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У крыс, подвергнутых раннему провоспалительному стрессу (введение липополисахарида (ЛПС) на
3-й и 5-й день после рождения в дозе 50 мкг/кг), исследовали влияние содержания в условиях социаль-
ной изоляции или обогащенной среды в возрасте с 1.5 до 4 мес на выработку и угашение условноре-
флекторного страха. Тестирование через 24 ч после обучения показало, что после социальной изоля-
ции у самцов и самок ухудшалась выработка условнорефлекторного страха, что проявилось в уменьше-
нии времени замирания. Наибольшую чувствительность к социальной изоляции показали крысы с
ранним провоспалительным стрессом, у которых снижалось время замирания как на сигнал, так и кон-
текст. Предполагается, что уменьшение страха связано с дефицитом памяти. Обогащение среды сни-
жало время замирания, но в меньшей степени, чем социальная изоляция, при этом уменьшался страх
только на контекст. Угашение страха у самцов ЛПС-группы ускорялось после социальной изоляции и
обогащения среды по сравнению с животными этой группы, содержащимися в стандартных условиях.
Полученные результаты свидетельствуют, что после раннего провоспалительного стресса взрослые
животные были более уязвимы к изменениям условий содержания.
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Известно, что вмешательства в нормальное раз-
витие в раннем онтогенезе создают предрасполо-
женность к появлению психопатологии, которая
может проявиться при новом вмешательстве в
дальнейшей жизни (“втором ударе”) [1–3]. У лю-
дей обнаружена тесная связь ранних негативных
влияний с развитием целого ряда психоневрологи-
ческих заболеваний, таких как депрессия, тревож-
ные расстройства, посттравматический синдром,
аутизм и др. [4, 5]. Выявлены существенные поло-
вые различия в частоте проявления этих заболева-
ний [6].

Базовой причиной для многих перечисленных
расстройств является нейровоспаление, которое мо-
жет возникать под влиянием раннего стресса [5].
В экспериментах на животных наиболее часто ис-
пользуется модель нейровоспаления, вызванная инъ-
екцией бактериального липополисахарида (ЛПС).
ЛПС является составным компонентом внешней ча-
сти мембраны грамотрицательных бактерий, и его
введение приводит к высвобождению большого
числа эндогенных провоспалительных медиаторов

(цитокины, хемокины и др.) через TLR4*MD-2
комплекс [7].

В литературе имеются сведения о том, что ран-
ний провоспалительный стресс может оказывать
влияние на оборонительное поведение взрослых
животных. Провоспалительный стресс мог приво-
дить к ослаблению условнорефлекторного страха
на контекст, проявляющегося в виде замирания
[8–10], или, наоборот, увеличению его выражения
у взрослых крыс-самцов после введения ЛПС в
раннем онтогенезе [11, 12]. В других работах не бы-
ло обнаружено влияния введения ЛПС на 14-й
день от рождения на выработку условнорефлектор-
ного страха на контекст или на сигнал у взрослых
крыс, но наблюдался дефицит в угашении класси-
ческого оборонительного рефлекса [13]. После
провоспалительного стресса имелись нарушения
при обучении в бассейне Морриса [14], в обучении
распознаванию нового объекта [9, 10] и при выра-
ботке активного избегания [12, 15]. Проведенные
нами ранее эксперименты [12] показали, что ран-
ний провоспалительный стресс вызывал измене-
ния в оборонительном поведении взрослых крыс,
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которые зависели от пола животного. У самцов с
ранним введением ЛПС условнорефлекторный
страх на контекст после выработки классического
оборонительного условного рефлекса и рефлекса
пассивного избегания проявлялся в большей сте-
пени, а его угашение было затруднено по сравне-
нию с контрольными животными. У самок с ран-
ним введением ЛПС не наблюдалось значительных
изменений в проявлении страха, однако угашение
классического рефлекса облегчалось.

Возникает вопрос о том, как скажутся послед-
ствия раннего стресса на обучение взрослых жи-
вотных при столкновении с различными дополни-
тельными воздействиями, как негативными стрес-
сирующими, так и благоприятными. Можно ли
ослабить последствия провоспалительного стресса
путем содержания животных в особых условиях?

В экспериментах на животных широко исполь-
зуют такое стрессирующее воздействие, как соци-
альная изоляция. Начатая в раннем подростковом
возрасте, социальная изоляция увеличивает тре-
вожное и депрессивно-подобное поведение взрос-
лых животных [16–20]. Кроме того, социальная
изоляция приводит к нарушению когнитивных
способностей у животных. У изолянтов возникали
трудности при обучении поиску скрытой платфор-
мы в водном лабиринте [21–23]. У изолянтов была
нарушена выработка условнорефлекторного стра-
ха, проявляющегося в виде замирания [21, 24, 25], и
выработка условного рефлекса пассивного избега-
ния [22]. В качестве причины нарушения обучения
рассматривается дефицит памяти [21, 23, 26–29].

