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Резюме
Введение. Стресс в раннем периоде развития человека может приводить к увеличению риска ряда соматических заболеваний и развития хронической 
боли. К числу стрессорных воздействий относится социальная изоляция, которая может продолжаться длительное время. Удобной моделью для изу
чения влияния социальной изоляции на болевую чувствительность является ранняя социальная изоляция грызунов (post-weaning isolation), однако 
большинство исследований проводится только на самцах. 
Цель. Изучение динамики болевой чувствительности у самцов и самок крыс Вистар, подвергнутых длительной социальной изоляции.
Методы. В возрасте 1 месяца самцы и самки крыс Вистар (n=63) были отлучены от матери. Крысы экспериментальной группы были рассажены по-
одиночке (16 самок и 15 самцов). Контрольных животных (14 самок и 18 самцов) содержали в группах по 4–5 крыс одного пола. Пороги болевой реак-
ции (ПБР) измеряли в тесте «Hot Plate» до начала изоляции (в возрасте 1 мес), через 2, 4 и 7,5 мес изоляции (в возрасте 3, 5 и 8,5 мес соответственно). 
Результаты. Исходно ПБР у животных разных групп не различались. На всех сроках социальной изоляции ПБР у изолированных крыс были выше: 
через 2 мес изоляции по облизыванию задней лапки (F(1,40)=4,883, p=0,033), через 4 и 7,5 мес изоляции – по выпрыгиванию (F(1,59)=6,883, p=0,011 
и F(1,59)=9,239, p=0,004 соответственно). В возрасте 5 мес ПБР выпрыгивания у самок был выше, чем у самцов (F(1,59)=8,624, p=0,005). Выявлено сни-
жение ПБР с возрастом, более плавное у самок крыс.
Заключение. Динамика болевой чувствительности у самок и самцов крыс Вистар в условиях длительной социальной изоляции различается. Необхо-
димо учитывать эти различия для повышения трансляционной валидности данной модели при изучении патофизиологических механизмов болевой 
чувствительности и поиске новых препаратов-анальгетиков.
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Abstract
Background. Early-life stress may increase the risk of somatic diseases and chronic pain in humans. Social isolation, which can be long-lasting, is among 
stressful experience. A convenient model for studying the effect of social isolation on pain sensitivity is post-weaning isolation in rodents, although most 
studies only used males.
Objective. To study the dynamics of pain sensitivity in male and female Wistar rats under prolonged social isolation.
Methods. One-month-old Wistar rats (n=63) were weaned from the dams. Rats of the experimental group were housed individually (16 females, 15 males). 
Control animals (14 females, 18 males) were kept in groups of 4–5 rats of the same sex. Pain thresholds were measured in the “Hot Plate” test before isolation 
(1-month-old rats), after 2, 4, and 7.5 months of isolation (3,- 5,- and 8.5-month-old rats, respectively).
Results. The baseline pain thresholds in the animals from different groups did not differ. On all terms of social isolation, pain thresholds in isolated rats were 
higher: after 2 months of isolation, as judged by the latency of hind-paw licking (F(1.40)=4.883, p=0.033), after 4 and 7.5 months as judged by the latency of 
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Введение

Стресс в раннем периоде развития человека оказывает 
неблагоприятное действие и в дальнейшем может приво-
дить к появлению аффективных нарушений, расстройств 
психоэмоциональной и когнитивной сфер, увеличению 
риска ряда соматических заболеваний и развития хрони-
ческой боли [1–6]. К числу таких стрессирующих воз-
действий относится социальная изоляция (депривация) 
в детском возрасте, сопровождающаяся ограничением 
сенсорного входа и дефицитом обучения в лингвистиче-
ской, когнитивной и социальной сферах в критические 
периоды развития, что во взрослом возрасте ведет к фор-
мированию атипичного аффективного фенотипа с нару-
шением стресс-реактивности [7, 8]. 

Социальная изоляция является важным фактором 
в  оценке боли и ее преодолении, усиливая восприятие 
боли у человека [9]. Показано, например, что для лю-
дей, живущих в одиночестве, боль в спине является 
в большей степени инвалидизирующим фактором [10], 
а период выздоровления увеличивается [11]. Напротив, 
социальная поддержка больных одиноких людей оказы-
вает положительное влияние на эффективность лечения 
хронической боли в спине [10] и опосредованно снижает 
переживание боли у людей с диагнозом ВИЧ [12]. 

