толь-
ко тенденцию к снижению предпочтения
“социальной новизны”, а после 8.5 мес изо-
ляции снижение предпочтения “социальной
новизны” было сильно выраженным.

Тест социального взаимодействия. Серия 2.
Межгрупповое сравнение не выявило разли-
чий в длительности неагрессивного и агрес-
сивного взаимодействия у крыс опытной и
контрольной групп в возрасте 1 мес. Однако
возрасте 3 мес длительность как неагрессив-
ных, так и агрессивных социальных контак-
тов у крыс группы СИ2 превышала величину
показателей у крыс группы К2 (рис. 6), то
есть двухмесячная СИ приводила к усилению
социального взаимодействия крыс независи-
мо от его характера.

В возрасте 6 мес после 5 мес СИ у крыс со-
хранялись признаки повышенного социаль-
ного взаимодействия по сравнению с крыса-
ми контрольной группы. В возрасте 9 мес ста-
тистически значимых различий между
крысами групп СИ2 и К2 по длительности
как неагрессивного, так и агрессивного соци-
ального взаимодействия не обнаружено.

Внутригрупповой непараметрический ана-
лиз Kruskal-Wallis ANOVA не выявил измене-
ний в длительности неагрессивного социаль-
ного взаимодействия у крыс контрольной груп-
пы в динамике наблюдения (p > 0.05).
Агрессивное взаимодействие у взрослых крыс,
находившихся на групповом содержании, сни-
жалось практически до полного отсутствия в
возрасте 3 мес по сравнению с возрастом 1 мес
и далее не повышалось [H (3, N = 52) = 20.753;
p < 0.001; по результатам post hoc анализа p <
< 0.02].

У крыс в группе СИ2 в возрасте 3 и 6 мес по
сравнению с возрастом 1 мес длительность
неагрессивных социальных контактов была
статистически значимо повышена [H (3, N =
= 53) = 27.039, p < 0.001; по результатам post
hoc анализа в обоих случаях p < 0.001]. У крыс
в возрасте 9 мес после 8 мес СИ отмечена тен-
денция к сохранению повышенной длитель-
ности неагрессивных социальных контактов
по сравнению с возрастом 1 мес (post hoc ана-
лиз: p = 0.096). Длительность агрессивных
контактов у крыс в группе СИ2 только в воз-

расте 3 мес превышала величину показателей
в возрасте 1 мес [H (3, N = 53) = 10.703, p =
= 0.013; по результатам post hoc анализа p =
= 0.020].

Относительное число пар, в которых кры-
сы демонстрировали агрессивное поведение,
было выше в группе СИ2 в возрасте 3 и 6 мес
(ТМФ соответственно: p < 0.001 и p = 0.004).

Таким образом, СИ длительностью, как
минимум, до 5 мес, сопровождалась усилени-
ем социального взаимодействия как неагрес-
сивного, так и агрессивного характера. После
8 мес СИ социальное взаимодействие у крыс
опытной и контрольной групп не различа-
лось.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В двух сериях настоящего исследовании
получены экспериментальные свидетельства
того, что длительность СИ влияет на соци-
альное поведение самок крыс. Факт увеличе-
ния предпочтения социального объекта у са-
мок крыс в серии 1 в ТКС-тесте после двух
месяцев СИ, то есть факт увеличения соци-
альности крыс в возрасте 3 мес, хорошо со-
гласуется с увеличением длительности соци-
альных контактов у крыс в тесте СВ на дан-
ном сроке СИ в серии 2 (см. рис. 6). В тесте
СВ в серии 2 отсутствие различий в длитель-
ности неагрессивных социальных контактов
после 8 мес СИ у крыс опытных групп по
сравнению с контрольными крысами также
хорошо согласуется с отсутствием у них ста-
тистически значимых различий в социально-
сти в ТКС-тесте после 8.5 мес СИ. Таким об-
разом, при двухмесячной СИ социальное
предпочтение у самок крыс усиливается, а
при более длительной СИ – 8 мес и более –
снижается до контрольных значений, и, по
нашим данным, даже появляются признаки
дефицита социальности.