С другой стороны, обогащение среды обитания
путем добавления в клетку различных предметов
для лазанья, игры, зарывания, физических упраж-
нений оказывает положительное действие, умень-
шает тревожное и депрессивно-подобное поведе-
ние [18, 30–32]. Обогащение среды приводило к
более быстрому обучению мышей в простран-
ственных задачах в водном лабиринте [21, 33]. Обо-
гащение среды у самок мышей замедляло угашение
условнорефлекторного страха в виде замирания на
звук [33]. Обогащение среды могло не влиять на
условнорефлекторное замирание при классиче-
ском оборонительном рефлексе и на рефлекс ак-
тивного избегания [34] или, наоборот, усиливать
замирание [25].

Можно было ожидать, что социальная изоляция и
обогащение среды окажут разнонаправленное дей-
ствие на оборонительное поведение животных.
Предполагалось, что крысы группы ЛПС будут наи-
более уязвимы к стрессирующему воздействию, а со-
держание в обогащенной среде будет способно ком-
пенсировать негативное влияние раннего провоспа-
лительного стресса. Целью нашей работы было
исследовать влияние социальной изоляции и обо-
гащения среды на условнорефлекторный страх у
крыс в норме и после раннего провоспалительного

стресса. В задачу работы входила, во-первых, под-
готовка экспериментальных групп животных, ко-
торая включала введение бактериального липопо-
лисахарида (группа ЛПС, 50 мкг/кг), либо физио-
логического раствора (группа ФИЗ, контроль)
крысятам на 3-й и 5-й день от рождения и содержа-
ние животных с 1.5 до 4 мес в различных условиях
(социальная изоляция, обогащение среды, стан-
дартные условия). Во-вторых, необходимо было
сопоставить выработку, проявление и угашение
условнорефлекторного страха на звук у взрослых
животных при разных условий содержания в груп-
пах ФИЗ и ЛПС. В-третьих, необходимо было со-
поставить влияние раннего провоспалительного
стресса и разных условий содержания на самцов и
самок.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Объект исследования. В опытах было использо-
вано 143 крысы линии Вистар в возрасте от 3.5 до
4 мес (76 самцов и 67 самок). Крысята (15 пометов)
были выведены в виварии Института высшей нерв-
ной деятельности и нейрофизиологии РАН от роди-
телей, полученных из филиала “Столбовая” ФГБУН
НЦБМТ ФМБА, Россия. Схема эксперимента
представлена на рис. 1.

На 3-й и 5-й день от рождения у половины крысят
из помета вызывали провоспалительный стресс пу-
тем введения ЛПС в дозе 50 мкг/кг в объеме 10 мкл/г
(группа ЛПС, всего 65 крысят). Во время этой проце-
дуры крысята отлучались от матери на 15–20 мин.
Они взвешивались на электронных весах с точно-
стью до 0.01 г и получали подкожную инъекцию
ЛПС в холку с помощью инсулинового шприца.
Крысята группы ЛПС дополнительно метились с
помощью подкожного введения у основания хво-
ста 10 мкл черной краски, используемой для татуи-
ровок у людей. Другой группе крысят из помета в
этом же возрасте подкожно вводили физиологиче-
ский раствор в объеме 10 мкл/г (группа ФИЗ, кон-
троль, всего 78 крысят). При разделении пометов
старались уравнять число самцов и самок в группах
ЛПС и ФИЗ. Разделение пометов делалось с целью
ослабить влияние генетического фактора на ре-
зультаты экспериментов. В возрасте 25 дней кры-
сят отлучали от матери и формировали клетки та-
ким образом, что в одной клетке содержались кры-
сы одного пола из 2–3 пометов из одной группы
(либо ЛПС, либо ФИЗ). В дальнейшем животных
содержали в виварии при обычном 12-часовом све-
товом режиме в свободном доступе к воде и стан-
дартному корму. В экспериментах соблюдали прин-
ципы гуманности, изложенные в директивах Евро-
пейского Сообщества (2010/63/ЕU) и положения
Института высшей нервной деятельности и нейро-
физиологии РАН о работе с экспериментальными
животными.
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Создание различных условий содержания крыс.
В возрасте 45 дней каждую группу крыс делили на
три группы в зависимости от условий содержания,
которые оставались неизменными до конца экспе-
риментов (до 4 мес, рис. 1). Одна группа крыс со-
держалась в стандартных условиях по 3–5 живот-
ных в клетке (группа СТАНД). Вторая группа по-
мещалась в обогащенную среду (группа ОС),
которая создавалась в коробке размером 51 × 40.5 ×
× 30 см, где находились лесенки, беличье колесо,
материал для зарывания, трубки. Параллельно с
исследованием обогащенной среды крысы прохо-
дили хендлирование. В обогащенную среду крыс по-
мещали на 20 мин через день. Третья группа крыс
подвергалась социальной изоляции (группа СИ).
При социальной изоляции крысы содержались по-
одиночке в клетках размером 30 × 30 × 17.5 см. Та-
ким образом, в работе анализировали поведение
6 групп крыс: ФИЗ + СТАНД (46 крыс), ЛПС +
+ СТАНД (34 крысы), ФИЗ + ОС (18 крыс), ЛПС +
+ ОС (16 крыс), ФИЗ + СИ (14 крыс), ЛПС + СИ
(15 крыс).