В популяционных клинических исследованиях выявлена 
бỏльшая распространенность боли среди женщин по срав-
нению с мужчинами; отмечено, что женщины более чув-
ствительны к действию болевых раздражителей разной 
модальности и демонстрируют отличную от мужской стра-
тегию преодоления, включающую социальную поддержку 
[см. обзор 13]. Последствия стрессирующего воздействия 
в раннем возрасте различны у женщин и мужчин: у взрос-
лых, переживших жестокое обращение в детстве, более вы-
раженное снижение болевой чувствительности отмечено 
у женщин [14]. Мы предполагаем, что стрессогенная соци-
альная изоляция в раннем онтогенезе также может приво-
дить к разным изменениям болевого ощущения и восприя-
тия боли у взрослых представителей женского и мужского 
пола. Накоплены данные по механизмам половых различий 
восприятия боли и болевой чувствительности как таковой 
[15], однако причины и механизмы возникновения разли-
чий в болевой чувствительности у взрослых особей разно-
го пола вследствие стрессирующего воздействия в раннем 
онтогенезе практически не изучены. 

Удобной экспериментальной моделью для изучения этой 
проблемы может быть ранняя социальная изоляция гры-
зунов обоего пола, начинающаяся сразу после отлучения 
детенышей от матери (post-weaning isolation) и длящая-
ся, как правило, 4–9 недель. Изменения эмоционально-
мотивационной сферы на данной модели проявляются 
в виде гиперактивности, усиления социального взаимо
действия и агрессивности, развития когнитивных на-
рушений, повышения тревожности и/или в  появлении 
депрессивно-подобных нарушений, хотя данные про-
тиворечивы [16–18]. Существующие половые различия 
в развитии грызунов в подростковом возрасте при их вы-
ращивании в условиях социальной изоляции проявляют-
ся в различном поведенческом ответе на ранний стресс 
у самцов и самок: самки, как правило, более гиперактив-
ны, у них менее выражен условный страх [19, 20]. При-
нято считать, что нарушения в поведении обусловлены 
нейропластическими изменениями [8]. В настоящее вре-
мя большинство исследований проводится на самцах, 
хотя очевидна необходимость сравнительного изуче-
ния последствий ранней социальной изоляции у особей 
обоего пола не только по поведенческим показателям, 
но и по болевой чувствительности.

Как показано в немногочисленных исследованиях,  
основным следствием одиночного содержания самцов 
грызунов было повышение порогов болевой реакции 
(ПБР) в ответ на термическое воздействие и электриче-
ские стимулы (21– 4). Однако есть и противоречащие 
этому выводу данные: в исследовании Adler et al. [25] 
длительная социальная изоляция (7–9 недель) у крыс 
не повлияла на ПБР. 

В наших недавних исследованиях на модели ранней 
социальной изоляции у самцов крыс Вистар выявлены 
гиперактивность, повышенная тревожность и агрессив-
ность, а также нарушения неассоциативного обучения; 
установлено, что основные нарушения эмоционально-
мотивационной деятельности животных сохраняются 
при увеличении длительности социальной изоляции 
от двух до трех мес [26, 27], однако болевую чувстви-
тельность у этих животных не оценивали. 

Цель настоящего исследования заключалась в изучении 
динамики болевой чувствительности в тесте «Hot Plate» 
у самцов и самок крыс Вистар, подвергнутых длитель-
ной социальной изоляции. 

jumping (F(1.59)=6.883, p=0.011 and F(1.59)=9.239, p=0.004, respectively). In five-month-old females, pain thresholds of jumping were higher than in males 
(F(1.59)=8.624, p=0.005). Pain thresholds decreased with age; the descend was smoother in females.
Conclusion. The dynamics of pain sensitivity under prolonged social isolation differ for female and male Wistar rats. These differences should be considered 
to increase the translational validity of the model when studying the pathophysiological mechanisms of pain sensitivity and searching for new analgesic 
drugs.

Keywords: long-term social isolation, Wistar rats, pain sensitivity, males, females, «Hot Plate».