Выявленное у крыс в возрасте 3 мес увели-
чение социального взаимодействия и соци-
ального предпочтения после двухмесячной
СИ нельзя объяснить увеличением двига-
тельной активности животных, так как в обе-
их сериях двигательная активность самок,
находившихся в изоляции, на данном сроке
тестирования не отличалась от двигательной
активности самок контрольной группы. Вер-
тикальная исследовательская активность
крыс после двух мес СИ была даже ниже ис-
следовательской активности животных кон-
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трольной группы (в серии 1 – в тесте аОП, в
серии 2 – в тесте ПКЛ).

Надо особо отметить, что у самок крыс
Wistar контрольных групп показатели пове-
дения с возрастом также изменялись: у них
выявлено снижение с возрастом двигатель-
ной и исследовательской активности в тесте
аОП (серии 1 и 2) и возрастание уровня тре-

вожности в тесте ПКЛ (серия 1). Сходная
возрастная динамика двигательной, исследо-
вательской активности и, в меньшей степе-
ни, тревожности, прослежена для самцов и
самок крыс разных линий и популяций, в том
числе Wistar, на протяжении всей жизни жи-
вотных (Altun et al., 2007; Rykova et al., 2011).
Несмотря на принципиальную схожесть ди-

Рис. 6. Длительность социальных контактов в тесте социального взаимодействия (серия 2) у крыс, кото-
рых содержали в условиях социальной изоляции (СИ), в сравнении с крысами контрольной группы, ко-
торых содержали в группах (К). В обозначениях групп указан номер серии. По вертикальной оси: длитель-
ность контактов, с. В возрасте крыс 1, 3 и 6 мес число пар во всех группах n = 15; в возрасте 9 мес в группе
К2 n = 7, в группе СИ2 n = 8. Серые прямоугольники – уровень медианы, значение медианы указано циф-
рами рядом с ними. ** – p < 0.001; * – p < 0.05 – по сравнению с группой К2 по соответствующему показа-
телю на том же сроке наблюдения (непарный непараметрический критерий Манна–Уитни).
Fig. 6. Time spent in social contacts in the rats kept under social isolation (СИ) compared with the control rats kept
in groups (К) in the social interaction test (series 2). The number in group abbreviations refers to the number of the
series. Vertical axis: time spent in social contact, s.; the number of pairs n = 15 in all groups of rats of 1, 3, and
6 months of age; n = 7 for the К2 group and n = 8 for the СИ2 group for the rats of 9 months of age. The grey rect-
angles indicate the median; the median value is also stated as a number next to the rectangles. ** – p < 0.001; * –
p < 0.05 compared with the К2 group of the same age (unpaired nonparametric Mann–Whitney test).
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намики двигательной и исследовательской
активности у крыс контрольных групп двух
серий исследований, хорошо видны и неко-
торые различия между сериями (рис. 2 и 3).
Как сказано выше, измерения одних и тех же
показателей в этих сериях были проведены в
одни и те же сезоны (и, как правило, в одни и
те же месяцы) года в течение двух последова-
тельных лет. С учетом этого мы полагаем, что
выявленные различия могут быть обусловле-
ны в первую очередь вариабельностью пове-
дения в аутбредной популяции крыс Wistar,
на представителях которой проведено насто-
ящее исследование, а не влиянием иных фак-
торов – суточных/сезонных световых ритмов
и др. В пользу такого предположения свиде-
тельствуют, например, данные, полученные
Степаничевым и соавт. (2016). В этой работе
крысы-самцы гетерогенной аутбредной по-
пуляции Wistar, которые исходно были разде-
лены по уровню ориентировочно-исследова-
тельского поведения в тесте “Открытого по-
ля”, демонстрировали разный ответ на
хроническое комбинированное стрессорное
воздействие по показателям тревожно-де-
прессивного поведения.

