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Социальный стресс – широко распространенная проблема в современном мире; он разно-
образен и определяется спецификой условий существования как у людей, так и у живот-
ных. Активно и эффективно моделируемыми на взрослых грызунах хроническими состоя-
ниями являются стресс изоляции и стресс скученности. Задачей настоящей работы было
исследование влияния этих типов социального стресса у крыс на скорость научения совер-
шать одно и то же инструментальное пищедобывательное поведение в одиночку и коопе-
рируя с конспецификом. В крови животных определяли уровни кортикостерона и АКТГ
для оценки состояния стресс-реализующей гипоталамо-гипофизарно-адренокортикаль-
ной системы (ГГАКС), а также нейротрофинов и провоспалительных цитокинов. Изоля-
ционный стресс в отличие от скученности вызывал снижение эффективности научения –
формирования нового опыта, как в индивидуальном, так и в кооперативном поведении.
При этом усиления функционирования ГГАКС у стрессированных животных в обеих
группах обнаружено не было. Более того, у животных в условиях скученности достоверно
снижался уровень кортикостерона и возрастал уровень провоспалительного цитокина ИЛ-
1бета. Полученные результаты позволяют предположить, что механизмы действия хрони-
ческого стресса изоляции и скученности различны как на уровне стресс-реализующих си-
стем организма, так и на уровне их влияния на интегративную функцию мозга.
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ВВЕДЕНИЕ
Социальный стресс представляет собой

существенную проблему для существования
и развития человеческого общества. В част-
ности, для современного человека важными
являются как социальная изоляция, так и
скученность – существование большого числа
людей в малом пространстве. Обе эти пробле-
мы широко распространены. Социальный
стресс такого рода может служить важным зве-

ном развития психопатологий. В связи с важ-
ностью проблемы необходимы исследования
физиологических и молекулярных механиз-
мов последствий социального стресса на мо-
делях изоляции и скученности на грызунах.
У социально организованных млекопитаю-
щих основными стрессорами являются не
столько физические события, сколько изме-
нения социального окружения животного.
Как изоляция, так и скученность приводят к
развитию стресса с существенными психосо-
циальными компонентами, сопровождающе-
гося изменениями эмоционального состоя-
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ния. В зависимости от природы, силы и про-
должительности исходного стимула они могут
изменять ответ гипоталамо-гипофизарно-ад-
ренокортикальной системы (ГГАКС) как в
сторону увеличения, так и снижения (Bugajs-
ki, 1999), а также способствовать развитию
различных патологических состояний. На-
пример, в экспериментах на крысах показа-
но, что стресс социальной изоляции и ску-
ченности стимулирует повышенное потреб-
ление алкоголя (Anacker, Ryabinin, 2010).

ГГАКС, обеспечивающая ответ организма
на стрессорные факторы разной модально-
сти, принципиально важна для реализации
обучения и памяти как высшей формы ней-
ропластичности (Gulyaeva, 2017). Одной из
ключевых стадий каскадной нейроэндокрин-
ной системы трансдукции нейрогормональ-
ных сигналов из высших отделов мозга являет-
ся выброс глюкокортикоидов в кровь (кортизо-
ла у человека, кортикостерона – у грызунов).
Глюкокортикоиды, поступающие с кровью в
мозг, связываются со специфическими ре-
цепторами, плотность которых максимальна
в отвечающих за эмоциональное состояние и
обучение структурах лимбической системы (в
первую очередь гиппокампе и амигдале), а
также фронтальной коре, и таким образом
оказывают прямое влияние на функциониро-
вание этих структур и регуляцию поведения
(см. обзор Gulyaeva, 2019а). Глюкокортикои-
ды могут стимулировать воспалительные
процессы, в том числе в гиппокампе, и ней-
ровоспаление рассматривается как один из
важнейших механизмов неблагоприятного
действия хронического стресса на обучение и
память (Gulyaeva, 2019 a,b).

Задача данной работы – исследовать влия-
ние хронического стресса изоляции и скучен-
ности на скорость научения крысами инстру-
ментальному пищедобывательному поведению
в одиночку и кооперируя с конспецификом, а
также оценить состояние ГГАКС и уровни
провоспалительных цитокинов и нейротро-
финов в крови животных.