For citation: Shirenova S.D., Krupina N.A., Khlebnikova N.N. Dynamics of pain sensitivity in male and female rats under prolonged social isolation. Russian 
journal of pain 2019; 17 (4): 27–34. (In Russ.) https://doi.org/10.25731/RASP.2019.04.38

Information about the authors: 
Shirenova S.D. – https://orcid.org/0000-0003-2942-1194
Krupina N.A. – https://orcid.org/0000-0002-2462-899X
Khlebnikova N.N. – https://orcid.org/0000-0002-0245-305X
Correspondence author: Shirenova S.D. – e-mail: shirenova.jr@gmail.com, https://orcid.org/0000-0003-2942-1194



29

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Динамика болевой чувствительности у самцов и самок крыс  
в условиях длительной социальной изоляции

ORIGINAL ARTICLES
Dynamics of pain sensitivity in male and female rats  

under prolonged social isolation

ный анализ Two-Way ANOVA по фактору «Группа» (сам-
ки «Контроль» / самки «Изоляция» / самцы «Контроль» 
/ самцы «Изоляция») и фактору повторных измерений 
«Возраст» (1 мес / 3 мес / 5 мес / 8,5 мес). Для после-
дующего сравнения средних дисперсионного комплекса 
использовали тест Ньюмана-Кеулса. Принятый уровень 
значимости составлял 5%. Если достигнутый уровень 
значимости превышал критическое значение, принимали 
нулевую гипотезу. Данные представлены в виде среднего 
значения ± стандартная ошибка среднего.

Результаты исследования

У крыс в возрасте 1 мес масса тела самок была стати-
стически значимо меньше массы тела самцов (One Way 
ANOVA по фактору «Группа» F(3,59)=4,431, p=0,007) 
(табл. 1). Масса тела крыс в группах «Контроль» и «Изо-
ляция» ни у самцов, ни у самок не различалась. Two-
Way ANOVA по факторам «Пол» и «Содержание» вы-
явил различия по массе тела между самцами и самками 
на всех последующих сроках обследования: (влияние 
фактора «Пол» в возрасте 3 мес F(1,59)=57,211, p<0,001, 
в  возрасте 5 мес F(1,59)=360,720, p<0,001, в возрасте 
8,5 месяцев F(1,59)=404,576, p<0,001). Влияния фактора 
«Содержание» на массу тела не наблюдалось ни на од-
ном из сроков обследования (во всех случаях p>0,1).

В тесте «Hot Plate» частота встречаемости боле-
вых реакций у крыс изменялась с возрастом. Число 
крыс, демонстрировавших каждую из болевых реак-
ций на  разных сроках обследования, представлено 
в табл. 2. В возрасте 1 мес частота встречаемости вы-
прыгивания у крыс оказалась наименьшей: эту реак-
цию совершили менее 50% животных. В связи с этим 
в возрасте 1  мес статистический анализ проводили 
только по показателям латентного периода облизыва-
ния передней и задней лапок. В возрасте 3 мес более 
50% крыс демонстрировали все три реакции избавле-
ния. На данном сроке все три реакции избавления были 
использованы для статистического анализа. В возрасте 
5 и 8,5 мес в основном крысы демонстрировали только 
выпрыгивание. Статистический анализ ПБР в возрасте 
5 и 8,5 мес проводили только по показателю латентного 
периода выпрыгивания.

Исходная величина ПБР по облизыванию как передней, 
так и задней лапок, измеренная в возрасте 1 мес, не раз-
личалась ни для каких пар групп (One Way ANOVA 
по фактору «Группа» для ПБР по облизыванию передней 

Материалы и методы 

Работа проведена на 63 белых крысах популяции Ви-
стар, рожденных и выращенных в питомнике ФГБНУ 
«НИИОПП». Все процедуры и эксперименты на жи-
вотных проводили в соответствии с «Правилами над-
лежащей лабораторной практики», утвержденными 
приказом Министерства здравоохранения РФ № 199н 
от 01.04.2016, и ГОСТ 33215-2014, 33216-2014 «Руко-
водство по содержанию и уходу за лабораторными жи-
вотными» под контролем Этического комитета ФГБНУ 
«НИИОПП». Животных содержали в стандартных ус-
ловиях вивария с  естественной сменой освещённости 
и свободным доступом к еде и питью (сухой сбалансиро-
ванный корм производства ООО «Лаборкорм», Россия). 