Выработка, тестирование и угашение классиче-
ского условного оборонительного рефлекса (fear condi-
tioning). Для выработки классического павловского
условного оборонительного рефлекса использовали
камеру Startle and Fear Combined System производ-
ства PanLab Harvard apparatus (Испания, 2000). Экс-
перименты начинали у крыс в возрасте 3.5 мес
(рис. 1). При обучении после 120-секундного пери-
ода обследования камеры животным давали 3 соче-
тания звука (30 с, 80 дБ, 2000 Гц) и электрокожного
болевого раздражения (2 с, 0.8 мА, задержка 28 с от
начала действия звука) с 40–50-секундными меж-
сигнальными интервалами, после чего следовал
период последействия в 40 с. Затем через 24 ч после

обучения проводили тестирование условнорефлек-
торного страха (тест 1), который оценивали по време-
ни замирания. При тестировании животных поме-
щали в тот же контекст на 120 с, после чего предъяв-
ляли звук в течение 120 с (80 дБ, 2000 Гц), далее
следовал период последействия в 120 с. Далее в двух
опытах проводили угашение условнорефлекторно-
го страха, при этом давали по 10 изолированных
звуковых стимулов (30 с, 80 дБ, 2000 Гц) без элек-
трокожных раздражений с 20-секундными межсиг-
нальными интервалами. После процедуры угаше-
ния тестировали сохранность рефлекса (тест 2).

Во всех опытах поведение крыс анализировали
до (реакции на контекст), во время (на контекст и
сигнальный раздражитель) и после действия звука
(последействие). Замирание – периоды неподвиж-
ности длительностью не менее 2 с, когда можно на-
блюдать только дыхательные движения животного.
Замирание определяли по записи механограммы
пола камеры с помощью амплитудного и временного
порогов. Амплитудный порог зависел от массы тела
крысы, коэффициента усиления и выставлялся та-
ким образом, чтобы отсечь интервалы с активным
движением животного. Обработка проводилась с по-
мощью стандартной программы, прилагающейся к
установке фирмы Panlab. Программа позволяла де-
тектировать эпизоды замирания, определять их
длительность и рассчитывать процент времени за-
мирания от времени регистрации. Кроме того, для
оценки уровня эмоционального напряжения у
крыс подсчитывали число дефекаций и уринаций.

Статистическая обработка данных. Для вто-
ричной обработки результатов использовали стан-
дартную программу STATISTICA 8.0. Распределе-
ние исследованных параметров было проверено на
нормальность по критерию Колмогорова–Смир-

Рис. 1. Схема эксперимента и разделение крыс на группы. PND – постнатальные дни. SAL/LPS – введение физиологи-
ческого раствора или ЛПС. EE – содержание в обогащенной среде, ST – в стандартных условиях содержания, SI – в со-
циальной изоляции. L – обучение, Т1 и T2 – тесты 1 и 2, E1, 2 – угашение 1 и 2.
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SI 120

120

120105
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нова (Basic Statistics, раздел Descriptive Statistics).
Если анализируемый параметр удовлетворял дан-
ному критерию, то при сравнении групп крыс ис-
пользовали дисперсионный анализ ANOVA, раздел
factorial ANOVA. При post-hoc анализе применяли
критерий Newman–Keuls test. Различия считали ста-
тистически значимыми при р < 0.05, отмечали нали-
чие тенденции при 0.05 < р <0.1. Во всех эксперимен-
тах анализировали влияние факторов ПОЛ, ГРУП-
ПА, УСЛОВИЯ СОДЕРЖАНИЯ, в некоторых
случаях также анализировали влияние фактора
ИНТЕРВАЛ ВРЕМЕНИ. При отсутствии нор-
мальности распределения поведенческих парамет-
ров использовали Kruskal–Wallis test, с последую-
щим сравнением групп с помощью Multiple Com-
parisons (Nonparametric Statistics), а также Mann
Whitney U test. Данные на рисунках представлены в
виде средних значений ± ошибки средних.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Влияние различных условий содержания на выра-