МЕТОДИКА

Эксперименты проводили с соблюдением
принципов гуманности, изложенных в дирек-
тивах Европейского Сообщества (86/609/ЕС) и
одобренных Комитетом по медицинской
этике в соответствии с положением Институ-
та психологии и Института высшей нервной

деятельности и нейрофизиологии РАН о ра-
боте с экспериментальными животными.

В экспериментах участвовали 24 взрослых
самца крыс Long Evans из вивария Института
психологии РАН, которые в возрасте 1 мес
были отсажены от матери и сибсов и расса-
жены в одинаковые клетки из пластика раз-
мером 35 × 26 × 20 см. Условия содержания:
12-часовой цикл день-ночь с неограничен-
ным доступом к воде и пище до начала обуче-
ния. Животные были разделены на три груп-
пы: крысы первой группы (изоляты, n = 8) с ме-
сячного возраста находились в домашних
клетках в одиночестве, крысы из второй
группы (контроль, n = 8) содержались в таких
же домашних клетках по 4 особи, крысы из
третьей группы (скученные, n = 8) содержа-
лись все вместе в одной клетке. Крысы все
время с момента рассадки по клеткам в воз-
расте 1 мес до декапитации в 5–6-месячном
возрасте находились в одних и тех же услови-
ях (по 1, 4 или 8 особей в одной клетке) в за-
висимости от группы.

Исследование проводилось в эксперимен-
тальной клетке кубической формы с ребром
60 см, разделенной на две равные части про-
зрачной перегородкой. В каждой половине
клетки по углам располагались кормушка и
педаль, нажатие на которую приводило к ав-
томатической подаче пищи в кормушку.
Крысы помещались в клетку и самостоятель-
но (без помощи экспериментатора) должны
были научиться нажимать на педаль для по-
лучения порции пищи. В исследуемом дефи-
нитивном поведении научившиеся крысы
совершали многократные побежки от педали
к кормушке и обратно. При научении сов-
местному поведению предварительно обучен-
ные крысы в разных половинах клетки долж-
ны были одновременно нажать на педали, что
приводило к подаче порции пищи им обеим.

Животные подвергались частичной пище-
вой депривации при ежедневном контроле
веса и состояния животного (снижение не
более 20% от первоначального на начало
обучения). Обучение проводили ежедневно в
вечернее время обычно после 16 ч. Экспери-
ментальная сессия у каждой крысы длилась
30 мин. Крысы обучались добывать себе пи-
щу (кусочки сыра размером 1–2 мм3) индиви-
дуально каждая в своей половине клетки,
после чего уже индивидуально обученные
крысы должны были научиться “коопериро-
вать” – синхронизировать нажатие на свою
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педаль с нажатием “партнера” на свою пе-
даль, поскольку только при одновременном
нажатии на педали они получали порцию пи-
щи. Отмечали номер сессии, в которой крыса
при индивидуальном научении начинала ре-
гулярно совершать циклическое поведение
“педаль-кормушка”, а при научении коопе-
рировать – номер сессии, в которой число
“эффективных” нажатий (одновременных
нажатий, приводящих к получению порции
пищи) превышало 50% от числа всех нажа-
тий, хотя бы одним из животных в паре. Ви-
деозапись поведения проводили с исполь-
зованием камеры Sony DСR-SR68, вмонти-
рованной в потолок экспериментальной
клетки, а также осуществляли фотоэлектри-
ческую регистрацию отметок нажатия на пе-
даль и опускания головы в кормушку для
подсчета числа однотипных актов поведения.

Учитывая временные затраты на научение,
поведенческая часть проводилась в 2 этапа:
сначала обучались 14, потом 10 крыс (на каж-
дом этапе были крысы из всех трех групп).
Разница во времени между этапами составля-
ла 1 мес. Для каждого этапа отбирались крысы
одного возраста, так чтобы на начало обуче-
ния всем крысам было по 3 мес. Длительность
одной сессии обучения как в индивидуаль-
ном, так и в кооперативном поведении одной
крысы была 30 мин ежедневно. Пары для ко-
оперативного научения формировались по
мере научения и готовности к следующей
стадии исследования из крыс той же группы и
сходным временем научения индивидуаль-
ному поведению. Состав пар крыс оставался
стабильным на протяжении всего экспери-
мента.