День рождения крыс считали нулевым постнатальным 
днём (ПНД0). Для минимизации влияния генетическо-
го фактора и выравнивания условий развития самкам 
в ПНД1 оставляли для вскармливания по 5 крысят сам-
цов или самок из разных помётов. На 26 день постна-
тального развития крыс отлучали от матери. В возрас-
те 1 мес крысы были распределены на 4 группы: самки 
«Контроль» (n=14), самки «Изоляция» (n=16), самцы 
«Контроль» (n=18), самцы «Изоляция» (n=15). Кон-
трольных крыс по возможности не разлучали и в даль-
нейшем содержали по 4–5 особей в клетке размером 
37,0×57,0×19,0 см. Крыс, распределенных в группы изо-
лированного содержания, рассаживали поодиночке и со-
держали в клетках размером 36,5×20,5×14,0 см. 

ПБР оценивали в тесте «Hot Plate» при t=55° (±0,3°C) 
(«TSE systems», Германия). Регистрировали латент-
ный период для каждой из избавляющих реакций: об-
лизывание передней лапки, облизывание задней лапки 
и выпрыгивание. Максимальная длительность тестиро-
вания составляла 30 сек. Тест проводили 4 раза: в воз-
расте 1 мес (до начала социальной изоляции), в возрас-
те 3 мес (спустя 2 мес социальной изоляции), в возрасте 
5 мес (спустя 4 мес социальной изоляции) и в возрасте 
8,5 мес (спустя 7,5 мес социальной изоляции).

Статистическую обработку результатов проводили по ал-
горитмам программы Statistica 8.0. По результатам пред-
варительной проверки по тесту Колмогорова-Смирнова 
приняли гипотезу о нормальном характере распределения 
данных и применили для сравнительного анализа дис-
персионный анализ Two-Way ANOVA по факторам «Пол» 
и «Содержание» для каждого срока измерения. Для оцен-
ки изменения ПБР с возрастом использовали дисперсион-

Таблица 1. Изменения массы тела крыс с возрастом
Table 1. Changes in rat body mass with age

Группа/Вес (г) Самки  
«Контроль»

Самки  
«Изоляция»

Самцы 
 «Контроль»

Самцы  
«Изоляция»

1 месяц 45±2,0* 46±1,8* 52±1,7 52±1,9
3 месяца 228±8,2+ 232±7,7+ 294±7,2 282±7,9
5 месяцев 255±8,0+ 265±8,5+ 406±8,2 420±7,5

8.5 месяцев 289±9,0+ 297±9,7+ 471±9,3 483±8,5

Примечание: *p<0,05; +p<0,001 по сравнению с самцами той же группы (постдисперсионный анализ по тесту Ньюмана-Кеулса).

Note: *p<0,05; +p<0,001compared with the males of the same group (ANOVA followed by the Newman-Keuls post hoc test). 
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лапки F(3,50)=0,666, p=0,578; для ПБР по облизыванию 
задней лапки F(3,40)=1,384, p=0,262) (рис. 1).

У крыс в возрасте 3 мес после двух месяцев социальной 
изоляции двухфакторный анализ по факторам «Пол» 
и «Содержание» выявил влияние фактора «Содержание» 
только по показателю латентного периода облизывания 
задней лапки (F(1,40)=4,883, p=0,033): у крыс, подвергну-

Таблица 2. Частота встречаемости болевых реакций на разных сроках обследования
Table 2. The frequency of pain reactions at different periods of the examination

Возраст
Группа

Самки «Контроль» 
(n=14)

Самки «Изоляция» 
(n=16)

Самцы «Контроль» 
(n=18)

Самцы «Изоляция» 
(n=15)

