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Аннотация. При воздействии даже малых доз ионизирующего излучения у пострадавших в дальней-
шем наблюдался существенный рост психоневрологических заболеваний, которые трудно поддавались 
лечению и сохранялись в течение всей последующей жизни. В большинстве случаев нарушения име-
ли пограничный характер, но они снижали качество жизни пострадавших и проявлялись когнитивными 
расстройствами, снижением работоспособности и ранним старением организма. Высокая медико-соци-
альная значимость таких состояний определяет актуальность выявления в центральной нервной системе 
соответствующих нейроморфологических изменений. Однако традиционные нейроморфологические и 
статистические методики не позволяют выявить среди множества факторов, присущих радиационным 
инцидентам, приоритетный в поражении головного мозга и оценить роль ионизирующего излучения в ро-
сте заболеваемости достаточно затруднительно. Вполне очевидно, что необходимы междисциплинарные 
подходы к оценке радиационно-индуцированных изменений в головном мозге, в частности эксперимен-
тального и математического моделирования.
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INTERDISCIPLINARY APPROACHES TO THE ASSESSMENT 
OF CEREBRAL CHANGES UNDER RADIATION EXPOSURE

Abstract. When exposed to even a small dose of an ionizing phenomenon, a significant increase in 
neuropsychiatric diseases is observed in the future, which were difficult to succumb to and persisted throughout 
the life span. Despite the fact that in most cases there is a dysfunction of a borderline nature, they are manifested 
by cognitive disorders, decreased performance and early aging of the body. High medical and social sensitivity 
to such problems is detected, the relevance of identifying neuromorphological changes in the central nervous 
system is determined. However, the observed neuromorphological and statistical methods do not make it possible 
to reveal the probability of the occurrence of radiation damage to the brain and to assess the role of the ionizing 
factor in the growth of morbidity is rather laborious. It is clear that interdisciplinary approaches are needed to 
assess radiation-induced changes in the brain in experimental experimental and mathematical modeling.

Keywords: radiation accidents, increased radiation background, brain, borderline disorders of the nervous 
system, experimental and mathematical modeling, post-radiation cerebral effects.

Введение. 
Авария на Чернобыльской АЭС привела к существенным изменениям экологии, объектов 

живой природы, повлияла на здоровье населения. Обширные территории страны оказались 
загрязненными радионуклидами, а проживающее на них население подверглось облучению в 
дозах, соответствующих критериям так называемых «малых» доз [1, 2]. Современные пред-
ставления о влиянии ионизирующего излучения на организм учитывают принципы системного 
ответа клеток на повреждение радиационных мишеней и регуляции клеточного гомеостаза [3]. 
Считается, что ионизирующее излучение приводит в первую очередь к измениям на молекуляр-
ном уровне. При этом большая часть повреждений восстанавливается, но остается какая-то не 
репарируемая их часть, способная к накоплению [4, 5]. Возможно, что это и способствует росту 
заболеваемости среди участников аварийно-спасательных работ по локализации последствий 
ядерного взрыва на ЧАЭС. У целого ряда лиц, принимавших участие в локализации источника 
радиации, наблюдались повышенная эмоциональная лабильность, раздражительность, быстрая 
утомляемость, головные боли, головокружение, внутреннее напряжение, нарушение сна, кош-
марные сновидения, замкнутость, снижение памяти, нарушение концентрации внимания, сни-
жение либидо, тревога и депрессия. Такие состояния значительно снижали качество жизни и 
проявлялись у пострадавших когнитивными расстройствами, снижением работоспособности, 
инвалидизацией, ранним старением организма [6, 7, 8, 9]. Несмотря на высокую медико-со-
циальную значимость пограничных психоневрологических состояний, общепринятого мнения  
о этиологии и патогенезе расстройств как психического, так и соматического здоровья у участ-
ников ликвидации последствий радиационной аварии нет. Это связано с тем, что радиационно-
индуцированные патологические нарушения, особенно в головном мозге, не всегда возможно 
отдифференцировать от проявлений радиофобии, психоэмоционального стресса, сопутствую-
щих заболеваний и даже ложных рентных установок [10, 11]. Все это обуславливает актуаль-
ность выявления в центральной нервной системе соответствующих нейроморфологических 
эквивалентов. Однако экспериментальное исследование радиационных изменений в головном 
мозге на человеке в принципе невозможно, а имеющиеся единичные случаи его аварийного об-
лучения, как правило, отягощены целым каскадом вторичных изменений, связанных с форми-
рованием лучевой болезни, лечебными и диагностическими процедурами, психоэмоциональ-
ным состоянием пострадавшего и др. Поэтому экспериментальные исследования радиационно-
индуцированных церебральных изменений проводят на лабораторных животных. Для этого в 
настоящее время разработаны методические основы экстраполяции результатов исследования 
с животных на человека [12].
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Цель исследования. Методами экспериментального и математического моделирования 
оценить роль малых доз ионизирующего излучения в изменении структурно-функционального 
состояния нейронов головного мозга.

