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Наличие близких социальных связей – необходимое условие для психического и физического здо-
ровья и благополучия в любом возрасте. Существенный процент населения Земли пережил условия
“локдауна” в связи с пандемией COVID-19. Появляется все больше данных научной литературы,
посвященных негативному воздействию социальной изоляции на внимание, память, восприятие,
исполнительные функции и другие аспекты когнитивных процессов. Это может усложнять повсе-
дневную жизнь людей, снижая качество жизни. В обзоре предпринята попытка систематизации на-
копленных научных фактов о взаимосвязи социальной изоляции и развития нарушений когнитив-
ных функций у человека, собранных в лонгитюдных популяционных исследованиях, а также про-
веден анализ данных о влиянии социальной изоляции разной длительности на процессы обучения
и памяти, полученных в экспериментальных исследованиях на животных. Затронуты вопросы воз-
можной связи этих нарушений, индуцированных социальной изоляцией, с изменением функцио-
нирования одной из систем стресс-реактивности – гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси и
иммуновоспалительным ответом.
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ВВЕДЕНИЕ

Социальную изоляцию определяют как явле-
ние, при котором вследствие разных причин про-
исходит отторжение индивида или социальной
группы от других индивидов или социальных
групп в результате резкого сокращения (социаль-
ная депривация) или полного прекращения (соб-
ственно, изоляция) социальных контактов [66].
У людей выделяют особое состояние одиноче-
ства, которое определяют как осознаваемое ощу-
щение недостаточности социальных связей по
сравнению с желаемым (цит. по обзору [74]). Оба
явления – социальная изоляция и одиночество –
широко распространены среди населения во всем
мире. В последнее время отмечено парадоксаль-
ное несоответствие между увеличением возмож-

ностей расширения социальных связей и ростом
социальной изоляции внутри сообщества [78].
Это связано с социальными и демографическими
изменениями – ростом продолжительности жиз-
ни и старением населения, нарушением институ-
та брака, заменой живого межличностного взаи-
модействия цифровыми коммуникациями, кото-
рые предоставляет Интернет и др. [132]. Все это
объективно приводит к значительному увеличе-
нию числа и длительности периодов снижения
социальных взаимосвязей не только на месяцы,
но и на годы. Более 50% людей старше 60 лет на-
ходятся в группе риска пребывания в социальной
изоляции [50, 62, 124]. К факторам риска нужно
добавить и освоение человечеством новых жиз-
ненных пространств, когда исследователи долгое
время находятся в экспедициях в условиях соци-
альной депривации (космические и арктические
исследования), и продолжительное пребывание в
условиях социальной изоляции/депривации при
пандемиях, в экстремальных ситуациях (напри-
мер, пенитенциарный стресс) и др.

Сокращения: ГГА-ось – гипоталамо-гипофизарно-адрена-
ловая ось; САС – симпатоадреналовая система; КРГ –
кортикотропин-рилизинг гормон; АКТГ – адренокорти-
котропный гормон; ГК – глюкокортикоиды; ГР – глюко-
кортикоидные рецепторы; ПНД – постнатальный день.
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Для социальных видов млекопитающих,
включая человека, коммуникации с представите-
лями своего сообщества – это сформировавшееся
в эволюции важное условие выживания [78, 118].
Социальные невзгоды являются предикторами
ухудшения состояния здоровья. При низкой со-
циальной интеграции можно ожидать примерно
50%-го увеличения риска смертности от разных
заболеваний (инсульт, астма, болезни сердца и
сосудов и др.), этот эффект сопоставим или даже
превышает риск смертности, ассоциированный с
ожирением, алкоголизмом, курением или мало-
подвижным образом жизни [47].

Исследования показывают, что социальная
изоляция и одиночество часто не коррелируют
[33, 96]. Люди могут находиться в ситуации соци-
альной изоляции, но не испытывать чувства оди-
ночества, или чувствовать себя одинокими вне
зависимости от возраста, несмотря на адекватное
количество социальных связей. Однако ухудшение
психического и физического здоровья выявлено
как у людей, находящихся в условиях социальной
изоляции (оцененной объективными методами),
так и у людей, испытывающих ощущение одино-
чества [74, 75].

Социальная изоляция/депривация – это ис-
точник хронического стресса как у людей, так и в
эксперименте у социальных животных [132]. Хро-
ническое или повторяющееся действие стресса
увеличивает риск возникновения нарушений
ЦНС, ведущих к развитию психоневрологиче-
ских расстройств и дистресса у людей [55, 75, 105],
а также эмоционально-мотивационных расстройств
у животных в эксперименте [83, 128]. Однако от-
вет на хронический стресс предполагает развитие
адаптивной реакции. Социальная изоляция отно-
сится к психологическому типу стресса [1]. В тео-
рии Лазаруса [64, 106] выработка копинг-стратегии
(стратегии совладания) определяется процессом
управления стрессом, напрямую связанным с пе-
реживаемым видом эмоции и с условиями, кото-
рые ее вызывают, – стресс может рассматриваться
субъектом как угроза или как вызов. А когнитив-
ные оценки влияют на характер и силу эмоцио-
нальных реакций и таким образом определяют
выбор копинг-стратегии.

В период пандемии COVID-19 собран уни-
кальный научный материал по влиянию социаль-
ной изоляции на состояние разных физиологиче-
ских систем организма, в первую очередь сердеч-
но-сосудистой системы [35, 65]. Однако, как
следует из названия настоящего обзора, мы будем
обращаться к находкам, связанным с нарушениями
когнитивной деятельности. Ограничения соци-
альных взаимосвязей на фоне COVID-19 привели
к значительному увеличению бремени проблем с
психическим здоровьем среди населения – росту
уровня тревожности и депрессивности у перебо-

левших (цит. по [15, 48]). Нарушения в психоэмоци-
ональной сфере при стрессе социальной изоляции
неотъемлемо связаны с изменениями функцио-
нирования гипоталамо-гипофизарно-адренало-
вой оси (ГГА-оси) [91] и симпатоадреналовой систе-
мы (САС) [122]: как правило, отмечается активация
ГГА-оси и САС, что завершается высвобождением
соответственно глюкокортикоидов (ГК) и катехо-
ламинов, с последующим высвобождением цитоки-
нов и включением механизмов обратной связи, од-
нако, в целом данные противоречивы [2, 83, 87].

Завоевывают признание представления о том,
что в основе аффективной симптоматики при
остром и длительном течении COVID-19 могут
лежать изменения в иммуновоспалительных пу-
тях [14, 68]. Такие изменения связывают с соци-
альной изоляцией, поскольку известно, что пси-
хосоциальный стресс может вызывать воспали-
тельный ответ при одновременном подавлении
противовирусного иммунитета, в результате чего
развивается нейровоспалительная сенсибилиза-
ция [67]. В пользу таких представлений свиде-
тельствуют данные о том, что у людей среднего и
старшего возраста с высоким уровнем одиноче-
ства с помощью полногеномного анализа с ис-
пользованием микрочипов выявлена “up”-регу-
ляция транскриптов генов, кодирующих провос-
палительные цитокины и другие медиаторы
воспаления, и “down”-регуляция генов, кодиру-
ющих противовоспалительные медиаторы – сни-
жение транскрипционной активности глюкокорти-
коидных рецепторов (ГР) в пуле циркулирующих
лейкоцитов [28, 29]. Хроническое воспаление
привлекают к объяснению повышенного риска
развития физических и психосоматических забо-
леваний у людей, которые в течение продолжи-
тельного времени испытывают высокий уровень
субъективной социальной изоляции [54]. Преоб-
разование социально-экологических неблаго-
приятных факторов в провоспалительный ответ
осуществляется путем регуляции со стороны си-
стем стресс-реактивности – ГГА-оси и САС (рис. 1)
[102, 116].