ботку условнорефлекторного страха. Анализ с по-
мощью Factorial ANOVA динамики обучения крыс
выявил влияние факторов ИНТЕРВАЛ ВРЕМЕ-
НИ (F6.914 = 171.6, p = 0.000), УСЛОВИЯ СОДЕР-
ЖАНИЯ (F2.914 = 171.6, p = 0.000), ПОЛ (F1.914 = 4.3,
p = 0.038), а также взаимодействие факторов
УСЛОВИЯ СОДЕРЖАНИЯ × ПОЛ (F2.914 = 11.0,
p = 0.000). Учитывая наличие такого взаимодей-
ствия, в дальнейшем рассматривали отдельно вли-
яние условий содержание на крыс разного пола.
Post hoc анализ показал (рис. 2a), что у самцов обо-
гащение среды приводило в целом к большему (р <
< 0.05) времени замирания как в группе ФИЗ + ОС,
так и ЛПС + ОС по сравнению с группами ФИЗ +
+ СТАНД и ЛПС + СТАНД соответственно. Наи-
большие различия наблюдались после ОС при дей-
ствии 2-го звука, т.е. крысы группы ФИЗ + ОС и
ЛПС + ОС быстрее обучились и замирали больше
уже после первого сочетания звука с болевым раздра-
жением. Социальная изоляция не оказывала влия-
ния на время замирания у самцов. У самок, наоборот,
социальная изоляция приводила к уменьшению в це-
лом времени замирания в группах ФИЗ + СИ и ЛПС +
+ СИ по сравнению с группами ФИЗ + СТАНД и
ЛПС + СТАНД соответственно. Статистически
значимые различия наблюдались только в отдель-
ных интервалах времени (рис. 2b). Кроме того, у са-
мок группы ЛПС обогащение среды оказывало та-
кое же влияние, как социальная изоляция, вызы-
вая уменьшение времени замирания в группе
ЛПС + ОС по сравнению с группой ЛПС + СТАНД.
Обогащение среды приводило к снижению числа
уринаций по сравнению со стандартными услови-
ями содержания (рис. 2c) (Kruskal–Wallis test Н (2,
n = 170) = 14.79, p = 0.001, Multiple Comparisons, p =
= 0.008) и по сравнению с социальной изоляцией
(Multiple Comparisons, p = 0.002).

Таким образом, социальная изоляция затрудня-
ла обучение у самок, а обогащение среды, наобо-
рот, ускоряло обучение у самцов.

Влияние различных условий содержания на прояв-
ление условнорефлекторного страха в тесте 1. На
процент времени замирания в тесте 1 оказывали
влияние факторы ИНТЕРВАЛ ВРЕМЕНИ (F2.393 =
= 97.29, p = 0.000), УСЛОВИЯ СОДЕРЖАНИЯ
(F2.393 = 5.46, p = 0.000), ГРУППА (F1.393 = 3.96, p =
= 0.047), ПОЛ (F1.393 = 4.01, p = 0.046), также на-
блюдалось взаимодействие факторов УСЛОВИЯ
СОДЕРЖАНИЯ × ГРУППА × ПОЛ (F2.393 = 3.11, p =
= 0.046). Post hoc анализ в целом по всему тесту по-
казал (рис. 3a), что в группах как ФИЗ, так и ОС или
СИ приводила к уменьшению времени замирания
по сравнению с животными в стандартных услови-
ях, причем после социальной изоляции снижение
было более выраженным у самцов в группах ФИЗ и
ЛПС, а также у самок в группе ЛПС. Подробный
анализ по интервалам времени (рис. 3b, c), пока-
зал, что ОС по сравнению со стандартными усло-
виями приводила к статистически значимому сни-
жению времени замирания только в интервале до
(самцы группы ЛПС) или после действия звука
(самки группы ФИЗ), т.е. при исследовании кон-
текста. СИ у групп ЛПС вызывала существенные
изменения, происходило снижение времени зами-
рания как при действии звука, так и в интервалах
до и после действия (рис. 3b, c). СИ у групп ФИЗ
вызывала меньшие изменения, в основном в ин-
тервале после действия звука.

Изменение условий содержания не влияло на
число дефекаций (рис. 3e, Kruskal–Wallis test Н (2,
n = 170) = 2.96, p = 0.227). Число уринаций увеличива-
лось у крыс после СИ по сравнению с ОС (рис. 3d,
Kruskal–Wallis test Н (2, n = 170) = 12.09, p = 0.002,
Multiple Comparisons, p = 0.004) и по сравнению со
стандартными условиями (на уровне тенденции,
Multiple Comparisons, p = 0.065). Это свидетель-
ствовало о том, что СИ увеличивала вегетативную
реактивность.

Таким образом, тест 1 показал, что после СИ кры-
сы хуже выработали условнорефлекторный страх,
проявляющийся в виде замирания. Наибольшую
чувствительность к СИ показали крысы с ранним
провоспалительным стрессом, у которых уменьши-
лось проявление страха как на сигнал, так и на кон-
текст. ОС также уменьшало проявление страха в виде
замирания, но в меньшей степени, чем СИ, при этом
уменьшался страх только на контекст.