После завершения научения всех живот-
ных декапитировали (возраст на момент де-
капитации 5–6 мес, процедура проводилась с
10 до 12 ч утра) и собирали кровь (в течение
30 сек сразу после декапитации), которую
центрифугировали при 1500 × g, а получен-
ную сыворотку хранили при –80°C. Уровни
кортикостерона и АКТГ в сыворотке опреде-
ляли при помощи соответствующих наборов
для иммуноферментного анализа (EIA-5186 и
EIA-3647; DRG Systems, Germany) в соответ-
ствии с инструкцией производителя. Кон-
центрации нейротрофинов BDNF и NGF в
сыворотке крови измеряли с использованием
Total BDNF Quantikine ELISA Kit and Rat be-
ta-NGF DuoSet ELISA kit (DBNT00 и DY556;
R&D Systems, USA), а провоспалительных
цитокинов IL-1beta, IL-6 и TNF-alpha при

помощи соответствующих наборов для им-
муноферментного анализа (RLB00, R6000B и
RTA00; R&D Systems).

Обработка и анализ поведенческих данных
проводились двумя экспериментаторами не-
зависимо, после чего результаты сопоставля-
лись. Материал для биохимического иссле-
дования передавался без указания на принад-
лежность животных к той или иной группе.

Для определения значимости различий
поведенческих показателей между группами
крыс использовали U-критерий Манна–Уит-
ни. Сравнивали скорости научения по медиа-
нам распределений в группах. Полученные
биохимические результаты после проверки
на нормальность распределения (Shapiro-
Wilk W-test) анализировали при помощи од-
нофакторного дисперсионного анализа (one-
way ANOVA) с последующим апостериорным
тестом Tukey (HSD multiple comparison test).
При выявлении значимых эффектов прово-
дили межгрупповые апостериорные сравне-
ния с коррекцией Bonferroni для множествен-
ных сравнений. Оценивали корреляции меж-
ду параметрами с помощью анализа по
Pearson. Данные представлены в виде, соот-
ветствующем использованному статистиче-
скому анализу. Различия считали значимыми
при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Крысы, находившиеся в условиях изоля-

ции, достоверно дольше научались инстру-
ментальному пищедобывательному поведе-
нию как индивидуально, так и кооперируя с
сородичами. Увеличение времени индивиду-
ального научения в группе “изолятов” по
сравнению с контролем было статистически
недостоверно (рис. 1).

У крыс, подвергнутых воздействию ску-
ченности или изоляции, предполагаемой ак-
тивации ГГАКС по уровню кортикостерона и
АКТГ в крови не произошло (рис. 2). В ре-
зультате дисперсионного анализа выявлено
влияние социального стресса на уровень кор-
тикостерона в крови крыс (F(2.21) = 15.77; p <
< 0.001), но не на уровень АКТГ (F(2.21) =
= 2.60; p = 0.097). Кроме того, в группе “ску-
ченных” уровень кортикостерона в крови
был статистически значимо ниже (более чем
в 2 раза), а уровень АКТГ в 2.8 раза ниже (хотя
и недостоверно из-за разброса данных), чем
уровень данных гормонов в контрольной
группе. Ни уровень кортикостерона, ни уро-



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 5  2021

ХРОНИЧЕСКИЕ СОЦИАЛЬНЫЕ СТРЕССЫ ИЗОЛЯЦИИ И СКУЧЕННОСТИ У КРЫС 713

Рис. 1. Скорость научения индивидуальному (а) и кооперативному (b) инструментальному пищедобыва-
тельному поведению у крыс. По оси абсцисс – условия содержания крыс: контроль, скученность, изоля-
ция; по оси ординат – число 30-минутных сессий, потребовавшихся для научения исследуемому поведе-
нию. Показаны значения медианы –  , значения квартилей 25–75%, минимумы – , максимумы –  и
выбросы – . Статистически значимые различия U-критерия Манна–Уитни в сравниваемых группах
(* – p < 0.05; ** – p < 0.01).
Fig. 1. The rate of learning individual (а) and cooperative (b) instrumental food-obtaining behavior in rats. On the
X-axis – the conditions of keeping rats: control, crowding, isolation; on the Y-axis – the number of 30-minute ses-
sions required to learn the behavior under study. Median values – , quartile values of 25–75%, min. value –  ,
max. value –  , and outliers –  are shown. Statistically significant differences in the Mann–Whitney U-test in the
compared groups (* – p < 0.05; ** – p < 0.01).
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вень АКТГ в крови крыс после изоляции су-
щественно не отличались от контроля.