Материал и методы исследования. 
Экспериментальной моделью служили 180 белых беспородных крыс-самцов с исходной 

массой 210±10 г, которых подвергали воздействию ионизирующего излучения в дозах и ре-
жимах, сопоставимых с полученными ликвидаторами последствий аварии на ЧАЭС [13, 14, 
15, 16] и исследованных на протяжении всей последующей жизни. Структуры головного моз-
га (моторная и сенсорная зона коры, подкорковые ядра, мозжечок) извлекали с соблюдением 
правил биоэтики и после стандартных нейроморфологических процедур изготавливали гисто-
логические срезы. Традиционными методами окрашивания выявляли нервные и глиальные 
клетки, содержание в них белка, ядерной ДНК, цитоплазматической и ядрышковой РНК. На 
криостатных срезах выявляли активность основных дегидрогеназ (СДГ, ЛДГ и Г-6-ФДГ) по 
общепринятым в гистохимии методикам. На срезах мозга окрашенных по Нисслю подсчитыва-
ли количество нейронов с различной функциональной активностью (покой, возбуждение, тор-
можение), а также с необратимыми изменениями в процентах от всей нейронной популяции. 
Морфометрические показатели нейронов и оптическую плотность продуктов гистохимических 
реакций оценивали с помощью компьютерной программы «Image J». 

При анализе результатов измерений использовали параметрические методы статистики с 
вычислением средних и доверительных интервалов с помощью пакетов программ Statistica 6.1, 
MS Excel. Нулевая гипотеза отвергалась при p<0,05 (t-критерий Стьюдента для парного сравне-
ния независимых выборок между группами). Для установления приоритета среди воздействую-
щих факторов (γ-облучение, прошедшее время) на изменение показателей состояния нейронов 
использовали регрессионный анализ [17, 18]. Математическую модель представляли в виде 
уравнения регрессии: ПНК=0а+1аγ+2аz+3аγz+4аγ2+5аz2+6аγ3+7аz3, где ПНК – рассматриваемый 
показатель, γ – доза радиационного воздействия; z – время восстановления; хz – совместное 
влияния факторов; γ2, z2, γ3, z3 – нелинейное влияние факторов; 0а, 1а, 2а и т.д. – коэффициенты 
регрессии.

Результаты и обсуждение. 
При облучении животных в эквивалентных для ликвидаторов последствий радиационной 

аварии на Чернобыльской атомной электростанции в 1986 году (до 100 сГр) дозах значимых 
патоморфологических изменений в различных отделах головного мозга не установлено. Не 
установлена также дозовая или временная зависимость в диапазоне облучения в дозах от 0,1 до 
1,0 Гр. Из диаграмм (рис. 1) следует, что возрастная перестройка нейронов моторной зоны коры 
у облученных животных заключается в снижении количества нервных клеток, находящихся в 
состоянии покоя за счет увеличения количества клеток в состоянии торможения функциональ-
ной активности. Просматривается также тенденция к увеличению количества деструктивных 
нервных клеток. В дальнейшем количество нейронов с неизмененной организацией статисти-
чески значимо снижалось, а количество нервных клеток, находящихся в состоянии торможения 
функциональной активности, соответствовало возрастному контролю.
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А   1 сут.            6 мес.            12 мес.         18 мес.         Б   1 сут.             6 мес.           12 мес.         18 мес.

Рис. 1. Возрастная динамика функциональных типов нейронов двигательной зоны коры контрольных 
(А) и облученных (Б) животных в дозе 0,5 Гр. (нейроны без изменений, в состоянии возбуждения, 

в состоянии торможения функциональной активности, нейроны с альтерацией)

Отмечается также значимое увеличение количества нейронов, находящихся в состоянии 
возбуждения. При этом количество нейронов с признаками альтерации в ранние сроки постра-
диационного периода превышало таковое у контрольных животных (p<0,05), а к окончанию 
пострадиационного периода практически соответствовало ему.

В других структурах мозга также выявлялись незначимые изменения состояния нейронов 
по сравнению с возрастным контролем. В частности, не выявлено снижения количества нейро-
нов на площади как при однократном, так и фракционированном облучении в суммарной дозе 
50 сГр, а также при мощностях дозы воздействия в интервале от 50 до 660 сГр/ч (рис. 2).