Сформировались представления о том, что ак-
тивация иммуновоспалительных реакций в ситу-
ациях социального дефицита может отражать
включение эволюционно консервативных меха-
низмов, лежащих в основе адаптивного кратко-
срочного режима самосохранения, вызванного
отсутствием социальной защиты на фоне уязви-
мости особи к действию внешних угроз здоровью
и жизни [78, 116]. В этом случае социальная изо-
ляция (у людей также одиночество) действует как
аверсивный раздражитель, призванный способ-
ствовать адаптации к этой уязвимости и мотиви-
ровать воссоединение с конспецификами путем
включения эффекторных механизмов (включая
нейрофизиологические), что напоминает работу
гомеостатической системы, предназначенной для
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Рис. 1. Трансдукция социальных сигналов (по [102, 116]). Трансдукция (или преобразование) субъективного воспри-
ятия социальных стимулов в сигналы физиологических систем. Стрессогенные социальные стимулы активируют
структуры мозга, которые обрабатывают социальные переживания. Эти структуры передают сигнал в другие отделы
мозга, которые модулируют ответ на стресс по трем основным путям: гипоталамо-гипофизарно-адреналовая (ГГА)
ось (1), симпатоадреналовая система (САС) (2), эфферентные волокна блуждающего нерва (3). Активация этих путей
приводит к выработке глюкокортикоидов, норадреналина и ацетилхолина, которые взаимодействуют с рецепторами
клеток, продуцирующих цитокины (макрофаги, Т-клетки, натуральные киллеры). Цитокины могут оказывать влия-
ние на ЦНС, попадая в мозг через проницаемые участки гемато-энцефалического барьера, а также стимулируя аффе-
рентные нервные волокна в составе блуждающего нерва (4), передающие информацию в системы мозга, регулирующие
настроение, двигательную активность, мотивацию, чувствительность к социальной угрозе и возбуждение. В мозге цито-
кины могут снижать нейротрофическую сигнализацию и изменять нейромедиаторную передачу в системе моноаминов,
что приводит к расстройствам поведения, эмоциональной регуляции и когнитивных функций. Кроме того, цитокины
стимулируют секрецию кортикотропин-рилизинг гормона (КРГ) в паравентрикулярном ядре гипоталамуса, что может
приводить к дальнейшей продукции адренокортикотропного гормона (АКТГ) и высвобождению глюкокортикоидов.
Длительная активация путей 1–3 может со временем стать самоподдерживающейся из-за развития нейровоспалитель-
ной сенсибилизации и сохраняться долгое время после того, как реальная угроза миновала.
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поддержания социальных связей на должном
уровне. Mattew и Tye [78] предлагают распростра-
нить “надорганизменную” концепцию “социаль-
ного гомеостаза”, предполагающую сохранение
стабильной организации внутри большой груп-
пы, на индивидуальный уровень, чтобы расширить
понимание того, как выявляются и оцениваются
недостатки в социальных связях и как активируют-
ся эффекторные системы для компенсации пато-
генных воздействий. Однако при хронической
социальной изоляции непрерывная активация
систем, предназначенных для организации быст-
рого адаптивного ответа, может приводить к раз-
витию функциональных расстройств и даже бо-
лезненных состояний.

Несмотря на то, что собрано достаточно много
клинических и экспериментальных данных о со-
матических, психосоматических, аффективных и
эмоциональных нарушениях при социальной
изоляции, данные о когнитивных расстройствах
разрозненны и относительно малочисленны. Не-
давно обнаружена ассоциативная связь тяжести
нейропсихиатрических симптомов, включающих
ухудшение памяти, c ростом депрессивности и, в
меньшей степени, тревожности при COVID-19
[69], что представляет интерес для отдельного
анализа в будущем. Однако в настоящем обзоре,
наряду с описанием феномена нарушений когни-
тивных функций у млекопитающих при социаль-
ной изоляции, мы коснемся вопросов о том, можно
ли связать эти нарушения с изменением функци-
онирования одной из систем стресс-реактивно-
сти – состоянием ГГА-оси – и иммуновоспали-
тельным ответом.

ВЛИЯНИЕ СОЦИАЛЬНОЙ ИЗОЛЯЦИИ 
РАЗНОЙ ДЛИТЕЛЬНОСТИ 

НА КОГНИТИВНЫЕ ФУНКЦИИ

Исследования на людях

По объективным причинам пожилым людям
старше 60 лет чаще приходится проживать в соци-
альной изоляции, они получают меньше соци-
альной поддержки, и это сопровождается разви-
тием когнитивных нарушений. В исследовании
Jang et al. [52] показано, что у пожилых граждан
США корейского происхождения именно соци-
альная изоляция приводила к снижению когни-
тивных функций при их оценке объективными
методами, в то время как субъективное ощуще-
ние утраты когнитивных способностей (по отче-
там испытуемых) было связано с чувством одино-
чества, но не с ситуаций социальной изоляции.
Сходные результаты были получены в лонгитюд-
ном исследовании жителей Китая [134]: социальная
изоляция, но не одиночество являлась предикто-
ром снижения объективно оцененной эпизоди-
ческой памяти. В исследовании на австралийцах

в возрасте 70–94 лет только у женщин выявлена
взаимосвязь снижения когнитивных функций с
социальной изоляцией и отсутствием социаль-
ной поддержки [53]. Для понимания данного
факта надо учитывать, что независимо от условий
проживания, риск развития когнитивных рас-
стройств у пожилых мужчин ниже, чем у женщин,
что связывают, в первую очередь, со снижением
уровня эстрогенов у женщин в постменопаузе [63].

Условия проживания сами по себе вне зависи-
мости от возраста могут приводить к нарушениям
когнитивной деятельности. Так, у участников ан-
тарктической экспедиции (мужчин), находив-
шихся в условиях групповой социальной изоля-
ции в течение 8 мес., было обнаружено резкое
снижение когнитивных функций в тесте на запо-
минание, требующем, в том числе, включения
функций исполнительного контроля [56].

Результаты оценок когнитивной деятельности
(внимание, память, принятие решения и др.) в
возрастной группе 18–72 лет в период COVID-19
показали, что социальная изоляция связана со
снижением когнитивных функций вне зависимо-
сти от фактора старения [51]. В течение 13 нед.
участники выполняли онлайн-задачи, оцениваю-
щие внимание, память, принятие решений, оценку
времени и обучение. Производительность опре-
делялась уровнем социальной изоляции людей и
обычно улучшалась по мере увеличения возмож-
ностей для социальных контактов. В исследова-
нии Labos et al. [61] по результатам онлайн-опро-
са обнаружено, что под влиянием социальной
изоляции в условиях COVID-19 у жителей Арген-
тины в возрасте 52.7 ± 2.8 лет ухудшались внима-
ние, память, восприятие внешних раздражите-
лей, у них нарушались исполнительные функции
и снижались показатели высшей нервной дея-
тельности, определяющие эффективность когни-
тивных процессов. В Японии по результатам от-
ветов на вопросы анкеты, рассылаемой по элек-
тронной почте, у людей в возрасте более 70 лет с
исходно сохранными когнитивными функциями
после 7 мес. социальных ограничений в связи с
COVID-19 исследователи наблюдали снижение
когнитивных оценок до уровня легких наруше-
ний и выше, то есть развивалось когнитивное
снижение [86].