Социальный стресс не оказал значимого
влияния на уровень BDNF (F(2.18) = 2.97; p =
= 0.076) и NGF (F(2.19) = 4.67; p = 0.22) в кро-
ви крыс (рис. 3). Воздействие скученности
или изоляции не повлияло на уровни нейро-
трофинов, которые статистически значимо
не отличались от контрольных значений.

Дисперсионный анализ показал, что соци-
альный стресс оказывал статистически зна-
чимое влияние только на уровень IL-1β
(F(2.20) = 6.7; p < 0.01), но не на уровень IL-6
(F(2.21) = 1.2; p = 0.32) и TNF-α (F(2.21) = 2.3;
p = 0.12) (рис. 4). Из двух типов стресса только
воздействие скученности вызвало статисти-
чески значимое увеличение в 2.12 раза уровня
IL-1β по сравнению с контролем, а изоляция
не оказала значимого эффекта.

В результате корреляционного анализа по
Пирсону были выявлены статистически зна-
чимые положительные корреляции между

уровнем кортикостерона и АКТГ (r = 0.67) и
уровнем NGF и IL-1β (r = 0.58). При анализе
корреляций отдельно в группах, в контроле
отмечена положительная корреляция между
уровнем BDNF и TNF (r = 0.67), а в группе
изоляция между уровнем кортикостерона и
АКТГ (r = 0.88).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Задачей настоящей работы было исследо-
вание эффективности научения у крыс, с
раннего возраста содержащихся в стрессо-
генных условиях изоляции или скученности,
совершать инструментальное пищедобыва-
тельное поведение в одиночку или кооперируя
с конспецификом. Результаты такого исследо-
вания, подкрепленные биохимическими дан-
ными о состоянии стресс-реализующих си-
стем, могут способствовать выяснению специ-
фики стрессорных состояний, возникающих
при социальной изоляции и перенаселении.
Установлено, что самцы крыс Long Evans, с



714

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 5  2021

ГАВРИЛОВ и др.

месячного возраста содержащиеся в условиях
изоляции или скученности, при научении их
начиная с 3-месячного возраста инструмен-
тальному пищедобывательному поведению,
показывают разные результаты, а именно,
изолированные учатся дольше, чем крысы из
контрольной группы, и крысы, содержащие-
ся скученно, между которыми, в свою оче-
редь, не выявлено достоверных различий по
скорости научения как индивидуальному,
так и совместному поведению.

В обзорах исследований стресса, в том
числе, социального, связанного с разными
условиями содержания животных (Шабанов,

Лебедев, 2007; Sandi, Haller, 2015; Lupien et al.,
2009), отмечается, что проявления стресса за-
висят от стадии развития особи, на которой
она подверглась стрессу (в неонатальном,
ювенильном или взрослом периоде жизни),
что приводит к изменениям активности пре-
имущественно разных гуморальных регуля-
торных систем и проявляется в виде разных
поведенческих паттернов, включающих такие
характеристики, как степень агрессивности,
уровень социальной мотивации и социальных
взаимодействий, а также антисоциальных про-
явлений. В большинстве исследований с изо-
ляцией и скученностью анализировалась реа-