Возможно, гетерогенность популяции
Wistar привела к различиям в динамике веса
крыс опытных групп в двух сериях исследова-
ний: в серии 2 крысы опытной группы весили
меньше животных контрольной группы, на-
чиная с двух мес СИ и до конца наблюдения.
Многочисленные оценки веса крыс в условиях
менее длительной, чем в настоящем исследова-
нии, СИ показали, что изменения в поведении
не сопровождаются устойчивым изменением
веса животных, данные противоречивы (цит.
по Fone, Porkess, 2008; Beery, Kauffer, 2015).
В наших предыдущих работах на самцах крыс
Wistar мы не выявили изменения веса живот-
ных после 2 и 3 мес СИ (Крупина и соавт.,
2015; Хлебникова и соавт., 2018). Однако по-
сле 9 мес СИ у самцов, но не у самок крыс об-
наружено снижение веса по сравнению с ве-
сом контрольных животных (Krupina et al.,
2020). В работе (Carnevali et al., 2020) было по-
казано, что взрослые самки линии Wild-type
Croningen, подвергнутые 6-недельной СИ,
набирали вес медленнее, чем самки контроль-
ной группы. Напротив, самки крыс Sprague-
Dawley после трех недель СИ, начинавшейся в
подростковом возрасте (Jahng et al., 2012), и
после двух мес СИ, начинавшейся сразу по-
сле отсаживания от матери (Hermes et al.,
2011), весили больше, чем крысы контроль-

ной группы. В одной из ранних работ по СИ
крыс инбредной линии Wistar было показано
снижение веса и у самцов, и у самок после 13
недель СИ (Hatch et al., 1965). По-видимому,
влияние СИ на вес животных зависит от ли-
нии (или популяции) крыс, времени начала
СИ, еe длительности и, в случае аутбредных
линий, от гетерогенности выборок. В настоя-
щей работе крысы опытных групп в обеих се-
риях демонстрировали усиление общитель-
ности в возрасте 3 мес после двух мес СИ не-
зависимо от того, было ли у них различие в
весе с крысами контрольной групп. Сниже-
ние веса, связанное с потерей мышечной
массы, начинает оказывать влияние на пове-
дение старых крыс, достигших двухлетнего
возраста (Altun et al., 2007).

Можно ли связать увеличение социально-
сти в ТКС-тесте и длительности социальных
контактов в тесте СВ с изменением уровня
тревожности у крыс после двух мес СИ? В се-
рии 1 в тесте ПКЛ крысы после 2 мес СИ про-
водили в ОР меньше времени, чем крысы
контрольной группы (см. рис. 3 (а)), что мож-
но рассматривать как признак более высоко-
го уровня тревожности. Поскольку в данном
тесте оценку уровня тревожности у крыс в
возрасте 1 мес (до начала СИ) не проводили,
нельзя исключить, что крысы опытной и
контрольной групп могли различаться по
уровню тревожности исходно. Однако в тесте
кОП крысы опытной и контрольной групп по
исходному уровню тревожности в возрасте
1 мес не различались (см. табл. 1). Известно,
что результаты оценки уровня тревожности
крыс в разных тестах могут различаться по
ряду причин, в первую очередь, из-за разного
анксиогенного контекста (O’Leary et al., 2013;
Mohammad et al., 2016). Тем не менее мы счи-
таем, что предположение об исходном разли-
чии по уровню тревожности в ПКЛ можно не
рассматривать. Однако нельзя исключить,
что либо в возрасте 3 мес уровень тревожно-
сти у крыс контрольной группы по сравне-
нию с исходным значением снизился, либо в
этом возрасте после двух мес СИ уровень тре-
вожности у крыс опытной группы повысил-
ся. В серии 2 признаков повышения тревож-
ности у крыс группы СИ в тесте ПКЛ не было
обнаружено. В наших предыдущих работах на
самцах популяции Wistar, подвергнутых двух-
месячной СИ, также были получены проти-
воречивые данные: уровень тревожности в
тесте ПКЛ после 2 мес СИ мог быть повышен
(Хлебникова и соавт., 2018) или не изменялся
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(Крупина и соавт., 2015). Эти оценки не про-
тиворечат оценкам других авторов по изме-
нению уровня тревожности у крыс в условиях
СИ. После 7 недель СИ Yildirim et al. (2012) не
выявили изменений в уровне тревожности
как у самцов, так и у самок крыс Wistar в тесте
ПКЛ. Отсутствие изменений тревожности в
этом тесте после 26-дневной СИ показано в
работе (Joshi et al., 2017) на самцах и самках
крыс Long Evans, тогда как в работе (Helle-
mans et al., 2004), напротив, обнаружено по-
вышение тревожности у самцов крыс той же
линии после 7 недель СИ. По совокупности
этих противоречивых данных мы считаем,
что высказанное нами ранее предположение
о том, что изменение уровня тревожности в те-
сте ПКЛ у крыс-самцов в условиях СИ нельзя
рассматривать в качестве устойчивой характе-
ристики нарушения поведения (Хлебникова и
соавт., 2018), что, по-видимому, можно распро-
странить и на самок крыс Wistar. Таким обра-
зом, повышение у них общительности после
двух мес СИ в двух тестах для оценки социаль-
ного поведения происходило без очевидной
связи с уровнем тревожности. Схожую карти-
ну мы наблюдали ранее у самцов: у них в тесте
СВ длительность социальных контактов по-
сле двух мес СИ была повышена по сравне-
нию с контрольными значениями показате-
лей независимо от того, изменялся ли уро-
вень тревожности (Крупина и соавт., 2015;
Хлебникова и соавт., 2018).