Наиболее тяжелые последствия стресс соци-
альной депривации имеет в раннем возрасте, по-
скольку нарушает процесс развития нервной си-
стемы у детей в условиях возрастной недостаточ-
ности адаптационных возможностей [20, 84].
Интегративная оценка эффектов стресса раннего
периода жизни, к которому относится стресс со-
циальной депривации [117], показала, что небла-
гоприятные условия в раннем возрасте ассоции-
рованы с дефицитом ряда когнитивных (память и
исполнительные функции) и аффективных (об-
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работка вознаграждения, обработка социальных
и аффективных стимулов и регуляция эмоций)
функций [81, 95]. Согласно мета-анализу, в кото-
рый было включено 75 исследований интеллекту-
ального развития 3888 детей из 19 стран [123], дети,
проживавшие в детских домах в условиях депри-
вации стимулирующих сигналов окружающей
среды (то есть в условиях сенсорной деприва-
ции), имели значительно более низкие баллы IQ,
чем дети, жившие в приемных семьях. По резуль-
татам лонгитюдного исследования с применени-
ем автоматизированной нейропсихологической
батареи тестов дети, которые проживали в дет-
ских домах Румынии, в возрасте 12 лет демон-
стрировали значительный дефицит в зрительном
распознавании и пространственной рабочей па-
мяти, что сопровождалось нарушениями пере-
ключения внимания и усвоения ими правил [20].
В исследовании Bos et al. [22] приемные дети
школьного возраста, прожившие в детских домах
от 9 до 33 мес. (в среднем 23.6 мес.), хуже справля-
лись с задачами на ассоциативное научение и ра-
бочую пространственную память и демонстриро-
вали ухудшение исполнительных функций по
сравнению со школьниками, выросшими в родных
семьях. В совокупности, накопленные данные
свидетельствуют о том, что ранний опыт форми-
рует процессы развития памяти, обучения и ис-
полнительных функций, а психосоциальная де-
привация в раннем возрасте приводит к замет-
ным нарушениям когнитивной деятельности.
Эти наблюдения нашли подтверждение в период
пандемии COVID-19: нарушения внимания и па-
мяти были более выражены в младших возраст-
ных группах [61].

Социальная поддержка, как можно ожидать,
должна снижать риск развития когнитивных на-
рушений. Действительно, на большой когорте
пожилых и старых жителей Португалии обоего
пола показано, что поддержка друзей снижает
риск развития когнитивных нарушений [93], од-
нако, в этом же исследовании обнаружена инте-
ресная зависимость: группа, состоявшая из разве-
денных, разлученных, овдовевших и одиноких
участников, имела более низкий коэффициент
риска когнитивных расстройств, чем группа из
участников, состоявших в браке. Авторы связали
этот, на первый взгляд, неожиданный факт с тем,
что участники исследования, переживавшие со-
стояние социального дефицита, лучше воспри-
нимали социальную поддержку. Не менее инте-
ресное наблюдение, сделанное в период панде-
мии COVID-19, приведено в исследовании Welzel
et al. [130]: отмечена тенденция к более высоким
значениям общей удовлетворенности жизнью и
меньшей ситуативной стрессогенности среди лиц
в возрасте от 65 до 74 лет по сравнению с более
молодыми возрастными группами, что, как счи-
тают исследователи, может объясняться наличием

опыта когнитивной оценки ситуации, связанной
с психологическим стрессом, и использованием
вариантов совладания с ней.

Несмотря на большой объем собранных дан-
ных, в настоящее время остается много вопросов
о самом феномене и механизмах влияния соци-
альной изоляции на когнитивные функции у лю-
дей. Однако в исследованиях на людях практиче-
ски нет возможности анализировать влияние
сроков начала социальной изоляции, трудно на-
капливать данные о связи последствий перене-
сенной социальной изоляции с ее длительностью
и выраженностью когнитивных нарушений у лиц
разного пола, а из-за различий в методических
подходах нет возможности сопоставить оценки
нарушений когнитивной деятельности, выявлен-
ные в разных работах. В контексте темы обзора
практически отсутствуют данные о состоянии
ГГА-оси и предполагаемой взаимосвязи с имму-
новоспалительным ответом. В решении этих во-
просов определенную помощь могут оказать экс-
периментальные модели социальной изоляции,
которые отвечают этиологическому критерию ва-
лидности и широко применяются в трансляцион-
ных исследованиях.

Исследования на животных

Хронический стресс социальной изоляции,
начатый в раннем периоде постнатального разви-
тия, сочетает в себе два фактора, имеющих само-
стоятельное значение: изоляционный стресс и
стресс раннего возраста, приводящий к эпигене-
тическим изменениям [26, 41]. В многочислен-
ных экспериментальных исследованиях обнару-
жено, что хронический стресс социальной изоля-
ции у социальных животных, так же, как и у
людей, наряду с эмоционально-мотивационными
нарушениями (тревожность, страх, депрессив-
ность), провоцирует развитие когнитивного де-
фицита [39, 71, 83, 128]. В отличие от исследова-
ний на людях, в экспериментах на грызунах как
социальных животных есть возможность сопо-
ставить сроки начала социальной изоляции и ее
длительность с последующими нарушениями ко-
гнитивных функций. Известно, что в раннем пе-
риоде жизни грызуны наиболее чувствительны к
стрессу, что приводит к нарушениям нейроразви-
тия [71, 128], а подростковый возраст является
критическим периодом социального стресса для
последующей индукции нарушений в поведении
[39, 104]. Считается, что специфический под-
ростковый опыт приводит к постоянным нерв-
ным и гормональным изменениям, необходимым
для развития когнитивных процессов, которые
позволяют эффективно справляться с трудностя-
ми во взрослой жизни [119]. Исходя из сказанно-
го, в табл. 1 мы представили результаты ряда ис-
следований когнитивных функций у крыс разных
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линий как представителей социальных животных
[112], подвергнутых социальной изоляции разной
длительности в разные сроки подросткового пе-
риода, который у грызунов длится с 28 по 56 пост-
натальные дни [71].

По приведенным в таблице оценкам видно,
что когнитивный дефицит в виде нарушения не-
ассоциативного и ассоциативного обучения у
крыс можно обнаружить уже после 4–6 нед. соци-
альной изоляции [3, 5, 19, 24, 34, 80], начатой в
предподростковом и раннем подростковом воз-
расте. Дефицит сохраняется при пролонгирова-
нии изоляции на срок более трех месяцев.