Рис. 2. Влияние скученности и изоляции на уровень кортикостерона (CS) и АКТГ (ACTH) в крови крыс.
Показаны значения среднего и индивидуальные значения для каждого животного. Проведен однофактор-
ный дисперсионный анализ с последующим апостериорным тестом Tukey и коррекцией Bonferroni для
множественных сравнений. * p < 0.05 – различия между группами.
Fig. 2. The effects of crowding and isolation on the levels of corticosterone (CS) and ACTH in the blood of rats. The
values of the average and individual values for each animal are shown. A single-factor analysis of variance was per-
formed, followed by a posteriori Tukey test and Bonferroni correction for multiple comparisons. * p < 0.05 – differ-
ences between groups.
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Рис. 3. Влияние скученности и изоляции на уровень BDNF и NGF в крови крыс. Показаны значения сред-
него и индивидуальные значения для каждого животного. Проведен однофакторный дисперсионный ана-
лиз с последующим апостериорным тестом Tukey и коррекцией Bonferroni для множественных сравнений.
Fig. 3. The effects of crowding and isolation on the levels of BDNF and NGF in the blood of rats. M ± SEM and
individual values for each animal are shown. 
A single-factor analysis of variance was performed, followed by a posteriori Tukey test and Bonferroni correction for
multiple comparisons.
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лизация поведения, а не его формирование
(научение). Одним из первых среди немного-
численных исследований связи условий со-
держания животных с научением было иссле-
дование (Goeckner et al., 1973), в котором при
научении крыс поведениям разной сложно-
сти были получены данные, свидетельствую-
щие о том, что при скученности ухудшается
научение сложному поведению (решение
проблем в лабиринте), при этом скорость на-
учения более простому поведению (избега-
ние электрошока или торможение избега-
тельного поведения) значимо не отличается
от контроля. При изоляции в раннем онтоге-
незе затрудняется формирование инструмен-
тальных навыков (Шабанов, Лебедев, 2007).
В доступной нам литературе мы не нашли по-
лученных в рамках одного исследования дан-
ных о скорости научения инструментальному
поведению крыс, социально депривирован-
ных (“изолятов”) или содержащихся в стес-
ненных условиях (“скученных”).

Считается, что длительный социальный
стресс вызывает тревожность и депрессию.
Botelho и соавт. (Botelho et al., 2007) исследо-
вали поведение в приподнятом крестообраз-
ном лабиринте у половозрелых самцов Wistar,

содержавшихся в одинаковых домашних
клетках по 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 16 или 24 особи.
Изменения в поведении были обнаружены
только у крыс, содержавшихся в одиночку
или вдвоем, а также в группах из 16 и 24 осо-
бей. Уменьшение числа заходов и времени
пребывания в открытых рукавах лабиринта
авторы связывают с усилением тревожности
у крыс в этих группах. Было установлено, что
длительность проживания в таких условиях
влияла на величину эффекта. Анксиогенный
эффект изоляции и скученности на время
пребывания в открытых рукавах лабиринта
был показан в ряде работ (Armario et al., 1984;
Ferrari et al., 1998; Ruis et al., 1999; Weiss et al.,
2004). Однако в других исследованиях (Mor-
rison, Thatcher, 1969; Pellow et al., 1985; Hilakiv
et al., 1989), напротив, наблюдалось увеличе-
ние времени пребывания в открытых рукавах
у крыс из этих групп. Противоречивость дан-
ных может быть связана не только с числом
животных, содержащихся в клетке, но и их
видовой принадлежностью, полом и возрас-
том, содержанием в обедненной или обога-
щенной среде, а также типом теста и особен-
ностями его проведения.

В ряде работ было показано, что крысы
способны кооперировать для достижения ре-
зультата (Schuster, 2002), в том числе, в ин-
струментальном поведении (Гаврилов, Ар-
утюнова, 2013; Lopuch, Popik, 2011). В этих
исследованиях взрослые самцы крыс Long
Evans содержались в индивидуальных клет-
ках, и им требовалось значительно больше
времени научиться кооперировать в инстру-
ментальном поведении по сравнению с на-
учением этому же поведению в одиночку. Это
наше исследование является первым, в кото-
ром изучалось влияние социального стресса
на научение инструментальному кооператив-
ному поведению. Использованная нами мо-
дель кооперативного инструментального пи-
щедобывательного поведения была во мно-
гом сходна с описанной в работе Lopuch и
Popik (2011). В их исследовании, целью кото-
рого было изучение влияния на формирова-
ние кооперации таких факторов, как зри-
тельный, обонятельный и слуховой контакт
животных, на половозрелых самцах крыс
Sprague-Dawley, содержавшихся в клетках по
4 особи, было установлено, что крысы могут
кооперировать – одновременно засовывать
нос в отверстия с поилками, расположенны-
ми на одной из стенок клетки, что являлось
условием получениями ими капли сахарозы.