Облизывание передней лапки
1 мес 12 14 17 11
3 мес 8 12 12 8
5 мес 2 4 0 2

8,5 мес 0 1 0 1
Облизывание задней лапки

1 мес 10 10 15 9

3 мес 9 9 15 11
5 мес 2 4 0 6

8,5 мес 0 0 0 0
Выпрыгивание

1 мес 4 5 8 5
3 мес 14 15 18 12
5 мес 14 16 18 15

8,5 мес 14 16 18 15

Рис. 1. Исходные значения ПБР у крыс в возрасте 1 месяца. 
По вертикали – величина ПБР, сек. A – латентность облизывания 
передней лапки; B – латентность облизывания задней лапки
Fig. 1. Baseline pain threshold values in 1-month-old rats.  
Vertical – pain threshold’ values, sec. A – latency of the front paw 
licking; B – latency of the hind paw licking
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Рис. 2. Влияние фактора «Содержание» на ПБР у крыс в воз-
расте 3 мес (длительность социальной изоляции – 2 мес). 
По вертикали – величина ПБР, сек; #p=0,018 по сравнению 
с ПБР облизывания задней лапки у крыс, содержавшихся в груп-
пах (постдисперсионный анализ по тесту Ньюмана-Кеулса)
Fig. 2. Housing factor effect on the pain thresholds in the three-
month-old rats (social isolation lasted for two months). 
Vertical – pain threshold’ values, sec; #p=0.018 compared with 
the pain thresholds for hind paw licking the in the group-housed 
rats (ANOVA followed by the Newman-Keuls post hoc test)
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(рис. 3, B). Межгрупповых различий у крыс в возрасте 
1 и 3 мес не выявлено.

В возрасте 5 мес двухфакторный анализ по факторам 
«Пол» и «Содержание» выявил статистически значи-
мое влияние фактора «Пол» на ПБР по выпрыгиванию 
(Two-Way ANOVA, F(1,59)=8,624, p=0,005). Латентность 
выпрыгивания была ниже у самцов (Newman-Keuls 
test, p=0,003). Также было выявлено влияние фак-
тора «Содержание» (Two-Way ANOVA, F(1,59)=6,883, 
p=0,011). У  крыс, подвергнутых изолированному со-
держанию, латентность выпрыгивания была больше 
(Newman-Keuls test, p=0,006). В возрасте 8,5 мес ста-
тистической значимости достигло только влияние фак-
тора «Содержание» (Two-Way ANOVA, F(1,59)=9,239, 
p=0,004). Латентность выпрыгивания была больше 
у изолированных крыс (Newman-Keuls test, p=0,004) 
(рис. 4).

Двухфакторный анализ по факторам «Группа» и «Воз-
раст» выявил статистически значимое влияние фактора 
«Возраст» (F(2,110)=116,951, p<0,001) при сравнении ла-
тентного периода выпрыгивания у крыс в возрасте 3, 5 
и 8,5 мес. Во всех группах в возрасте 5 мес по сравне-
нию с возрастом 3 мес произошло уменьшение латент-

тых длительной социальной изоляции, ПБР был больше 
(рис. 2). Влияния фактора «Пол» на ПБР по  передней 
и задней лапкам и по выпрыгиванию на этом сроке на-
блюдения не выявлено. Взаимодействие факторов не об-
наружено.

Сравнение ПБР в возрасте 1 и 3 мес методом двух-
факторного анализа по факторам «Группа» и «Воз-
раст» выявил статистически значимое влияние фак-
тора «Возраст» на латентный период облизывания 
передней лапки (Two Way ANOVA, F(1,32)=9,009, 
p=0,005): с  возрастом ПБР снижался (Newman-Keuls 
test, p=0,006) (рис.  3, А). Также обнаружено влия-
ние фактора «Группа» (F(3,32)=3,024, p=0,044), однако 
постдисперсионный анализ по тесту Newman-Keuls 
не выявил межгрупповых различий на каждом из этих 
сроков. Взаимодействие факторов не обнаружено. 
Схожие результаты были получены при анализе изме-
нений латентного периода облизывания задней лапки: 
выявлено статистически значимое влияние фактора 
«Возраст» (F(1,31)=28,811, p<0,001) и фактора «Груп-
па» (F(3,31)=3,682, p=0,022). Латентность облизывания 
задней лапки также снижалась с возрастом (Newman-
Keuls test, p<0,001), однако снижение в  группах са-
мок не достигло уровня статистической значимости 
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Рис. 3. Изменение ПБР у крыс в возрасте 1 и 3 месяцев  
(соответственно до изоляции и после двух месяцев изоляции). 
По вертикали – величина ПБР, сек. А – латентный период об-
лизывания передней лапки; B – латентный период облизывания 
задней лапки. 
Представлены результаты только по тем крысам, которые про-
демонстрировали одну и ту же реакцию на обоих сроках об-
следования. Облизывание передней лапки: самки «Контроль», 
n=7; самки «Изоляция», n=12; Самцы «Контроль», n=12; Сам-
цы «Изоляция», n=5. Облизывание задней лапки: самки «Кон-
троль», n=8; самки «Изоляция», n=7; Самцы «Контроль», n=13; 
Самцы «Изоляция», n=7. +p<0,05 по сравнению со значением 
показателя в той же группе крыс в возрасте 1 мес (постдиспер-
сионный анализ по тесту Ньюмана-Кеулса). 
Fig. 3. Changes in the pain thresholds in the one- and three-
month-old rats (respectively, before isolation and after two 
months of isolation). Vertical – pain threshold' values, sec. A – la-
tency of the fore paw licking; B – latency of the hind paw licking. 
The results are presented only for those rats that showed the same 
reaction at both periods of the examination. Licking the front paw: 
females "Control", n=7; females "Isolation", n=12; Males "Con-
trol", n=12; Males "Isolation", n=5. Licking the hind paw: fe-
males "Control", n=8; females "Isolation", n=7; Males "Control", 
n=13; Males "Isolation", n=7. +p<0.05 compared with the value 
in  the  same group of rats at the age of one month (ANOVA fol-
lowed by the Newman-Keuls post hoc test).
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Рис. 4. Влияние факторов «Пол» и «Содержание» на латент-
ный период выпрыгивания у крыс в возрасте 5 и 8,5 мес 
(соответственно длительность социальной изоляции – 
4 и 7,5 мес). 
По вертикали – величина ПБР, сек; #p<0,01 по сравнению 
с ПБР выпрыгивания у крыс того же возраста, содержавших-
ся в группах; *p=0,011 по сравнению с ПБР выпрыгивания 
у самок того же возраста (постдисперсионный анализ по те-
сту Ньюмана-Кеулса)