Влияние различных условий содержания на угаше-
ние условнорефлекторного страха. После двух сеан-
сов угашения был проведен тест 2, результаты ко-
торого представлены на рис. 4а. На процент време-
ни замирания в тесте 2 оказывали влияние
факторы ИНТЕРВАЛ ВРЕМЕНИ (F2.39 = 19.25, p =
= 0.000), УСЛОВИЯ СОДЕРЖАНИЯ (F2.393 = 26.94,
p = 0.000), ПОЛ (F1.393 = 21.26, p = 0.000), наблюда-
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лось взаимодействие факторов УСЛОВИЯ СО-
ДЕРЖАНИЯ × ПОЛ (F2.393 = 4.92, p = 0.008). Post
hoc анализ показал (рис. 4а), что в целом по тесту

как в группе ФИЗ, так и в группе ЛПС самцы зами-
рали значительно меньше после обогащения среды
и социальной изоляции, чем самцы, содержащиеся

Рис. 2. Влияние различных условий содержания крыс на выработку условнорефлекторного страха. ST – группа крыс со
стандартными условиями содержания, EE – группа крыс с обогащением среды, SI – группа крыс с социальной изоляци-
ей. SAL – группа с введением физиологического раствора в раннем онтогенезе, LPS – группа с введением ЛПС. По оси
абсцисс на (a) и (b) –интервалы времени (Before – до начала сочетаний, S1, S2, S3 – во время 1-го, 2-го, 3-го звука, ISI1,
ISI2 – 1-й и 2-й межсигнальный интервал, After – после сочетаний), на (c) – группы крыс. По оси ординат – на (a) и (b) –
процент времени замирания, на (c) – число уринаций. n – число крыс в группе. * – статистически значимые отличия в
группе крыс, содержащейся в измененных условиях, по сравнению с группой в стандартных условиях (р < 0.05, на (a) и
(b) – post hoc анализ, Factorial ANOVA, на (c) –Kruskal–Wallis test, Multiple comparison). + – различие между крысами, со-
держащимися в ОС и СИ.
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Рис. 3. Влияние различных условий содержания крыс на проявление условнорефлекторного страха в тесте 1. (a) – суммар-
ные данные по времени замирания по всему тесту, (b) и (c) – по различным интервалам времени в тесте, (d) – число ури-
наций за опыт, E – число дефекаций. ST – группа крыс в стандартных условиях содержания, EE – группа крыс с обога-
щением среды, SI – группа крыс с социальной изоляцией. По оси абсцисс на (b) и (c) – различные интервалы вре-
мени, Before – до действия звука, Sound – во время, After – после звука. По оси ординат на (a–c) – процент времени
замирания, Т – время. * – статистически значимые различия в ЕЕ или SI группе по сравнению с ST группой (р < 0.05, на
(a–c) – post hoc анализ, Factorial ANOVA, на (d) – Kruskal–Wallis test, Multiple comparison), + – различие между крысами,
содержащимися в EE и SI.
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в стандартных условиях. У самок в стандартных
условиях угашение было более эффективным, чем
у самцов, что согласуется с данными, полученны-
ми ранее [12]. Обогащение среды и социальная
изоляция у самок вызывали уменьшение времени
замирания в тесте 2 по сравнению с животными в
нормальных условиях, но менее выраженное, чем у
самцов.

Таким образом, у крыс после социальной изоля-
ции и обогащения среды условнорефлекторный
страх угашался быстрее, чем у животных, содержа-
щихся в стандартных условиях. Возникает вопрос,
более быстрое угашение связано с тем, что замира-
ние у этих крыс было изначально меньше по време-
ни (данные по тесту 1), или социальная изоляция и
обогащение среды влияли на сам процесс угаше-
ния? Для ответа на этот вопрос для каждой группы
крыс сравнивали соотношение времени замирания
в тесте 2 и тесте 1 по формуле (Т замирания в тесте
2)/(Т замирания в тесте 1) × 100%, результаты тако-
го анализа представлены на рис. 3b–d. На такое со-
отношение времени замирания в разных тестах
(рис. 4b) оказывали влияние фактор УСЛОВИЯ
СОДЕРЖАНИЯ (F2.393 = 7.93, p = 0.000), ГРУППА
(F1.393 = 4.92, p = 0.027) и ПОЛ (F2.393 = 37.34, p =
= 0.000).