Однако изменения в пространственном обуче-
нии (рабочей памяти) и долговременной памяти,
выявленные в лабиринте Морриса, не так одно-
значны (см. табл. 1). Парадоксальное улучшение
обучения показано у самцов Sprague-Dawley и
Lister hooded, после месяца–полутора социаль-
ной изоляции [98, 131], но после 4 и 8 нед. изоля-
ции, то есть после социальной изоляции пример-
но той же длительности, у самцов Sprague-Dawley
обнаружено и ухудшение обучения [71]. После 12
недель изоляции на приведенных примерах хоро-
шо видны различия в оценках в зависимости от
линии крыс: нарушений может не быть [110] либо
ухудшение обучения сочетается с отсутствием на-
рушений долговременной памяти [8, 46]. Неожи-
данным является улучшение пространственного
обучения и памяти у крыс на относительно ран-
нем сроке социальной изоляции. Авторы этих на-
ходок связывают феномен с возрастными особен-
ностями функционирования холинергической
системы крыс [131], что имеет научное обоснова-
ние [37], либо с выявленным во время обучения
усилением экспрессии BDNF, опосредующем
развитие пластических изменений в гиппокампе,
или повышенным уровнем кортикостерона в
плазме [98]. В основе последнего предположения
лежат данные о том, что глюкокортикоидные гор-
моны, высвобождаемые корой надпочечников в
ответ на стресс-стимулы, усиливают консолида-
цию долговременных воспоминаний об эмоцио-
нально возбуждающих переживаниях [79]. Все
упомянутые предположения справедливы, так
как холинергические нейроны базальных отделов
переднего мозга, глюкокортикоидные рецепторы
гиппокампа и процессы, обеспечивающие синап-
тическую пластичность, вовлечены в регуляцию
стресс-ответа, а нарушение такой регуляции мо-
жет влиять на когнитивные функции [13, 94].

Влияние социальной изоляции на распознава-
ние нового объекта – несоциального или соци-
ального – также не поддается однозначной интер-
претации (см. табл. 1). После 4 нед. изоляции у
крыс обнаружено ухудшение распознавания но-
вого объекта [19, 80], после 5.5 нед., напротив, –
улучшение [121], а после 8 нед. социальной изо-

ляции изменений не было выявлено [133]. Отме-
тим, что в этих работах, помимо различий в сро-
ках социальной изоляции, были использованы
крысы разных линий, что, по-видимому, является
существенным фактором. Кроме того, воздействие
ГК, усиливающих консолидацию, на память рас-
познавания объектов зависит от эмоционального
возбуждения особи [89], обусловленного не толь-
ко привыканием к экспериментальному контек-
сту, но и собственно эмоциональным статусом,
который может различаться на разных сроках со-
циальной изоляции. По приведенным в табл. 1
данным и после четырех [80], и после 13 нед. со-
циальной изоляции [129] контекстуальная память
у крыс была снижена независимо от пола. Такой
воспроизводимый на разных сроках изоляции
эффект может отражать стойкое нарушение регу-
ляции ГГА-оси глюкокортикоидами у социально
изолированных крыс.

Интересны данные об особенностях переклю-
чения внимания у социально изолированных
крыс после 6–8 мес. социальной изоляции [82,
111]. Авторы приходят к выводу о том, что такое
воздействие нарушает тормозной контроль при
переключении внимания на релевантные стиму-
лы новой модальности, но оставляет нетронутым
тормозной контроль при аффективной обработке
информации о смене релевантных стимулов в
пределах одной и той же модальности.

В настоящее время экспериментальные иссле-
дования в нейробиологии проводят в большин-
стве случаев только на самцах [32], что хорошо
иллюстрируют приведенные в табл. 1 работы.
С учетом того, что функциональные и молеку-
лярные аспекты функционирования ГГА-оси у
самцов и самок крыс различаются [43], очевидна
необходимость проведения исследований с па-
раллельной оценкой влияния стресса социальной
изоляции у самцов и самок. Недавно показано,
что нейропластические изменения, возникаю-
щие у подопытных животных в обогащенной среде,
также различны у представителей разного пола
[59]. Дефицит данных об особенностях поведен-
ческих, нейрохимических и молекулярных изме-
нений у грызунов женского пола при моделиро-
вании социальной изоляции ограничивает транс-
ляционную валидность результатов.

Кроме того, в экспериментальных работах, по-
священных изучению воздействия социальной изо-
ляции, ее длительность редко превышает 8–12 нед.
На таких сроках сложно проследить, развиваются
ли в физиологических системах при данном типе
хронического стресса адаптационные процессы,
требующие достаточного времени, и, если да, то в
чем они проявляются. Ответы на эти вопросы
можно, по крайней мере частично, получить при
моделировании пролонгированной социальной
изоляции с изучением ее воздействия в динамике
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Таблица 1. Результаты оценки когнитивных функций у грызунов, подвергнутых стрессу социальной изоляции
(СИ) в подростковом периоде

Объект,
пол

Возраст
начала СИ

Длительность 
СИ Тест Эффект Ссылка

Крысы
Lister hooded,
самцы

ПНД 22–24 4 недели

Локомоторная активность
(в течение 1 ч) (ПНД 50–52)

Дефицит привыкания

 [80]
Распознавание нового
объекта (не социального) 
(ПНД 58–60)

Ухудшение распознавания

Условный рефлекс страха 
(замирание) (ПНД 71–73)

Снижение контекстуальной 
обусловленности страха

Крысы Sprague- 
Dawley,
самцы

ПНД 21 4 недели

Распознавание нового объ-
екта (не социального)
(ПНД 90–93)

Ухудшение распознавания

 [23]
Радиальный 8-лучевой лаби-
ринт (ПНД 120–130)

Рабочая пространственная 
память и переобучение не 
нарушены

Крысы
Lister hooded,
самцы

ПНД 25–28 30 дней
Распознавание нового объ-
екта (не социального)

Ухудшение распознавания
 [19]

Крысы Sprague- 
Dawley,
самцы

ПНД 25–30 30 дней
Водный лабиринт Морриса Улучшение обучения и дол-

говременной простран-
ственной памяти

 [98]

Крысы Sprague- 
Dawley,
самцы

ПНД 28 34 дня
Локомоторная активность
(в течение 10 мин)

Снижение скорости привы-
кания  [24]

Крысы Wistar–
Imamichi,
самцы

ПНД 21 39 дней
Распознавание нового объекта:
– не социального
– социального

Улучшение распознавания
– выбор из 5 объектов
– выбор из 3 объектов

 [121]

Крысы Lister 
hooded,
самцы

ПНД 21 6 недель
Водный лабиринт Морриса Улучшение обучения, дол-

говременной памяти и 
переучивания

 [129]

Крысы Lister 
hooded,
самки

ПНД 21–23 Минимум
6 недель

Распознавание нового объ-
екта (не социального)
Переключение внимания

Ухудшение распознавания

Способность к переключе-
нию внимания при смене 
модальности стимула нару-
шена

 [82]

Крысы Wistar, 
самцы

ПНД 22–24 46–48 дней

Условный рефлекс пассивного 
избегания (ПНД 110–120)
Условный рефлекс активного 
избегания (ПНД 110–120)

Ухудшение пассивного 
избегания
Ухудшение активного избе-
гания

 [5]

Крысы Wistar, 
самцы

ПНД 22 8 недель

Условный рефлекс пассив-
ного избегания

Ухудшение пассивного 
избегания

 [133]
Распознавание нового объ-
екта (не социального)

Распознавание нового объ-
екта не нарушено

Крысы Sprague-
Dawley,
самцы

ПНД 22 4 недели
8 недель

Водный лабиринт Морриса Ухудшение обучения
Ухудшение обучения  [70]

Крысы Lister 
hooded,
Самцы

ПНД 21 8.5 недель

Переключение внимания
(начиная с ПНД 80)

Способность к переключе-
нию внимания при смене 
модальности стимула нару-
шена

 [111]
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на разных сроках у животных по мере увеличения
их возраста.