Fig. 4. The effects of Sex and Housing factors on the latency 
of jumping in rats aged 5 and 8.5 months (respectively, social 
isolation lasted for 4 and 7.5 months). 
Vertical – pain threshold' values, sec; #p <0.01 compared with 
pain thresholds of jumping in the group-housed rats of the same 
age, *p=0.011 compared with pain thresholds of jumping in fe-
males of the same age (ANOVA followed by the Newman-Keuls 
post hoc test)
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социальной изоляции. Отметим, что пролонгирование 
социальной изоляции на такой срок (до 7,5 мес или 
30  нед) было применено в настоящем исследовании 
для того, чтобы смоделировать ситуацию, когда дефи-
цит социальных коммуникаций у человека начинается 
в раннем возрасте и продолжается десятилетиями, как, 
например, в случае ранней инвалидизации. Динамика 
снижения болевой чувствительности у самцов и самок, 
содержавшихся в условиях социальной изоляции, разли-
чалась. В отношении самцов крыс полученные результа-
ты хорошо согласуются с данными других авторов [21, 
23], полученными на одном сроке наблюдения. В науч-
ной литературе нам не удалось найти данных о влиянии 
социальной изоляции на величину ПБР у самок крыс, 
что дает основание рассматривать полученные результа-
ты о снижении у них болевой чувствительности вслед-
ствие изолированного содержания как заслуживающие 
особого внимания. 

Представляет интерес обнаруженный в настоящей ра-
боте факт влияния фактора «Пол» на болевую чувстви-
тельность пятимесячных крыс. В этом возрасте ПБР 
у самок превышали ПБР у самцов. Учитывая, что на со-
ответствующем данному возрасту сроке четырехмесяч-
ной изоляции (как и на всех остальных сроках) стати-
стически значимых различий между величинами ПБР 
у самцов и самок контрольных групп не обнаружено, 
можно полагать, что более высокие ПБР у самок обу-
словлены в первую очередь более выраженным повыше-
нием ПБР у самок-изолянтов по сравнению с самцами-
изолянтами (см. рис. 5). Это предположение находится 
в соответствии с упомянутыми выше данными о том, 
что последствия раннего стрессирующего воздействия, 
проявляющиеся в виде снижения болевой чувствитель-
ности, более выражены у особей женского пола [14], 
для которых характерна повышенная чувствительность 
к психосоциальному стрессу [28]. Рассматривается ряд 
факторов, опосредующих пол-специфические различия 
в восприятии боли [см. обзор 15]. Это нейроанатомиче-
ские различия: у женщин найдено значительно больше 
нисходящих нервных проекций околоводопроводного 
серого вещества среднего мозга к норадренергическим 
ядрам моста и к ростральному вентромедиальному ядру 
продолговатого мозга; женщины демонстрируют более 
выраженную активацию медиальной префронтальной 
коры, коры островка и передней поясной коры в ответ 
на термальные и электрические стимулы. Это различия 
в опиоидной системе: экспрессия μ-рецепторов в око-
ловодопроводном сером веществе выше у мужчин, ре-
активность этих рецепторов у представителей разного 
пола различается. Это гормональный фактор: эстроге-
ны оказывают бимодальное действие на ноцицепцию, 
причем эффект зависит от фазы овариального цикла, 
а  действие тестостерона – антиноцицептивное. В ме-
ханизмы зависящих от пола различий восприятия боли 
вовлечено взаимодействие опиоидной и гормональ-
ной систем, включающее связи рецепторов эстрогенов 
с δ- и κ-опиоидными рецепторами. Оказывают влияние 
на  болевой ответ взаимодействие половых гормонов 
с  иммунной системой, психологические и социокуль-
турные факторы. 