Однако после 4.5 мес СИ были обнаруже-
ны признаки изменения поведения живот-
ных в краевой зоне ОП. Эту зону принято
считать зоной тигмотаксиса. Показано, что
препараты бензодиазепинового ряда облег-
чают выход в центр ОП из зоны тигмотаксиса,
причем этот эффект связывают со снижением
под их влиянием стресс-индуцированного тор-
можения исследовательской активности в
опасной незнакомой обстановке, но не с анк-
сиолитическим действием как таковым (Prut,
Belzung, 2003). Увеличение тигмотаксиса в
стрессогенной обстановке незнакомого ОП
было выявлено у крыс Long–Evans независи-
мо от пола после 26 дней СИ (Joshi et al., 2017).
Исходя из этих представлений, можно пред-
положить, что в настоящем исследовании
СИ, приводя к более быстрому заходу крыс в
краевую зону ОП и увеличению времени пре-
бывания в ней, то есть усиливая тигмотаксис,
фактически усиливает стресс-индуцирован-
ное торможение исследовательской активно-
сти у животных в опасной обстановке. Веро-

ятно, СИ повышает у самок чувствитель-
ность к стрессу. Это предположение хорошо
согласуется с ранее полученными в наших
исследованиях данными о большой уязвимо-
сти самок крыс к пролонгированному стрессу
СИ, что было подтверждено, в том числе,
увеличенным временем пребывания соци-
ально изолированных крыс в краевой зоне
водного лабиринта Морриса – зоне тигмо-
таксиса (Krupina et al., 2020).

В обеих сериях в тесте ПКЛ мы также от-
метили снижение числа и общей длительно-
сти свешиваний с ОР лабиринта у крыс после
двух мес СИ по сравнению с крысами кон-
трольных групп. Интерпретация снижения
выраженности свешиваний в ПКЛ неодно-
значна (Ennaceur, 2014). Это снижение мож-
но расценивать как показатель уменьшения
исследовательских оценок риска (De Jesús-
Burgos et al., 2012) и в этом случае говорить о
снижении в обеих сериях исследовательской
активности у крыс, содержавшихся в изоля-
ции в течение двух мес. Можно рассматри-
вать уменьшение числа свешиваний с ОР и
как свидетельство повышения уровня тре-
вожности у крыс, поскольку число свешива-
ний прямо коррелирует с исследованием ОР
лабиринта (O’Leary, Gunn, Brown, 2013). Дан-
ные настоящей работы поддерживают такую
интерпретацию, так как в серии 1 у крыс кон-
трольной группы снижение предпочтения
ОР (рост уровня тревожности) в возрасте от 3
до 5.5 мес сопровождалось снижением числа
и длительности свешиваний; у трехмесячных
крыс, которых содержали в изоляции, мень-
шая по сравнению с контрольным значением
длительность пребывания в ОР сочеталась с
меньшей выраженностью свешиваний
(см. рис. 3 (а) и табл. 2). Однако заслуживает
внимания то, что в серии 2 не было обнаруже-
но снижения длительности пребывания крыс
в ОР, тогда как показатели свешивания были
ниже контрольных значений. Известно, что
увеличение выходов в ОР у грызунов под вли-
янием ряда анксиолитиков может сопровож-
даться как увеличением, так и снижением ли-
бо даже отсутствием изменения частоты све-
шиваний (цит. по обзору Ennaceur, 2014). По
совокупности данных мы допускаем, что све-
шивания с ОР в ПКЛ могут быть дополни-
тельной характеристикой поведения крыс в
экспериментальных условиях конфликта мо-
тиваций, но в настоящее время трудно одно-
значно ответить на вопрос, о чем свидетель-
ствует изменение этих показателей – о нару-
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шении исследовательского поведения или об
изменении уровня тревожности.