Post hoc анализ показал, что у самок угашение
рефлекса проходило быстрее, чем у самцов в стан-
дартных условиях содержания. В группе ФИЗ у
самцов и самок, а также в группе ЛПС у самок обо-
гащение среды и социальная изоляция не оказыва-
ли влияние на угашение рефлекса по сравнению со
стандартными условиями содержания (рис. 4b).
У самцов в группе ЛПС угашение проходило быстрее
после обогащения среды и социальной изоляции по
сравнению со стандартными условиями содержания.
Подробный анализ по интервалам (рис. 4c, d) пока-
зал, что самцы группы ЛПС быстрее угашают страх
при измененных условиях содержания на контекст
после действия звука, в ответ на звуковой сигнал
угашение ускорялось незначительно (на уровне
тенденции). Таким образом, у самцов группы ЛПС
содержание в ОС или СИ способствовало более
быстрому угашению условнорефлекторного страха
на контекст.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В нашей работе было показано существенное
уменьшение уровня замирания в тесте 1 у крыс по-
сле социальной изоляции по сравнению с живот-
ными, содержащимися в стандартных условиях.
Причем время замирания могло уменьшаться как
на контекст, так и на звуковой сигнал. В литературе
также имеются сведения о том, что социальная
изоляция приводит к нарушению когнитивных
способностей у животных. У изолянтов была нару-
шена выработка условнорефлекторного страха, в

тесте через 24 ч после обучения животные меньше
замирали только на контекст [25, 35, 36], на кон-
текст и сигнал [21, 24, 27, 28], или только на сигнал
[26]. В то же время у мышей после 2-недельной со-
циальной изоляции показано увеличение замира-
ния в последействии звука при тестировании
условнорефлекторного страха на звук и увеличе-
нии реактивности на ток [37]. У изолянтов наруша-
лась выработка условного рефлекса пассивного из-
бегания [22], все крысы заходили в опасный отсек
на следующий день после выработки. У изолянтов
возникали трудности при обучении поиску скры-
той платформы в водном лабиринте Морриса [21–
23, 38].

Закономерно возникает вопрос о причинах та-
кого нарушения обучения. В наших экспериментах
при обучении в первый день время замирания у
самцов не отличалось в группах СИ и СТАНД, это
говорит о том, что животные после СИ были спо-
собны реагировать замиранием на болевые стиму-
лы. В литературе есть данные о появлении гипер-
локомоции у крыс после СИ [39]. Однако прове-
денные ранее нами тестирования этих же крыс в
открытом поле и приподнятом крестообразном ла-
биринте не выявили увеличения двигательной ак-
тивности после СИ, в отдельных группах наблюда-
лось даже ее снижение [20]. Уменьшение времени
замирания в тесте 1, по-видимому, не может быть
связано с увеличением двигательной активности
крыс. Известно, что разные условия содержания не
влияли на болевую чувствительность мышей в те-
сте на горячей пластинке [21, 24], это свидетель-
ствует о том, что нарушения обучения не были свя-
заны с изменениями болевой чувствительности и
уменьшением силы подкрепления. Наиболее веро-
ятной причиной нарушения замирания в тесте 1
является дефицит памяти, и в литературе есть под-
тверждение данному предположению. В большин-
стве работ показано, что после СИ страдает долго-
временная, а не кратковременная память. Так, на-
пример, после СИ нарушалась долговременная
память в тесте после выработки условнорефлек-
торного страха [27], в то время как кратковремен-
ная рабочая память не страдала в Y-образном лаби-
ринте и в тесте при распознавании новых объектов.
Крысы после стресса социальной нестабильности,
в котором животные подвергались социальной
изоляции и смене партнера по клетке, показали де-
фицит долговременной памяти, но не кратковре-
менной при обучении в бассейне Морриса и в тесте
на пространственное расположение объектов [40].
Считают, что после СИ возникает нарушение про-
цессов консолидации памяти, а не ее приобрете-
ния в модели выработки условнорефлекторного
страха. В специальных опытах было показано нару-
шение под влиянием социальной изоляции консо-
лидации памяти о страхе, при этом у животных на-
рушалась память через 24 ч или 4 дня после обуче-
ния, но оставалась неизменной через 90 мин и 4 ч
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Рис. 4. Влияние различных условий содержания крыс на угашение условнорефлекторного страха. По оси абсцисс на a и
b – группы крыс (SAL – группа с введением физиологического раствора в раннем онтогенезе, LPS –группа с введением
ЛПС), на c и d – интервалы времени (Before – до действия звука, Sound – во время, After – после действия звука). По
оси ординат – на a – % времени замирания в тесте 2, Т – время, на b–d – (Т замирания в тесте 2)/(Т замирания в
тесте 1) × 100%. * – статистически значимые отличия по сравнению с ST группой (р < 0.05, post hoc анализ, Factorial ANO-
VA). $ – различие между самцами и самками в аналогичных группах.
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после выработки рефлекса [28]. Относительно ме-
ханизмов нарушения консолидации памяти у изо-
лянтов имеются отдельные сведения. У изолянтов
был понижен уровень экспрессии гена Egr-1 (“от-
вет раннего роста”), но не Egr-2 в цитозольных
фракциях гиппокампа и коры по сравнению с кон-
трольными животными [28]. У изолянтов по срав-
нению с контролем был понижен уровень фосфо-
рилирования сигнальных белков в гиппокампе,
связанных с синаптической пластичностью, субъ-
единицы NR1 NMDA-рецептора, кальмодулин-за-
висимой киназы II. Считают, что дисфункция Egr-1 и
нейросигнальной системы приводит к дефициту
консолидации памяти о страхе. Имеются данные
об уменьшении после СИ экспрессии субъединиц
NMDA- и AMPA-рецепторов, включенных в си-
наптическую пластичность [19]. Длительная СИ
также вызывала ослабление длительной посттета-
нической потенциации нейронов поля СА1 гиппо-
кампа [41]. При этом в гиппокампе уменьшалась
экспрессия протеина PSD-95 (postsynaptic density
protein-95) и глутаматных рецепторов (GluA1, NR1
и NR2B) без изменений высвобождения внекле-
точного глутамата и экспрессии NR2A- и GABAA-
рецепторов. Это свидетельствует о том, что СИ в
раннем возрасте нарушает постсинаптические
функции и изменяет взаимодействие между AMPA-
и NMDA-рецепторами, что оказывает влияние на
память и обучение [41]. В механизмах возникнове-
ния поведенческих изменений после длительной
социальной изоляции большую роль играет также
увеличенная экспрессия нейропептида тахикини-
на 2 (Tac2) и нейрокинина В (NkB), которая была
обнаружена в дорзомедиальном гипоталамусе,
центральном ядре миндалины, dBNST, дорзальном
гиппокампе и передней цингулярной коре [37].
Системное или локальное введение в структуры
мозга антагониста рецепторов нейрокинина (оса-
нетанта) предотвращало поведенческие эффекты
от социальной изоляции.