Рис. 3. Динамика изменений количества нейронов на 1 мм2 коры при различных режимах радиационного 
воздействия в дозе 0,5 Гр. Примечание: по оси абсцисс – время после начала эксперимента в месяцах, 

по оси ординат – количество нейронов на площади в процентах к контролю

Наибольшей лабильностью отличались показатели нейронов, отражающие функциональную 
активность нервных клеток, менее заметно проявлялись признаки альтерации. Однако в отдельные 
доза-временные интервалы изменения нейронов имели пограничный характер, что свидетельство-
вало о нарушении их структурного постоянства и изменении функциональной активности.
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Из приведенного выше следует, что патогистологические методы исследования не выявля-
ют нейроморфологические эквиваленты нарушений психоневрологического статуса. Поэтому с 
помощью математического моделирования оценен вклад каждого из воздействующих факторов 
(γ-облучение, время восстановления) в пострадиационные эффекты. Алгоритм моделирования 
показан на примере динамики нейронов с альтерацией (НКА). Ниже приведены числовые ха-
рактеристики переменных: средние значения, 95% – доверительный интервал для средних зна-
чений, минимальные и максимальные значения, размах, стандартные отклонения и ошибки, а 
также коэффициенты ассиметрии и эксцесса, анализ которых свидетельствует, что переменные 
имеют распределения близкие к нормальному. 

Таблица 1 – Числовые характеристики переменных

Показа-
тель

Сред-
нее

Довери-
тельный 
интервал

Доверит
-95%

Мини-
мум

+95%

Мак-
симум

Раз-
мах

Стадарт-
ное от-

клонение

Стан-
дартная
ошибка

Ассим-
метрия

Экс-
цесс

Облуче-
ние, доля

0,251 0,178 0,323 0,000 1,000 1,000 0,391 0,037 0,414 0,042

Время,
доля

0,324 0,254 0,394 0,001 1,000 0,999 0,377 0,035 0,757 -0,981

НКА,
доля

0,493 0,459 0,526 0,133 1,000 0,867 0,179 0,017 0,512 0,462

Количество нейронов с альтерацией статистически значимо зависело от времени восстанов-
ления и совместного влияния времени и γ-облучения. Наиболее значительный вклад (снижает 
показатель НКА) вносит время восстановления, но совместное воздействие облучения и вре-
мени восстановления увеличивает количество нейронов с деструктивными изменениями. Воз-
действия таких факторов как мощность дозы облучения и время восстановления на динамику 
изменения нейронов приемлемый: уровень значимости модели менее <1•10-19 при коэффици-
енте диагностической значимости R2=0,53 (табл. 2). Параметры, характеризующие модель и 
некоторые другие представлены в табл. 3.

Таблица 2  – Зависимость количества нейронов с альтерацией от воздействия рассматриваемых 
факторов

Показатель
Коэффициент  

оценки
Стандартная 

ошибка
Т-статистика

Коэффициент 
достоверности

Константа 0,569 0,019 30,132 <1 • 10-19

а2 -0,293 0,045 -6,573 <1 • 10-19

а3 0,166 0,063 2,614 0,0102

Параметры, характеризующие модель и некоторые другие, представлены ниже (табл. 3).

Таблица 3 – Оценка адекватности математической модели влияния параметров на динамику 
изменений нейронов с альтерацией

Параметр
Сумма квадратов 

отклонений
Степени 
свободы

Средний 
квадрат

F-статисти-
ка

Коэффициент 
достоверности

Модель 28,752 3,000 9,584 411,208 <1 • 10-19

Остаток 2,587 111,000 0,023
Модель с привед
енной суммой

28,752 3,000 9,584 299,661 <1 • 10-19
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Уравнение регрессии, описывающее динамику воздействия изучаемых факторов на ди-
намику изменений альтеративных нейронов, выглядит следующим образом: НКА=0,569-
0,293z+0,165769γz. Визуальная оценка зависимости количества нейронов с необратимыми из-
менениями от мощности дозы облучения и времени восстановительного периода представлена 
на трехмерном графике (рис. 4).

Из графика следует, что максимальное значение НКА соответствует минимальному значе-
нию прошедшего времени и максимальному значению мощности дозы облучения. С увеличе-
нием времени и уменьшением мощности дозы облучения показатель НКА снижается. 

Рис. 4. Линейная зависимость количества нейронов с необратимыми изменениями 
от мощности дозы γ-облучения и времени восстановительного периода. 