Выявленное в обеих сериях после двухме-
сячной СИ стремление самок крыс к повы-
шению социальных контактов, в том числе
агрессивных (в серии 2), можно рассматри-
вать как демонстрацию дезадаптивного, не-
адекватного социального взаимодействия,
индуцированного социальной депривацией,
то есть как проявление дистресса. Но можно
взглянуть на проблему иначе. Само социаль-
ное взаимодействие играет важную роль в бо-
лее эффективном преодолении действия
стресса СИ, перенесенного в подростковом
возрасте, развивается адаптивный социаль-
ный фенотип, полезный в ситуациях, кото-
рые требуют социальной принадлежности
для выживания социальных видов животных
(Rivera-Irizarry et al., 2020). Усиление соци-
ального взаимодействия, вызванного небла-
гоприятными социальными условиями,
включая стресс СИ, способствует смягчению
действия этого стресса, преодолению его эф-
фектов и развитию стрессоустойчивости, то
есть способствует так называемой “социаль-
ной буферизации” (Beery, Kaufer, 2015). “Со-
циальная буферизация”, в свою очередь, спо-
собствует снижению уровня стресс-индуци-
рованной тревоги (Smith, Wang, 2014). С этих
позиций можно предположить, что увеличе-
ние общительности самок крыс после двух
мес СИ – это стратегия преодоления на дан-
ном сроке изоляции. Полученные в нашей
работе данные не согласуются с данными
Tanaka et al. (2019), которые выявили сниже-
ние социального предпочтения у самок крыс
Long-Evans, находившихся в условиях СИ в
течение примерно двух мес сразу после отса-
живания от матери. Однако, как сказано вы-
ше (Arakawa, 2003), эффект влияния СИ на
поведение крыс, связанное с тревожностью,
зависит от того, в каком периоде развития
животных была начата изоляция. В работе
(Tanaka et al., 2019) СИ начинали на 21-й
постнатальный день, сразу после отсажива-
ния крысят от матери, то есть в предподрост-
ковом периоде, тогда как в настоящем иссле-
довании крысят помещали в условия СИ уже
в подростковом возрасте. Также нельзя ис-
ключить, что несогласование данных настоя-
щей работы и работы (Tanaka et al., 2019) свя-
зано с использованием разных линий крыс
(соответственно Wistar и Long-Evans), так как
показано, что линия крыс оказывает влияние

на последствия стрессирования (Faraday,
2002; Martis et al., 2018).

Отметим, что снижение предпочтения
“социальной новизны” у крыс после 8.5 мес
СИ по сравнению с показателями у кон-
трольных животных не сопровождалось из-
менениями двигательной или исследователь-
ской активности либо изменениями уровня
тревожности в ПКЛ. В наших предыдущих
работах также не было обнаружено отличий
от контроля у самок крыс в возрасте 8.5 мес
после 7.5 мес СИ по уровню двигательной ак-
тивности (Krupina et al., 2020) и тревожности
(Ширенова и соавт., 2021). Таким образом,
выявленные на поздних сроках СИ наруше-
ния предпочтения “социальной новизны” у
крыс нельзя связать с изменением этих пока-
зателей.

Оценку предпочтения “социальной но-
визны” можно отнести к когнитивным функ-
циям, характеризующим социальное узнава-
ние (social recognition), поэтому на основании
нарушения предпочтения “социальной но-
визны” можно предполагать развитие наруше-
ний процессов обработки социальной инфор-
мации и социальной памяти (Seillier, Giuffrida,
2016). Полученные в настоящем исследовании
данные свидетельствует о возможном прогрес-
сивном ухудшении социальной памяти у
крыс, если срок СИ увеличивается.