Полученные в настоящем исследовании данные свиде-
тельствуют в пользу высказанного нами предположе-
ния о том, что стрессогенная социальная изоляция, как 
и другие стресс-воздействия в раннем онтогенезе, может 

ности выпрыгивания (рис. 5). В возрасте 8,5 месяцев 
по сравнению с возрастом 5 мес уменьшение латентного 
периода выпрыгивания выявлено только в группе изоли-
рованных самок. Влияние фактора «Группа» не достиг-
ло уровня статистической значимости. Взаимодействия 
факторов не обнаружено.

Обсуждение

В настоящей работе, насколько нам известно, впервые 
изучена динамика ПБР одновременно у крыс Вистар обо-
его пола из одних и тех же пометов, на протяжении дли-
тельного срока наблюдения – вплоть до возраста 8,5 мес. 
В течение всего обследования не было выявлено стати-
стически значимых различий в величине ПБР у самцов 
и самок крыс Вистар, содержавшихся в группах. 

Однако длительная социальная изоляция сопровожда-
лась повышением ПБР в тесте «Hot Plate» у крыс обоего 
пола по сравнению с контрольными животными, то есть 
наблюдалось снижение болевой чувствительности 
укрыс-изолянтов независимо от пола. При этом масса 
тела крыс-изолянтов не отличались от массы тела жи-
вотных контрольных групп, как это было неоднократно 
показано нами ранее [26, 27]. Повышение ПБР сохраня-
лось на протяжении длительного периода действия не-
благоприятного стрессогенного фактора: от 2 до 7,5 мес 
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Рис. 5. Изменение латентного периода выпрыгивания 
у  крыс в возрасте 3, 5 и 8,5 мес (соответственно длитель-
ность социальной изоляции – 2, 4 и 7,5 мес). По вертикали – 
величина ПБР, сек. 
Представлены результаты только по тем крысам, которые про-
демонстрировали реакцию выпрыгивания на указанных сроках 
обследования: самки «Контроль», n=14; самки «Изоляция», 
n=15; самцы «Контроль», n=18; Самцы «Изоляция», n=12. 
+p<0,05 по сравнению со значением показателя в той же группе 
крыс в возрасте 3 мес; *p<0,05 по сравнению со значением по-
казателя в той же группе крыс в возрасте 5 мес (постдисперси-
онный анализ по тесту Ньюмана-Кеулса).
Fig. 5. Changes in the latency of jumping in rats aged 3, 5, 
and 8.5 months (respectively, social isolation lasted for 2, 4, 
and 7.5 months). Vertical – pain threshold' values, sec. 
The results are presented only for those rats that showed a jumping 
reaction at the indicated ages: "Control," n=14; females "Isolation," 
n=15; males "Control," n=18; Males "Isolation," n=12. +p<0.05 
compared with the value in the same group of rats at  the  age 
of 3 months; *p <0.05 compared with the value in the same group 
of rats at the age of 5 months (ANOVA followed by the Newman-
Keuls post hoc test).
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время нет ясного ответа на вопрос, с чем связана такая 
смена стратегии – со зрелостью мозга и иными путя-
ми принятия решения у взрослых крыс, с увеличени-
ем размеров тела, позволяющим быстрее обнаружить 
возможность выпрыгивания из камеры при вставании 
на задние лапы, или с обучением. Нельзя исключить 
возможность влияния каждого из этих трех факторов. 
Однако принимая во внимание данные о том, что при 
повторных обследованиях мышей в тесте «Hot Plate» 
результаты зависели от того, насколько животные зна-
комы с обстановкой и от их обучения [30], мы считаем, 
что наиболее вероятным объяснением смены страте-
гии избавления (а возможно, и снижения ПБР) у крыс 
с возрастом при повторных обследованиях является 
обучение. 