В наших исследованиях мы выбрали именно
такой путь: моделирование хронического стресса
социальной изоляции на крысах, параллельно у
самцов и самок, начиная с их раннего возраста
(наиболее чувствительный период) и до достиже-
ния ими возраста 10 мес., анализируя изменения
в различных физиологических системах, обеспе-
чивающих реализацию поведения и когнитивных
функций. В данном обзоре, как сказано выше, мы
рассмотрим особенности нарушений когнитив-
ных функций у крыс, подвергнутых длительной
социальной изоляции с раннего возраста: крысят

отсаживали от матерей на 26-й ПНД, социальную
изоляцию начинали у самок на 33-й, а у самцов на
37-й ПНД [60], что было обусловлено необходи-
мостью предварительной оценки поведения.

В тесте на пространственную память в лаби-
ринте Морриса (с наиболее противоречивыми ре-
зультатами, см. табл. 1) пролонгированная до
4.5 мес. социальная изоляция вызывала у крыс
нарушения в процессе обучения. Такие крысы,
независимо от пола, в 1-й день обучения позже
достигали платформы и приплатформенной зо-
ны, а в 1-й и 4-й (последний) дни обучения про-
водили больше времени в краевой зоне лабирин-
та, возможно, за счет усиления тигмотаксиса как

Примечание. Локомоторная активность и сенсомоторная реактивность – оценка привыкания (неассоциативного обучения);
условный рефлекс пассивного и активного избегания, условный рефлекс страха – оценка аверсивного ассоциативного обу-
чения (включая оценку референтной и контекстно-зависимой памяти); водный лабиринт Морриса и 8-лучевой радиальный
лабиринт – оценка пространственной памяти (рабочей и долговременной памяти); распознавание нового объекта – оценка
эпизодической памяти; переключение внимания – оценка поведенческой гибкости.

Крысы Lister 
hooded,
самцы и самки

ПНД 23 8–9 недель
Локомоторная активность
(в течение 1 ч)

Снижение скорости привы-
кания у крыс обоего пола  [100]

Крысы Wistar, 
самцы

ПНД 24 9 недель
Сенсомоторная реактив-
ность (акустический 
стартл-рефлекс)

Дефицит кратковремен-
ного привыкания  [3]

Крысы Sprague-
Dawley,
самцы

ПНД 21 9–10 недель
Условный рефлекс пассив-
ного избегания

Ухудшение пассивного 
избегания  [34]

Крысы Wistar, 
самцы

ПНД 26 12 недель

Локомоторная активность
(в течение 10 мин)

Снижение скорости привы-
кания

 [8]Сенсомоторная реактив-
ность (акустический 
стартл-рефлекс)

Дефицит кратковремен-
ного привыкания

Водный лабиринт Морриса Ухудшение обучения,
нет нарушений долговре-
менной памяти

Крысы
Lister hooded,
самцы

ПНД21 12 недель
Водный лабиринт Морриса Обучение и долговременная 

память
не нарушены

 [110]

Крысы
Long-Evans,
самцы

ПНД21 12 недель
Водный лабиринт Морриса Ухудшение обучения, нет 

нарушений долговремен-
ной памяти

 [46]

Крысы Sprague–
Dawley, самцы и 
самки

ПНД 21 13 недель
Условный рефлекс страха
(замирание)

Снижение контекстуаль-
ной обусловленности страха 
у крыс обоего пола

 [129]

Крысы Wistar, 
самки

ПНД 35–36 16 недель Условный рефлекс пассив-
ного избегания

Ухудшение пассивного 
избегания  [9]

Крысы Sprague-
Dawley, самцы и 
самки

ПНД 22
53 дня Выработка условного 

рефлекса активного избегания
Ухудшение обучения у крыс 
обоего пола

 [126]
17 недель Проверка сохранности 

рефлекса
Воспроизведение рефлекса 
нарушено у самцов

Объект,
пол

Возраст
начала СИ

Длительность 
СИ Тест Эффект Ссылка

Таблица 1.  Продолжение
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поведения, направленного на снижение стресса
новой обстановки [42, 60]. Усиление тигмотакси-
са мы также отмечали на другой выборке у самцов
крыс Wistar после двух месяцев социальной изо-
ляции [8]. В 1-й день обучения средняя скорость
самок, подвергнутых социальной изоляции, была
ниже, чем в других группах крыс. Однако на этапе
обучения половые различия у крыс-изолянтов
были не очевидны.

Основные различия были выявлены при про-
верке выработки пространственной памяти через
сутки после последней обучающей сессии при
удалении платформы из лабиринта: у самок, под-
вергнутых социальной изоляции, было обнару-
жено увеличение доли времени, проведенного в
целевом квадранте, где ранее находилась плат-
форма. Этот показатель иногда используют как
основной для определения эффективности на-
учения [127]. Однако его интерпретация не согла-
совывалась с результатами анализа других пока-
зателей: ни время нахождения зоны платформы,
ни время достижения платформенной зоны у
этих самок не отличалось от показателей у соци-
ально изолированных самцов и контрольных
крыс, что не дало возможности однозначно ин-
терпретировать выявленные отличия. Мы реши-
ли использовать новый прием отсроченной про-
верки сохранности пространственной памяти у
крыс, спустя 4 мес. после обучения. Такая про-
верка при отсутствии платформы в лабиринте не
выявила влияния социальной изоляции на вос-
произведение памяти о местоположении плат-
формы, однако нам удалось обнаружить, что кры-
сы всех групп быстрее достигали приплатфор-
менной зоны, чем при первой попытке обучения
за 4 мес. до этого. Также социально изолирован-
ные крысы не проводили больше времени в крае-
вой зоне лабиринта по сравнению с крысами кон-
трольных групп. Этот достаточно неожиданный
результат свидетельствует в пользу сохранения
памяти у крыс в лабиринте Морриса – контекстно-
зависимой и, возможно, пространственной – да-
же через столь продолжительное время после обу-
чения. Эффект не зависел ни от пола животных,
ни от условий содержания. Спустя сутки в двух
попытках напоминания с вновь установленной
платформой было обнаружено снижение средней
скорости перемещения у социально изолирован-
ных крыс, причем у самок был увеличен латент-
ный период достижения приплатформенной зо-
ны по сравнению с самцами. При тестировании
через сутки после напоминания крысы-изолянты
позже достигали приплатформенной зоны, и
вновь латентный период достижения этой зоны
был наибольшим в группе самок, подвергнутых
социальной изоляции. Данные в целом свиде-
тельствуют в пользу предположения о большей
уязвимости пространственной памяти самок к
стрессу длительной социальной изоляции. Ранее

в нашей работе [60] была подробно обсуждена
возможная связь выявленных когнитивных нару-
шений у самок с изменениями эстрального цик-
ла, однако мы не оценивали уровень эстрогенов в
крови. Стоит отметить, что к выводу о том, что
самки более уязвимы к данному виду стресса при-
вело использование приема значительно отсро-
ченной дополнительной проверки сохранения
пространственного навыка с напоминанием. Ве-
роятно, использование такого приема перспек-
тивно в дальнейших исследованиях когнитивных
оценок в эксперименте.

Мы выявили дефицит формирования УРПИ у
самцов и самок крыс после 8-месячного изолиро-
ванного содержания [60] при проверке через сут-
ки и через неделю после обучения без очевидных
различий по полу по количественным показате-
лям. Однако использование качественной оцен-
ки УРПИ по дополнительным поведенческим
показателям, предложенной в работе [7], позво-
лило обнаружить разницу между самцами и сам-
ками: качество УРПИ было ниже у социально
изолированных самок по сравнению с самцами.