Рис. 4. Влияние скученности и изоляции на уро-
вень IL-1β, IL-6 и TNF-α в крови крыс. Показаны
значения среднего и индивидуальные значения
для каждого животного. Проведен однофактор-
ный дисперсионный анализ с последующим апо-
стериорным тестом Tukey и коррекцией Bonferroni
для множественных сравнений.* p < 0.05–отли-
чие от контроля.
Fig. 4. The effects of crowding and isolation on the
level of IL-1β, IL-6, and TNF-α in the blood of rats.
M ± SEM and individual values for each animal are
shown. * p < 0.05 – statistically significant differenc-
es between groups (one-way ANOVA followed by
Tukey test and Bonferroni correction for multiple
comparisons).
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Следует отметить, что показатель степени
кооперации, измеряемый как отношение
успешных одновременных актов к общему
числу актов, на протяжении всего исследова-
ния был сравнительно низок – около 20%, по
сравнению с таковым в нашем исследовании –
около 50%, которого достигали крысы во всех
исследованных нами группах, хотя крысам-
изолятам для достижения такого результата
требовалось достоверно больше времени, чем
крысам из других групп.

В нашем исследовании крыс, которые бы-
ли подвержены хроническому социальному
стрессу изоляции или скученности в течение
2 мес, в дальнейшем ежедневно в течение
30 мин обучали инструментальному пище-
добывательному поведению как индивиду-
ально, так и в кооперации с сородичами, на-
ходившимися в соседних отсеках клетки.
Различные этапы обучения животных осу-
ществлялись в течение 1 мес, причем после
окончания каждой экспериментальной сес-
сии крыс возвращали в условия изоляции
или скученности. В связи с этим и изолиро-
ванные животные, и крысы, подверженные
стрессу скученности, на протяжении по-
следнего месяца перед выведением из экспе-
римента были ежедневно на короткий срок
извлечены из условий, обеспечивающих
стрессорный эффект. Этот факт следует
учесть при интерпретации полученных резуль-
татов. В первую очередь, это касается отсут-
ствия достоверных изменений показателей
ГГАКС при изоляционном стрессе. Возможно,
с вышеназванными условиями эксперимента
связано и то, что ни один из типов хрониче-
ского социального стресса не оказал стати-
стически значимого влияния на уровень цир-
кулирующих BDNF и NGF, а также IL-6 и
TNF-α.

Некоторые авторы считают, что хрониче-
ский стресс изоляции является более повре-
ждающим, чем стресс скученности, и реак-
тивность ГГАКС и провоспалительного отве-
та на последующий гетеротипический стресс
усиливается у животных, перенесших изоля-
ционный стресс (Gądek-Michalska et al., 2019;
2017; Dronjak, Gavrilović, 2005). Cреди пато-
физиологических механизмов, формирую-
щихся в результате социальной изоляции,
выявили увеличение чувствительности гипо-
физа к кортикотропин-рилизинг гормону и
нарушение регуляции ГГАКС по типу отри-
цательной обратной связи (Serra et al., 2005).
По данным нашего биохимического исследо-

вания из двух типов примененного социаль-
ного стресса более выраженный эффект на
состояние ГГАКС и провоспалительный от-
вет оказал стресс скученности, а не стресс
изоляции.

В исследованиях других авторов различ-
ный по длительности стресс изоляции оказы-
вал разнонаправленный эффект на актив-
ность ГГАКС и провоспалительный ответ.
Показано, что в результате 11 дней изоляци-
онного стресса в крови крыс не изменился
уровень кортикостерона и АКТГ, но суще-
ственно возрос уровень IL-1β (Gądek-Michal-
ska et al., 2017). Увеличение протяженности
изоляции на срок до 2 мес привело к снижению
уровня кортикостерона в крови и к уменьше-
нию реактивности ГГАКС на последующий
иммобилизационный стресс (Sánchez et al.,
1998). После более длительной (13 нед) изоля-
ции также зарегистрированы снижение уров-
ня кортикостерона и повышение уровня
АКТГ в крови крыс (Miachon et al., 1993).
По нашим данным, совмещение изоляции с
обучением животных, в котором задейство-
ваны регионы мозга, отвечающие за регуля-
цию ГГАКС, по-видимому, могло компенси-
ровать возможное снижение реактивности
ГГАКС.