Заключение

На модели социальной изоляции крыс, начинающей-
ся в раннем возрасте и продолжающейся в течение не-
скольких месяцев, выявлены различия в динамике боле-
вой чувствительности у самцов и самок крыс. На сроках 
изоляции 2, 4 и 7,5 мес ПБР у крыс-изолянтов были по-
вышены по сравнению с ПБР у крыс, содержавшихся 
в группах, однако только через 4 мес изоляции ПБР у са-
мок были выше, чем у самцов. Таким образом, половые 
различия в болевой чувствительности были выявлены 
у крыс в зрелом возрасте, что свидетельствует о необхо-
димости длительного, не менее 4 мес, действия стресса 
социальной изоляции. Данная модель может быть полез-
ной в трансляционных исследованиях для изучения па-
тофизиологических механизмов половых различий в бо-
левой чувствительности и поиска новых эффективных 
препаратов со свойствами анальгетиков. Использование 
модели длительной социальной изоляции открывает 
возможность изучения путей влияния стресса на боле-
вые ощущения у каждого из полов в ключевые моменты 
развития.
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приводить к разным изменениям болевого ощущения 
и восприятия боли у взрослых представителей женского 
и мужского пола. 

В нашей работе выявлено уменьшение латентного пе-
риода болевых реакций с возрастом при повторных об-
следованиях в тесте «Hot Plate» у крыс Вистар обоего 
пола независимо от характера содержания – группово-
го или одиночного (см. рис. 3 и 5), что предполагает на-
личие общих причин такого снижения ПБР у животных 
независимо от пола и условий содержания. В иссле-
довании Raut и Ratka [29] при сравнении трех разных 
групп крыс-самцов другой линии – Fisher 344 – в воз-
расте 3–6, 9–12 и 21–24 мес также было обнаружено 
снижение ПБР в тесте «Hot Plate» при старении. По ре-
зультатам работы авторы связали это снижение с усиле-
нием оксидативного стресса в структурах мозга с воз-
растом, что приводило к значительному уменьшению 
антиноцицептивного эффекта опиоидов. При схожести 
изменений ПБР в указанной работе и нашем исследо-
вании надо отметить существенные отличия в дизайне. 
Если в нашей работе одних и тех же крыс тестировали 
4 раза в разном возрасте, что допускало развитие при-
выкания к обстановке, то в работе Raut и Ratka [2009] 
каждую группу крыс тестировали только в одном воз-
расте, причем в двух группах возраст крыс был значи-
тельно больше, чем в настоящем исследовании. Учиты-
вая сказанное, по аналогии, мы можем предположить, 
что причиной увеличения болевой чувствительности 
у крыс Вистар при взрослении от 1 до 8,5 мес может 
быть оксидативный стресс, приводящий к снижению 
опиоидной ноцицепции в структурах мозга, однако для 
проверки правильности этого предположения нужны 
дополнительные исследования. Заслуживает внима-
ния тот факт, что у самок снижение ПБР происходи-
ло не так резко, как у самцов. Объяснение может быть 
связано либо с большей чувствительностью самок 
к  психосоциальному стрессу, сопровождающейся бо-
лее медленной адаптацией к его действию, либо с воз-
растными половыми различиями в чувствительности 
центральных опиоидных рецепторов. 

Интересно, что снижение ПБР как у самцов, так и у са-
мок крыс Вистар сопровождалось сменой стратегии 
избавления от действия термического болевого раз-
дражителя (см. табл. 2): от преимущественного об-
лизывания передней и задней лапок в возрасте 1 мес 
к выпрыгиванию в возрасте 5 и 8,5 мес, причем на пе-
реходном сроке в возрасте 3 мес крысы демонстри-
ровали все три типа болевых реакций. Реакция вы-
прыгивания является более эффективной стратегией 
избавления от негативного воздействия. В настоящее 
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