Как следует из приведенных в табл. 1 данных,
дефицит пассивного избегания также был обна-
ружен в нашей работе в серии, выполненной на
самках крыс Wistar, после их содержания в изоля-
ции в течение 4.5 мес. [9]. В эксперименте на сам-
ках крыс Wistar было выявлено ухудшение ассо-
циативного обучения в тесте условного рефлекса
активного избегания после 7.5 мес. социальной
изоляции, но нарушений в сохранении памяти
(по числу реакций избегания и избавления) через
сутки и через 2 мес. после обучения обнаружено
не было [4]. Возможным объяснением этого эф-
фекта может быть нарушение у крыс рабочей па-
мяти, но не процесса ее консолидации при соци-
альной изоляции.

Обобщая данные, приведенные в табл. 1, и ре-
зультаты, полученные в наших исследованиях,
можно полагать, что пролонгирование социаль-
ный изоляции у крыс на срок более трех месяцев
сопровождается прогрессированием ухудшения
когнитивных функций по показателям разных
видов памяти, а нарушения более выражены у са-
мок крыс.

Ухудшение внимания, памяти и исполнитель-
ных функций препятствуют социальной адапта-
ции [30]. Исходя из этого, а также из нашего пред-
положения о большей по сравнению с самцами
уязвимости самок крыс к действию стресса соци-
альной изоляции, мы оценили социальность и
предпочтение социальной новизны у самок крыс
Wistar в динамике длительной социальной изоля-
ции в трехкамерном социальном тесте. После
двух месяцев социальной изоляции крысы де-
монстрировали повышение предпочтения соци-
ального объекта несоциальному, но одновременно
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были отмечены признаки снижения предпочте-
ния нового социального объекта уже знакомому
социальному объекту (признаки снижения пред-
почтения “социальной новизны”). А после
8.5 мес. изоляции у крыс были выявлены призна-
ки дефицита социальности и выраженное сниже-
ние предпочтения “социальной новизны” [11].
Эти данные свидетельствовали о зависимости
влияния социальной изоляции на социальное по-
ведение и распознавание нового социального
объекта (социальную память) от ее длительности.
Известно, что социальное взаимодействие играет
важную роль в преодолении раннего стресса со-
циальной изоляции, а адаптивный социальный
фенотип способствует выживанию социальных
видов животных [104, 108]. Мы полагаем, что уве-
личение общительности самок крыс после двух
месяцев изоляции является проявлением страте-
гии преодоления стресса на данном сроке. Однако
снижение предпочтения “социальной новизны”
при значительном пролонгировании социальной
изоляции дает основание думать о развитии у
крыс нарушений процессов обработки социаль-
ной информации и социальной памяти [113], по-
скольку предпочтение “социальной новизны”
можно отнести к когнитивным функциям, харак-
теризующим социальное узнавание (social recog-
nition). В совокупности с данными Toyoshima et al.
[121] об улучшении социального распознавания у
крыс после 5.5 нед. социальной изоляции (отме-
тим, что эти данные получены на самцах крыс
другой линии) наши данные предполагают про-
грессивное ухудшение социальной адаптации у
крыс при увеличении срока социальной изоляции
на фоне снижения ряда когнитивных функций.
С позиции гипотезы о том, что под влиянием хро-
нического стресса происходит смещение поведения
от исследования к эксплуатации уже известных,
знакомых ресурсов [77], значительное снижение
предпочтения нового социального объекта с увели-
чением сроков социальной изоляции можно рас-
сматривать как свидетельство снижения мотивации
к исследованию нового и говорить о смене страте-
гий преодоления стресса.

По совокупности накопленных в эксперимен-
те данных можно проследить схожие нарушения
когнитивных функций у человека и животных
при длительной социальной изоляции: речь, в
первую очередь, идет о нарушениях разных видов
обучения и памяти, внимания, исполнительных
функций. Все это в целом позволяет говорить по
крайней мере о частичной валидности модели
пролонгированной социальной изоляции на ос-
новании ее соответствия признанным критери-
ям “внешней схожести” и этиологического сход-
ства с клиническим прообразом [18]. Возвраща-
ясь к поставленному выше вопросу о возможной
связи когнитивных нарушений, индуцирован-
ных социальной изоляцией, с изменениями

функционирования одной из систем стресс-реак-
тивности – ГГА-оси – и иммуновоспалительным
ответом, рассмотрим данные о биомаркерах со-
стояния ГГА-оси и воспаления в модельных экс-
периментах, то есть проанализируем соответ-
ствие модели критерию биомаркеров, включен-
ному в состав более общего конструкционного
критерия.

МАРКЕРЫ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ
ГГА-ОСИ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ 

СОЦИАЛЬНОЙ ИЗОЛЯЦИИ

Кортикостерон

Глюкокортикоиды как основные гормоны
ГГА-оси регулируют множество физиологиче-
ских процессов, включая ответ на стресс, иммун-
ную функцию и познавательную деятельность
[109]. Социальная изоляция вызывает изменения
активности ГГА-оси [25, 114], однако данные по
изменению гормона стресса в крови крыс проти-
воречивы.

На крысах линии Sprague-Dawley выявлено
снижение содержания кортикостерона в крови у
самцов и самок крыс после 30 дней социальной
изоляции (начало – ПНД 30) [99], а после 6-не-
дельной социальной изоляции – повышение со-
держания кортикостерона в крови у самцов [40].
Weiss et al. [129] показали, что у самок и самцов
Sprague-Dawley после 13-недельной социальной
изоляции (начало социальной изоляции – ПНД 21)
не был изменен базовый уровень кортикостерона
в крови. На крысах линии Wistar не удалось вы-
явить изменений содержания кортикостерона в
крови самцов после 2 нед. социальной изоляции
(начало – ПНД 21) [45], а после 6 нед. изоляции
(начало – ПНД 21) [76] и 2 мес. изоляции (начало –
ПНД 16) [107] у самцов обнаружено снижение ба-
зового уровня кортикостерона в крови. Serra et al.
[114] выявили гиперсенситивность ГГА-оси у
самцов крыс линии Sprague-Dawley под влиянием
30-дневной социальной изоляции: интрацереб-
ровентрикулярное введение кортикотропин-ри-
лизинг гормона приводило к более выраженному
повышению уровня кортикостерона в крови со-
циально изолированных крыс по сравнению с
контрольными животными. Больше данных по
изменению уровня кортикостерона в ответ на со-
циальную изоляцию у разных видов приведено в
обзоре [25].

В наших исследованиях не было выявлено из-
менения базового уровня кортикостерона в крови
самцов и самок крыс Wistar после 9 мес. социаль-
ной изоляции (начало – ПНД 33 у самок, ПНД 37
у самцов) по сравнению с крысами того же пола,
которых содержали в группах [60]. Очевидно, что
содержание кортикостерона зависит, как мини-
мум, от длительности социальной изоляции, ли-
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нии крыс и пола животных. Свидетельствует ли
отсутствие изменений в базовом уровне кортико-
стерона при пролонгировании социальной изо-
ляции о развитии адаптационных изменений в
состоянии ГГА-оси? По-видимому, анализ толь-
ко уровня кортикостерона не достаточен для от-
вета на этот вопрос.