Длительность стресса скученности также
по-разному влияла на динамику изменения
уровня кортикостерона, АКТГ и IL-1β в крови
крыс. Так, уровень кортикостерона и IL-1β
повышался только на 3-й день стресса и сни-
жался до контрольного уровня на 7-й и
14-й день стресса, а уровень АКТГ возрос
только через 14 дней стрессирования живот-
ных (Gądek-Michalska et al., 2017). В более
раннем исследовании 7-дневный стресс ску-
ченности также не вызвал изменений уровня
кортикостерона и АКТГ в крови крыс (Buga-
jski et al., 2002). Применение “жестких” усло-
вий скученности, длительность которой была
27 дней, индуцировало увеличение уровня
кортикостерона в крови и повышение акку-
муляции стресс-гормона в шерсти крыс
(Uarquin et al., 2016). Результаты нашего экс-
перимента свидетельствуют о снижении
уровня кортикостерона, повышении уровня
IL-1β при отсутствии изменений в уровне IL-6
и TNF-α в крови крыс после хронического
стресса скученности, что может указывать на
модулирующее действие периферического
IL-1β на центральные механизмы регуляции
активности ГГАКС (Gądek-Michalska et al.,
2011). Известно, что провоспалительные ци-
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токины, в том числе и IL-1β, индуцируют
провоспалительный ответ в эндотелиальных
клетках сосудов, формирующих ГЭБ. Кроме
того, провоспалительные цитокины могут
напрямую проникать в мозг через циркум-
вентрикулярные органы и стимулировать
воспалительный ответ в регионах мозга
(McCusker, Kelley, 2013; Quan, Bank, 2007). С
другой стороны, катехоламины при стрессе
опосредуют повышение периферического и
центрального уровня провоспалительных ци-
токинов (Johnson et al., 2005). Поскольку в
условиях острого стресса экспериментально
показана активация воспалительных процес-
сов при избытке глюкокортикоидов и актива-
ции вегетативной нервной системы (см. об-
зор Gulyaeva, 2019b), в наших экспериментах
достаточно неожиданное на первый взгляд
сочетание снижения активности ГГАКС и
повышенного IL-1β может свидетельство-
вать о том, что запущенные в остром периоде
и сохраняющиеся при хронизации стресса
скученности провоспалительные процессы
становятся независимыми от повышенного
уровня глюкокортикоидов и сохраняются да-
же при истощении ГГАКС. Важно также от-
метить, что провоспалительный тренд про-
слеживался только на уровне IL-1β, а уровни
IL-6 и TNF-α не были повышены. Измене-
ния различных цитокинов в крови описаны
при различных формах острого и хрониче-
ского стресса, но, к сожалению, до сих пор не
сформулирована концепция, которая позво-
лила бы установить общие закономерности
динамики отдельных цитокинов при дей-
ствии стрессорных факторов. Результаты, хо-
тя и достаточно многочисленные, в основ-
ном, феноменологические, разрозненные, и,
по-видимому, зависят от линии, пола и воз-
раста животных, специфических особенно-
стей и периода действия стрессорного факто-
ра, что мешает найти общие закономерности.

Сопоставляя результаты поведенческого и
биохимического исследования, можно кон-
статировать, что мы получили весьма неожи-
данный результат, который, несомненно,
требует дальнейшего анализа и более глубо-
кого исследования. Оказалось, что хрониче-
ский социальный стресс скученности, объек-
тивно более тяжелый как по состоянию ГГКАС
(функционирование этой системы подавлено
в этой группе животных), так и по выражен-
ному усилению воспалительных процессов,
не влиял на инструментальное обучение в ис-
пользованной в данной работе парадигме.