Примечание: по оси x отложено нормированное значение мощности дозы γ-облучения, по оси у – нор-
мированное значение времени восстановления и по оси z нормированные значения показателя количества 
нервных клеток с необратимыми изменениями

Для нейронов без морфологических изменений (нормохромные) уравнение регрессии име-
ло вид: ННК=0,634+0,174z-0,144γ2. Коэффициент диагностической значимости модели сред-
ний (R2=0,49), но корреляция аргументов с пострадиационным эффектом слабая (r=0,24). Из 
уравнения следует, что с увеличением мощности дозы радиационного воздействия количество 
нейронов без морфологических изменений уменьшалось, в то время как с увеличением време-
ни восстановления показатель повышался.

Для нейронов с измененной функциональной активностью (возбуждение, торможение) 
уравнение регрессии имеет вид: ННФ=0,76867+0,0479z2. При этом диагностическая значимость 
модели была низкой (R2=0,23), а корреляционная связь аргументов практически отсутствова-
ла (r=0,24). Из уравнения следует, что время восстановления имело более сильное влияние на 
динамику изменений рассматриваемого показателя, чем мощность дозы облучения. Таким об-
разом, радиационное воздействие вызывало отклик у нейронов головного мозга, но время вос-
становления вносило коррективы в наблюдаемые пострадиационные церебральные эффекты. 

Аналогично анализировали приоритет каждого воздействующего фактора в изменение дру-
гих нейроморфологических показателей значения, которых при традиционных методах пато-
морфологического исследования не имели статистически значимых отличий от возрастного 
контроля. Оказалось, что достаточно высокий отклик только на γ-облучение демонстрировали 
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такие показатели состояния нейронов, как площадь перикариона, содержание ядерной ДНК, 
цитоплазматической и ядрышковой РНК. Только от времени восстановительного периода (воз-
раста животного) зависели содержание общего белка в нейронах и внутриклеточные соотноше-
ния ядра и цитоплазмы. Динамика изменений других показателей состояния нейронов зависела 
как от дозы облучения и времени восстановления, так и от совместного их воздействия. При 
этом один из воздействующих факторов имел приоритетное влияние на изменение соответству-
ющего показателя. Так, доза γ-облучения оказывала большее влияние, чем время восстанов-
ления, на следующие показатели: нервные клетки без морфологических изменений, нервные 
клетки с необратимыми изменениями, нервные клетки, находящиеся в состоянии возбуждения 
или торможения функциональной активности, размеры ядра и ядрышка. 

Таким образом, убедительных данных зависимости изменений нейронов как от рассмотрен-
ного диапазона доз радиационного воздействия, так и от мощности дозы γ-облучения в восста-
новительном периоде не установлено. Радиационно-индуцированные отклики нейронов со вре-
менем репарировались. Пострадиационные изменения соответствовали возрастному контролю.

Заключение. 
В предшествующих наших публикациях по рассматриваемой проблеме подробно рассмо-

трена экологическая обстановка в зоне Чернобыльской катастрофы, профессиональная деятель-
ность ликвидаторов ее последствий, их дозы облучения и состояние психоневрологического 
статуса как во время выполнения поставленных задач в очаге радиационного загрязнения, так и 
в течение всей последующей жизни [16, 19, 20]. Показано, что, не смотря на выраженные кли-
нические проявления психоневрологических и соматических расстройств у облученных лиц, в 
нейронах различных отделов головного мозга отсутствовали функционально значимые патоги-
стологические изменения в диапазоне доз γ-облучения от 0,1 до 1 Гр, а также от мощности дозы 
радиационного воздействия в диапазоне от 50 до 660 сГр/ч [21, 22, 23, 24]. Данное исследование 
в целом подтвердило эти наблюдения, однако математическое моделирование позволило из-
менить представление о роли такого важнейшего экологического фактора, как повышенный 
радиационный фон в росте психоневрологических заболеваний. Проведенные исследования 
показали, что пострадиационные церебральные эффекты зависели не только от интенсивности 
воздействия, но и от времени, прошедшего после начала эксперимента. Радиационное воздей-
ствие вызывало отклик у большинства показателей функционального состояния нейронов, но в 
последующем они нивелировались. Возможно, что какая-то часть изменения сохранялась и со 
временем накапливалась, что и приводило к отдельным экстремумам нарушения нервной де-
ятельности. Такие флюктуации нейроморфологических показателей в отдельные доза-времен-
ные интервалы, хотя и имели стохастический характер, свидетельствовали о нестабильности 
постоянства структурно-функциональной организации нервных клеток и изменении их функ-
ционального состояния. Таким образом, малые радиационные воздействия, даже в регламенти-
рованных дозах, способны вызывать в головном мозге структурно-функциональные изменения, 
проявляющиеся пограничными расстройствами здоровья у пострадавшего контингента. 
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