Обогащение среды приводило на стадии обуче-
ния к увеличению времени замирания у самцов по
сравнению с животными, содержащимися в стан-
дартных условиях. Наибольшие различия наблю-
дались уже при действии второго звукового сигна-
ла, что можно объяснить более быстрым обучени-
ем крыс после обогащения среды. Подтверждают
это предположение данные литературы об улучше-
нии памяти и ускорении обучения после обогаще-
ния среды. Так, например, обогащение среды дли-
тельностью 3 нед улучшало память как об аверсив-
ных стимулах при выработке рефлекса пассивного
избегания, так и о нейтральных объектах в тесте
распознавания объектов [42]. Обогащение среды
ускоряло выработку рефлекса активного избегания
за счет увеличения числа реакций избегания и
уменьшения реакций избавления [34]. Обогаще-
ние среды приводило к более быстрому обучению

мышей в пространственных задачах в водном лаби-
ринте Морриса [21, 33].

В тесте 1 через 24 ч крысы, содержащиеся в обо-
гащенной среде, по сравнению с животными в
стандартных условиях меньше времени замирали в
ответ на контекст, но не на стимул. В литературе
имеются противоречивые данные о влиянии обога-
щенной среды на проявление условнорефлектор-
ного страха. С одной стороны, обогащение среды
усиливало замирание на контекст в тесте при клас-
сическом оборонительном рефлексе [25], с другой
стороны, обогащение среды приводило к уменьше-
нию ответа на условные стимулы, ассоциируемые с
болевым раздражением, что приводило к уменьше-
нию способности дифференцировать сигнал и кон-
текст [43]. Проведенное нами ранее тестирование
крыс в открытом поле показало, что обогащение сре-
ды вызывало некоторое усиление двигательной ак-
тивности и исследовательского поведения [20]. В ли-
тературе имеются сведения о снижении уровня
тревожности после обогащения среды [18, 30–32].
Кроме того, показано наличие положительных
корреляционных связей между уровнем тревожно-
сти крыс и замиранием на контекст при выработке
условнорефлекторного страха [44]. Можно пред-
положить, что снижение уровня замирания в ответ
на контекст после обогащения среды может быть
связано с увеличением двигательной активности и
уменьшением тревожности.

Проведенный специальный анализ процентно-
го соотношения времени замирания в тесте 2 после
угашения и в тесте 1 после выработки рефлекса по-
казал, что содержание в условиях изоляции или в
обогащенной среде ускорило угашение рефлекса
только в группе ЛПС у самцов, во всех других груп-
пах крыс содержание в измененных условиях не
сказалось на скорости угашения. Ранее у самцов
группы ЛПС, содержащихся в стандартных усло-
виях, условнорефлекторный страх угашался хуже,
чем в группе ФИЗ [12]. Имеющиеся немногочис-
ленные данные по влиянию разных условий содер-
жания на угашение страха отличаются от получен-
ных нами результатов. Социальная изоляция могла
тормозить угашение условнорефлекторного страха
на звук [23] и нарушать снижение амплитуды стартл-
рефлекса после угашения страха [45]. Длительный
комбинированный стресс (ограничение движения,
вынужденное плавание, социальная изоляция) при-
водил к нарушениям угашения условнорефлектор-
ного страха у крыс [46]. Обогащение среды у самок
мышей также замедляло угашение условнорефлек-
торного страха на звук в виде замирания [33]. Воз-
можно, полученные нами данные связаны с нару-
шениями памяти у самцов группы ЛПС под влия-
нием измененных условий содержания.