Орган-маркер стресса – надпочечники

В качестве еще одного общепринятого показа-
теля стресс-реактивности принято оценивать вес
органов-маркеров стресса, в первую очередь над-
почечников. Однако и по этому показателю ре-
зультаты противоречивы. У самцов Sprague-Daw-
ley после 5 нед. социальной изоляции (начало –
ПНД 24) [85] не выявлено изменение веса надпо-
чечников, а после 6 нед. социальной изоляции
обнаружено увеличение их веса [40]. У самцов
Wistar после 6 нед. [76] и после 8 нед. социальной
изоляции [107] вес надпочечников не был изме-
нен. У самок крыс Wistar [44] после 13 нед. соци-
альной изоляции (ПНД отъема от матери не указан)
и у самок крыс Hooded после 14 нед. изоляции
(начало – ПНД 23) [120] выявлено увеличение от-
носительного веса надпочечников. Как и в случае
с показателем уровня кортикостерона в крови,
прослеживается зависимость изменений веса
надпочечников от длительности социальной изо-
ляции, линии крыс и их пола. В наших исследова-
ниях срок социальной изоляции был существен-
но больше, однако результат оценок оказался
схож в нескольких сериях: после 9 мес. социаль-
ной изоляции относительный вес надпочечников
был увеличен у самок, но не у самцов крыс Wistar.
По приведенным данным можно говорить об уве-
личении веса надпочечников у самок крыс раз-
ных линий на разных сроках социальной изоляции.

Глюкокортикоидные рецепторы

Ответ ГГА-оси на любой стресс, включая пси-
хосоциальный, может быть изменен за счет изме-
нения экспрессии и/или аффинности ГР. Эф-
фекты ГК опосредованы связыванием с ГР –
ядерным рецептором, фосфопротеином, содер-
жащим многочисленные потенциальные сайты
фосфорилирования, который функционирует
как лиганд-зависимый транскрипционный фак-
тор [88, 125]. Социальная изоляция может нару-
шать функционирование ГР (см. обзор [25]). Све-
дения об экспрессии ГР в мозге при социальной
изоляции разнятся. Например, после 8-недель-
ной социальной изоляции взрослых самок крыс
Sprague-Dawley было обнаружено снижение экс-
прессии ГР в отделах гиппокампа и вентромеди-
альном ядре гипоталамуса [103], а 13-недельная
социальная изоляция крыс Sprague-Dawley обое-
го пола не сопровождалась изменением экспрес-
сии ГР ни в одном из изученных отделов гиппо-
кампа (СА1, СА3, зубчатая извилина) [129].

В наших исследованиях с началом длительной
социальной изоляции в подростковом периоде
было выявлено изменение экспрессии ГР в
структурах мозга и самцов, и самок крыс Wistar
[11, 12, 115]. После 9 мес. социальной изоляции у
крыс обоего пола выявлено повышение экспрес-
сии ГР во фронтальной коре мозга, а в гиппокам-
пе только у самцов отмечено снижение экспрес-
сии ГР. Несмотря на отсутствие изменений со-
держания кортикостерона в крови на данном
сроке изоляции, результаты свидетельствуют об
изменениях функционирования ГГА-оси и под-
тверждают формирование у животных ответа на
стресс. Отметим, что повышение экспрессии ГР
во фронтальной коре было обнаружено в наших
исследованиях у самок и после 5 мес. изоляции
[11]. На основании наших данных об изменении
социального интереса у крыс уже после двух ме-
сяцев изоляции нельзя исключить, что повыше-
ние экспрессии ГР в мозге происходит на ранних
сроках социальной изоляции и сохраняется при
пролонгировании этого стрессирующего воздей-
ствия. Djordjevic et al. [36] по результатам анализа
состояния ГГА-оси и ГР у самцов Wistar, подверг-
нутых трехнедельной социальной изоляции во
взрослом возрасте, пришли к заключению о том,
что стресс-специфические ответы ГР преимуще-
ственно выявляются в префронтальной коре, а не
в гиппокампе. Несмотря на то, что в наших иссле-
дованиях длительность стресса социальной изо-
ляции была значительно больше, а его действие
начиналось в подростковом периоде, полученные
результаты принципиально согласуются с наблю-
дением Djordjevic et al. [36]. По существующим
представлениям преимущественно ГР гиппокам-
па обеспечивают эффективность петли отрица-
тельной обратной связи по ГГА-оси при действии
хронического стресса [27, 57, 72], а снижение экс-
прессии ГР в этой структуре ухудшает способ-
ность регулировать ответ на стресс [69]. Выявлен-
ное в наших исследованиях снижение экспрессии
ГР в гиппокампе самцов крыс может свидетель-
ствовать о формировании у них дефицита меха-
низмов регуляции по ГГА-оси под влиянием дли-
тельной 9-месячной социальной изоляции, что
требует отдельного анализа, так как ставит во-
прос о возможном начале развития глюкокорти-
коидной резистентности [6].

По данным Perlman et al. [97], в мозге подрост-
ков и взрослых отмечен высокий уровень экс-
прессии мРНК ГР в префронтальной коре. Пред-
полагается, что когнитивные и эмоциональные
процессы, которые регулируются этими областя-
ми мозга, могут быть чувствительны к регуляции
глюкокортикоидами в зависимости от возраста
[72]. Возможно, что выявленное в наших работах
повышение экспрессии ГР во фронтальной коре
мозга у взрослых крыс обоего пола отражает раз-
витие процессов адаптации к хроническому дей-
ствию стресса социальной изоляции для компен-
сации вызванных им нарушений когнитивных
функций.
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МАРКЕРЫ ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО 
ОТВЕТА ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ 

СОЦИАЛЬНОЙ ИЗОЛЯЦИИ

В случаях, когда длительный психологический
или физиологический стресс гиперактивирует
ГГА-ось, развивается ГР-резистентность, и, как
сказано выше, появляются признаки нейровос-
паления [57], так как не реализуется компенса-
торный механизм – противовоспалительный эф-
фект активации рецепторов глюкокортикоидами,
осуществляемый путем ингибирования провос-
палительных сигнальных путей [16]. Отметим,
что этот эффект зависит от уровня половых гор-
монов: эстрогены снижают, в то время как тесто-
стерон повышает эффективность опосредован-
ного глюкокортикоидами подавления активно-
сти ГГА-оси, что может частично объяснять
разницу между полами в восстановлении после
стресса [43]. При хроническом стресс-индуциро-
ванном воспалении, сопровождающемся некон-
тролируемой секрецией провоспалительных цито-
кинов, ответная активация ГГА-оси с включением
механизмов секреции ГК может способствовать
торможению нейровоспалительной реакции, од-
нако цитокины, в свою очередь, способны сни-
жать экспрессию ГР и тормозить транслокацию
ГР из цитоплазмы в ядро, а также увеличивать
экспрессию относительно инертной изоформы
ГР [92], тем самым препятствуя развитию защит-
ного ответа.