Результаты настоящего исследования не
противоречат интересной гипотезе, рассмот-
ренной в работе (Matisz et al., 2021), суть ко-
торой заключается в том, что хронический
стресс переключает поведение крыс с иссле-
дования окружающей среды на эксплуата-
цию известных ресурсов для удовлетворения
текущих и неизвестных будущих потребно-
стей, избегая множества возможных угроз.
На взрослых самцах крыс Long-Evans авторы
показали, что после хронического пятине-
дельного мягкого непредсказуемого стресса,
включавшего в число стрессирующих воздей-
ствий СИ (дважды в неделю – на всю ночь,
один раз в неделю – на сутки), у животных
повышалась чувствительность к угрожающе-
му контексту (в присутствии запаха хищника
они пробегали большую дистанцию с боль-
шей скоростью, чем контрольные крысы в те-
сте ОП), снижалось исследовательское и “по-
требительское”/пищедобывательное поведе-
ние (consummatory behavior) (они меньше
исследовали и меньше лизали кормушки в за-
даче конкурентного выбора). Сдвиг в поведе-
нии от исследования к эксплуатации извест-
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ных ресурсов, по мнению авторов, дает стрес-
сированным животным преимущество в
приспособлении к окружающей среде, и его
можно считать адаптивным, так как исследо-
вание требует времени и энергии и связано с
повышенным риском по сравнению с ис-
пользованием знакомого варианта. В настоя-
щей работе на модели хронического стресса
СИ мы не оценивали “потребительское” пове-
дение самок крыс как таковое, однако оцени-
вали исследовательское поведение, поведение
избегания рисков и моторную активность.
Снижение исследовательской активности по
сравнению с контрольными значениями было
выявлено у крыс в обеих сериях после двухме-
сячной СИ. Признаки усиления поведения из-
бегания рисков в тесте классического ОП
(быстрый уход из центра в краевую зону и
большее время, проведенное в этой зоне, см.
табл. 1) были обнаружены в серии 1 у крыс в
возрасте 5.5 мес после 4.5 мес изоляции, что
совпадало по времени с увеличением мотор-
ной активности животных в автоматизиро-
ванном ОП (см. рис. 2 (б)). Усиленный мо-
торный ответ, по мнению авторов гипотезы
(Matisz et al., 2021), может быть следствием
неспособности задействовать пассивные
стратегии преодоления при сенситизации к
угрозам или усиления поиска избегания, то
есть отражать повышенное возбуждение
(arousal). В рамках гипотезы о смещении по-
ведения под влиянием хронического стресса
от исследования к эксплуатации известных
ресурсов снижение предпочтения нового со-
циального объекта, вплоть до полного отсут-
ствия такого предпочтения, можно рассмот-
реть как снижение мотивации к исследова-
нию нового. Таким образом, снижение
предпочтения “социальной новизны” может
отражать не только нарушения социальной
памяти, но и изменение характера мотиваци-
онной деятельности.

Выявленное в настоящем исследовании
изменение показателей социальности и ухуд-
шение предпочтения “социальной новизны”
у крыс после СИ длительностью 8.5 мес по
сравнению с СИ длительностью 2 мес, по-ви-
димому, сопровождается сменой стратегий
преодоления. В соответствии с моделью алло-
статических состояний, предложенной Купри-
яновым и Ждановым (2014), можно предполо-
жить, что происходит переход аллостатической
нагрузки на иной, более высокий уровень.

ВЫВОДЫ
1. В двух сериях исследований выявлена

схожая возрастная динамика веса самок крыс
Wistar, которых содержали в группах или в
условиях СИ, начинавшейся в подростковом
периоде в возрасте 1 мес и непрерывно про-
должавшейся до возраста 5.5 или 9.5 мес.
С возрастом вес крыс опытной и контроль-
ной групп нарастал. Однако в одной из серий
обнаружено, что начиная с двух мес изоляции
вес крыс был меньше, чем у контрольных жи-
вотных, которых содержали в группах.