Необходимо отметить, что у животных группы
ЛПС наблюдались наибольшие изменения в обо-
ронительном поведении при содержании в соци-
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альной изоляции, это касалось результатов тести-
рования самцов и самок в тесте 1 и только самцов в
тесте 2. Ранее нами было показано, что содержание
в социальной изоляции оказывало наибольшее
влияние на тревожно-депрессивное поведение
крыс группы ЛПС [20]. В литературе представлено
немного работ, в которых бы создавался двойной
стресс – провоспалительный и социальной изоля-
ции. Например, в работе [2], как и в наших опытах,
крысы линии Вистар получали на 3-й и 5-й дни
жизни инъекции ЛПС (50 мкг/кг) или физиологи-
ческого раствора. В возрасте 85 дней часть живот-
ных получала в течение трех дней ограничитель-
ный стресс (30 мин) и СИ. Крысы группы ЛПС, по-
лучавшие в зрелом возрасте комбинированный
стресс, проявляли тревожное поведение в большей
степени, чем контрольные животные, что авторы
рассматривают как подтверждение гипотезы “двой-
ного удара”. Это происходило, на наш взгляд, пото-
му, что провоспалительный ЛПС-стресс в раннем
возрасте вызывает сенситизацию гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой и иммунной систем,
из-за чего реакция на второй стресс оказывается
более сильной, чем в случае одиночного стресса
[2, 12]. СИ сама по себе способна приводить к уве-
личению провоспалительных цитокинов в крови
[47]. В двух других работах введение ЛПС исполь-
зовали в качестве второго стресса в комбинации с
СИ, которая служила первым стрессом [48, 49].
При этом СИ длительностью в 2–4 нед усиливала
эффекты “болезненного состояния”, вызываемого
интоксикацией ЛПС или введением poly I:C, а так-
же увеличивала уровни кортикостерона и провос-
палительных цитокинов IL-6, IL-1бета, фактора
некроза опухоли альфа, т.е. также наблюдалась си-
нергия двух эффектов.

ВЫВОДЫ

1. Тестирование через 24 ч после выработки клас-
сического оборонительного условного рефлекса по-
казало, что после социальной изоляции у самцов и
самок ухудшилась выработка условнорефлекторного
страха, проявляющегося в виде замирания. Наиболь-
шую чувствительность к социальной изоляции пока-
зали крысы с ранним провоспалительным стрессом,
у которых уменьшилось проявление страха как на
сигнал, так и контекст.

2. Обогащение среды уменьшало проявление
страха в виде замирания, но в меньшей степени,
чем социальная изоляция, при этом уменьшался
страх только на контекст.

3. Угашение страха у самцов группы ЛПС уско-
рялось после социальной изоляции и обогащения
среды по сравнению с животными этой группы, со-
держащимися в стандартных условиях.

4. После раннего провоспалительного стресса
взрослые животные были более уязвимы к измене-
ниям условий содержания.
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THE INFLUENCE OF SOCIAL ISOLATION AND ENRICHED ENVIRONMENT 
ON FEAR CONDITIONING IN ADULT RATS EXPOSED TO NEONATAL 

PROINFLAMMATORY STRESS
I. V. Pavlovaa and N. D. Broshevitskayaa

a Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Russian Academy of Sciences,
Moscow, Russia

In rats exposed to neonatal proinflammatory stress (lipopolysaccharide, LPS, injection on the 3rd and 5th neo-
natal days; 50 μg/kg), the effect of housing under conditions of social isolation or enriched environment at the
age of 1.5 to 4 months on fear conditioning and extinction was studied. Testing 24 h after training showed that
social isolation impairs fear conditioning both in males and females, as manifested in reducing the freezing time.
A maximum sensitivity to social isolation was detected in rats that were exposed to LPS-induced proinflamma-
tory stress in the early neonatal period: their freezing time was reduced both to a cue and a context. Fear reduction
is assumed to be associated with memory deficit. Environmental enrichment also reduced the freezing time but
to a lesser extent than social isolation, while reducing fear only to a context. Fear extinction in males of the LPS
group accelerated after social isolation and environmental enrichment compared to rats of the same group
housed under standard conditions. Our results demonstrate that adult animals that were exposed to neonatal
proinflammatory stress are more vulnerable to changes in housing conditions.

Keywords: social isolation, environmental enrichment, LPS, neonatal proinflammatory stress, fear conditioning,
fear extinction
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