С другой стороны, хроническая изоляция на
фоне адаптированной к этому стрессорному
воздействию ГГКАС и отсутствии провоспа-
лительного тренда, достоверно ухудшала
обучение. Эти данные добавляют новые фак-
ты в большой пул работ о неоднозначном
влиянии стрессорных факторов на процессы
обучения. Интерпретация этих данных, в
частности, может включать и ранее приве-
денные нами теоретические и эмпирические
аргументы в пользу того, что стрессорный
компонент, обусловливая обратимую блока-
ду части наиболее “сложного” имеющегося у
индивида опыта, может при определенной
выраженности стресса увеличивать скорость
и эффективность обучения, упрощать его в
новой для индивида ситуации (Александров
и др., 2017).

Как и в случае неоднозначных соотноше-
ний между функционированием ГГАКС и
уровнями цитокинов при стрессе, необходи-
мость учесть разнообразные формы стресса
(вызванного стрессорными факторами раз-
личной модальности, силы и длительности) и
различные формы обучения оказалась суще-
ственным препятствием для формулировки
общей концепции влияния стрессорных фак-
торов на обучение, которая так и не была
сформулирована до настоящего времени.
Тем не менее работы по исследованию влия-
ния на когнитивную функцию социально
значимых форм стресса несомненно необхо-
димы не только для установления фундамен-
тальных закономерностей, но и для трансля-
ции полученных результатов в медицину и
социальную сферу.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной работе впервые проведено па-
раллельное исследование хронического
стресса изоляции и скученности у крыс на
скорость научения совершать одно и то же
инструментальное пищедобывательное по-
ведение в одиночку и кооперируя с конспе-
цификом и сопоставлено с активностью
ГГАКС и уровнем цитокинов в крови у этих
животных. Изоляционный стресс в отличие
от скученности вызывал снижение эффек-
тивности научения – формирования нового
опыта, как в индивидуальном, так и в коопе-
ративном поведении без активации ГГАКС у
стрессированных животных в обеих группах.
В условиях скученности достоверно снижал-
ся уровень кортикостерона и возрастал уро-
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ГАВРИЛОВ и др.

вень провоспалительного цитокина ИЛ-1бе-
та. Полученные результаты указывают на
различие механизмов действия хронического
стресса изоляции и скученности как на уров-
не стресс-реализующих систем организма,
так и на уровне их влияния на интегративную
функцию мозга.
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CHRONIC SOCIAL STRESSES OF ISOLATION AND CROWDING 
DIFFERENTLY AFFECT INSTRUMENTAL BEHAVIOR LEARNING 

AND THE HYPOTHALAMIC-PITUITARY-ADRENOCORTICAL 
SYSTEM IN RATS

V. V. Gavrilova,§, M. V. Onufrievb,§, Yu. V. Moiseevab, Yu. I. Alexandrova,§§, and N. V. Gulyaevab,#,§§

a Institute of Psychology of the Russian Academy of Sciences (V. B. Shvyrkov Laboratory of Psychophysiology), Moscow, Russia
b Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of the Russian Academy of Sciences 

(Laboratory of Functional Biochemistry of the Nervous System), Moscow, Russia
#e-mail: nata_gul@ihna.ru

Social stress is a widespread problem in the modern world; it is diverse and is determined by the spe-
cific features of the living conditions of both humans and animals. The chronic conditions vigor-
ously and effectively modeled on adult rodents are isolation stress and crowding stress. The aim of
this work was to study the effect of these types of social stress in rats on the rapidity of learning to
perform the same instrumental food-obtaining behavior alone and in cooperation with a conspe-
cific. Corticosterone and ACTH levels were determined in the blood of animals to assess the state
of the stress-implementing hypothalamic-pituitary-adrenocortical system (HPACS), as well as
neurotrophins and proinflammatory cytokines. Isolation stress, in contrast to crowding, caused a
decrease in the effectiveness of learning (the formation of new experiences), both in individual and
cooperative behavior. At the same time, there was no increase in the functioning of HPACS in
stressed animals of both groups. Moreover, the level of corticosterone significantly decreased and
the level of the pro-inflammatory cytokine IL-1beta increased in animals under crowded condi-
tions. The results suggest that the mechanisms of action of chronic isolation and crowding stress are
different both at the level of stress-implementing systems of the body, and at the level of their influ-
ence on the integrative function of the brain.

Keywords: learning, instrumental behavior, social stress, isolation, crowding, hypothalamic-pitu-
itary-adrenocortical system, cortisol, cytokines
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