2. В обеих сериях в тесте автоматизирован-
ного “Открытого поля” выявлена схожая ди-
намика двигательной активности у крыс, ко-
торых содержали в группах или в условиях
СИ. Величина двигательной активности у
взрослых крыс была выше, чем у подростков,
и начиная с 5.5 мес снижалась. Вертикальная
исследовательская активность в обеих сериях
независимо от условий содержания с возрас-
том снижалась. Однако в одной из серий из-
менения показателей в группах зависели от
возраста: у крыс, которых содержали в усло-
виях СИ, в возрасте 3 мес исследовательская
активность была ниже, а двигательная актив-
ность в возрасте 5.5 мес – выше, чем у живот-
ных, которых содержали в группах.

3. В обеих сериях в тесте “Приподнятый
крестообразный лабиринт” условия содержа-
ния не оказывали прямого влияния на уро-
вень тревожности крыс по показателям ак-
тивности в открытых рукавах. Однако в од-
ной из серий показатели тревожности у крыс
после двух мес. СИ были выше, чем у крыс
контрольной группы. В этой серии у кон-
трольных крыс в возрасте 5.5 мес тревож-
ность была выше, чем в возрасте 3 мес. В обе-
их сериях после двух мес СИ у крыс была сни-
жена выраженность исследовательских
оценок риска (свешиваний). Ни возраст, ни
условия содержания не оказывали влияния
на двигательную активность животных.

4. В тесте классического “Открытого по-
ля” уровень тревожности у крыс подростко-
вого и взрослого возраста, которых содержа-
ли в условиях СИ или в группах, в возрасте 1
и 3 мес не различался, но после 4.5 мес СИ
крысы проявляли признаки избегания от-
крытого пространства, проводя больше вре-
мени на периферии “Открытого поля”.

5. В тесте социального взаимодействия вы-
явлено увеличение длительности социальных
контактов неагрессивного и агрессивного ха-
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рактера у крыс после 2 и 5 мес СИ. После
8 мес СИ характер социального взаимодей-
ствия крыс опытной и контрольной групп не
различался.

6. Длительность СИ оказывала влияние на
социальность и предпочтение “социальной
новизны” у крыс. В трехкамерном социаль-
ном тесте после двух мес СИ у крыс предпо-
чтение социального объекта несоциальному
объекту было выше, чем у крыс контрольной
группы, при этом у животных были выявлены
признаки снижения предпочтения нового
социального объекта ранее знакомому соци-
альному объекту. После 8.5 мес СИ у крыс
предпочтение социального объекта несоци-
альному не отличалось от показателей в кон-
трольной группе, однако предпочтение “со-
циальной новизны” было снижено.
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CHANGES IN SOCIABILITY AND PREFERENCES FOR SOCIAL NOVELTY 
IN FEMALE RATS UNDER PROLONGED SOCIAL ISOLATION

S. D. Shirenovaa, N. N. Khlebnikovaa, and N. A. Krupinaa, #

aInstitute of General Pathology and Pathophysiology, Moscow, Russia
#e-mail: krupina-na@yandex.ru

Chronic social isolation (SI) stress may lead to distress with negative outcomes in humans and an-
imals. The many disorders caused by SI include emotion and motivation impairments, cognitive
decline, and social behavior alterations. Currently, there is no data on the consequences of SI when
its duration is significantly prolonged. Despite female rats being more sensitive to stress, insufficient
research was conducted on them. In this study, we assessed sociality (sociability) and novel social
object preference in the three-chamber social test in female Wistar rats in two series of experiments
at different periods of SI starting from adolescence and lasting up to the age of 5.5 and 9.5 months.
After 2 months of SI, the rats showed increased social object preference versus non-social object
(higher sociability) while novel social object preference versus familiar social object was decreased
(indicating lower social novelty preference). In the social interaction test, the rats also spent more
time engaging in social contacts, including aggressive behavior, showed lower levels of exploratory
head-dipping over the open arms in the Elevated Plus Maze test, and reduced exploratory behavior.
After 8.5 months of SI, we observed a sociability deficit and a profound reduction in novel social
object preference. We registered no changes in aggressive behavior. To conclude, the effects of SI
on social behavior depended on its duration, and we believe that these effects were associated with
changes in coping strategies.

Keywords: stress, social isolation, female rats, sociability, social novelty preference, anxiety, aggres-
sion, locomotor and exploratory behavior, coping strategy
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