В эксперименте показано, что повышение
уровня IL-1β в мозге участвует в нарушении кон-
текстуально обусловленного страха, вызванного
социальной изоляцией [17, 101]: у взрослых сам-
цов крыс Sprague-Dawley после нескольких часов
социальной изоляции, примененной сразу после
выработки обусловливания, обнаружили повы-
шение содержания IL-1β в гиппокампе, что со-
провождалось нарушением памяти. Более того,
интрацеребровентрикулярное введение антаго-
ниста IL-1 рецептора после выработки страха
предотвращало влияние социальной изоляции на
нарушение контекстуально-зависимой памяти.
Как у самцов, так и у самок крыс Sprague-Dawley
9-недельная социальная изоляция (начало –
ПНД 21–23) вызывала повышение уровня про-
воспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF-alpha,
IFN-gamma) в крови [58]. Участие провоспали-
тельных цитокинов в когнитивных процессах по-
казано также в экспериментах на грызунах другого
рода – на самцах мышей C57Bl/6 [49]: социальная
изоляция длительностью 4 нед. (начало – ПНД 31)
сама по себе не нарушала пространственное по-
ведение животных в Y-образном лабиринте и рас-
познавание нового объекта, однако после введе-
ния в дорзальный гиппокамп лентивируса для
оверэкспресии IL-1β у социально изолирован-
ных животных отмечали дефицит спонтанной
альтернации и памяти о несоциальном объекте.
IL-1β может участвовать в процессах модуляции
синаптической пластичности и нейрогенеза в

гиппокампе [73, 90], которые нарушены при со-
циальной изоляции [21].

Десятинедельная социальная изоляция (нача-
ло – ПНД 21) самцов крыс Wistar нарушала при-
выкание по оценке локомоторной активности
(тестирование в течение 20 минут), что сопровож-
далось снижением мРНК противовоспалитель-
ного цитокина IL-10 и содержания самого белка в
крови крыс, а также снижением экспрессии белка
IL-6 в гиппокампе и его мРНК в префронтальной
коре мозга [31]. Следовательно, аверсивное дей-
ствие социальной изоляции, начатой в раннем
возрасте, снижало способность крыс вырабаты-
вать цитокины с про- и противовоспалительным
действием.

Однако в наших исследованиях при значи-
тельно более длительной социальной изоляции
нам не удалось обнаружить изменений уровня IL-6
либо IL-1β у самцов Wistar ни в одной из структур
мозга. Изменения экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов были выявлены только в мозге са-
мок: это снижение экспрессии IL-1β во фрон-
тальной коре после 5 мес. социальной изоляции и
преимущественное снижение IL-1β и/или Il-6
гиппокампе и стриатуме после 5 и 9 мес. изоля-
ции [11, 12]. Поскольку после 5 мес. социальной
изоляции повышение уровня ГР было выявлено
только во фронтальной коре мозга самок, можно
предположить, что именно активация ГГА-оси
способствовала снижению уровня провоспали-
тельного IL-1β. Наблюдение о разнонаправлен-
ности изменения экспрессии ГР и IL-1β позволяет
с осторожностью предположить развитие при-
знаков нейровоспаления у самок крыс в первые
месяцы действия хронического стресса социаль-
ной изоляции и последующее включение адапта-
ционных механизмов преодоления провоспали-
тельного ответа. Однако в гиппокампе и стриатуме
самок, демонстрировавших ухудшение когнитив-
ных функций в сравнении с самцами, снижение
экспрессии IL-1β и/или Il-6 не сопровождалось
повышением уровня ГР. Является ли такое сни-
жение экспрессии провоспалительных цитоки-
нов частью механизмов адаптации к пролонгиро-
ванному стрессу у самок? Обусловлено ли оно
влиянием половых гормонов на эффективность
опосредованного глюкокортикоидами подавле-
ния активности ГГА-оси или на другие мишени?
Связано ли такое снижение экспрессии цитоки-
нов и, если да, то как, с ухудшением когнитивных
способностей? Отметим, что мы не оценивали
уровень цитокинов с преимущественно противо-
воспалительным действием и не можем судить о
том, был ли уровень таких цитокинов в мозге уве-
личен. Сложности для понимания механизмов
развития адаптивного ответа по ГГА-оси при
пролонгировании социальной изоляции добав-
ляет и тот факт, что у самцов после 9 мес. изоля-
ции ни повышение экспрессии ГР во фронтальной
коре, ни снижение экспрессии ГР в гиппокампе
не сопровождались изменениями экспрессии
провоспалительных цитокинов. В настоящее вре-
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мя вопросы о путях взаимодействия ГГА-оси и
иммуновоспалительных медиаторов, а также о
возможных механизмах формирования адаптив-
ного ответа при действии пролонгированного
психосоциального стресса у особей разного пола
остаются открытыми. К поиску ответов на эти во-
просы, на наш взгляд, целесообразно привлекать
данные о динамике адаптационных изменений,
включая оценку выбора стратегии преодоления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Когнитивные расстройства являются состав-

ляющей последствий длительного стресса соци-
альной изоляции у социально живущих млекопи-
тающих. Эти расстройства сопровождаются из-
менениями состояния ГГА-оси и появлением
признаков иммуновоспалительного ответа, о чем
свидетельствует характер изменения различных
биомаркеров. Однако физиологические и пато-
физиологические механизмы взаимосвязи между
системами стресс-реактивности, иммуновоспа-
лительными реакциями и когнитивным дефици-
том остаются во многом неясными. В целом, на-
копленные данные позволяют говорить о том, что
увеличение срока социальной изоляции до не-
скольких месяцев сопровождается ухудшением
когнитивных функций по показателям разных
видов обучения и памяти.

Для выявления таких нарушений в экспери-
менте может быть полезным прием повторной
оценки выработанного навыка у животных с по-
следующим напоминанием через продолжитель-
ный отрезок времени на модели пролонгирован-
ной социальной изоляции. Такой прием, в сопо-
ставлении с оценкой динамики маркеров систем
стресс-реактивности и иммуновоспалительного
ответа, открывает возможность выявить половые
различия в снижении когнитивных функций под
влиянием длительной социальной изоляции и
оценить вклад самих систем стресс-реактивности
и механизмов воспаления в развитие когнитив-
ного дефицита.

Данные о характере изменения биомаркеров,
характеризующих состояние ГГА-оси и иммуно-
воспалительный ответ, полученные на модели
пролонгированной социальной изоляции, при-
водящей к нарушению когнитивных функций,
свидетельствуют о высокой трансляционной зна-
чимости этой модели. Использование данной мо-
дели, на наш взгляд, может быть полезным для
выяснения нейробиологических основ адаптаци-
онно-компенсаторных механизмов при длитель-
ной социальной изоляции.
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Cognitive Impairment under Prolonged Social Isolation: 
Insights from Human Studies and Animal Experiments

N. A. Krupina1, * and S. D. Shirenova1, **
1The Institute of General Pathology and Pathophysiology, Laboratory of General Pathology of the Nervous System,

Moscow, 125315 Russia
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Abstract—Having close social connections is essential for mental and physical health and overall well-being,
regardless of age. A considerable portion of the world’s population has experienced lockdown due to the
COVID-19 pandemic. An increasing amount of scientific literature is emerging, focusing on the negative im-
pact of social isolation on attention, memory, perception, executive functions, and other aspects of cognitive
processes. These effects can significantly complicate people’s daily lives and diminish their quality of life. In
this review, we aim to organize the existing scientific findings on the relationship between social isolation and
the development of cognitive impairments in individuals, as observed in longitudinal population studies. Ad-
ditionally, we analyze data from experimental research on animals to examine how different durations of so-
cial isolation impact learning and memory processes. We briefly address the potential links between these so-
cial isolation-induced impairments and alterations in the functioning of the hypothalamic-pituitary-adrenal
(HPA) axis, one of the stress-reactivity systems, and the immune-inflammatory response.

Keywords: social isolation, stress, cognitive functions, HPA axis, corticosterone, glucocorticoid receptors, in-
terleukins IL-6 and IL-1β
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