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ОЦЕНКА ДЕПРЕССИВНОПОДОБНОГО ПОВЕДЕНИЯ У МЫШЕЙ ПОСЛЕ ФРАКЦИОНИРОВАННОГО 
ГАММА-ОБЛУЧЕНИЯ
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Уральский научно-практический центр радиационной медицины Федерального медико-биологического агентства, Челябинск, Россия

Введение. Облучение мозга в больших дозах ионизирующего излучения является установленным фактором риска развития новообразований 

и когнитивных нарушений. Однако нерешенной проблемой остается влияние длительного облучения в малых дозах на головной мозг и высшую 

нервную деятельность, в том числе на развитие тревожно-депрессивных расстройств.

Цель. Изучить влияние фракционированного гамма-облучения в дозах 0,1 Гр, 1 Гр и 5 Гр в ранний постнатальный период на показатели депрес-

сивноподобного состояния у мышей линии C57Bl/6 в возрасте 1 и 6 мес.

Материалы и методы. Животных облучали в течение первого месяца жизни. Необходимые кумулятивные дозы (0,1 Гр, 1 Гр и 5 Гр) были получены 

в режиме фракционированного облучения (20 фракций). Были сформированы 2 контрольные группы: интактные животные и ложно облученные 

животные. Депрессивноподобное состояние оценивали в тесте «удержания хвоста» в возрасте 1 и 6 мес.

Результаты. Возрастные изменения проявлялись в снижении депрессивноподобного поведения у мышей в возрасте 6 мес. по сравнению с мы-

шами в возрасте 1 мес. Стресс, вызванный выполнением манипуляций, связанных с облучением, не оказывал существенного влияния на мышей 

в возрасте 1 мес., но вызывал развитие выраженного депрессивноподобного состояния у этих же животных в возрасте 6 мес. Радиационное 

воздействие привело к развитию зависимого от дозы антидепрессивноподобного эффекта, который был более выражен у животных в возрасте 

6 мес. после фракционированного облучения в дозах 0,1 Гр и выше.

Выводы. Фракционированное гамма-облучение в ранний постнатальный период не приводит к развитию депрессивноподобной симптоматики 

у мышей, а, напротив, характеризуется антидепрессивным действием.
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ASSESSMENT OF DEPRESSIVE-LIKE BEHAVIOR IN MICE AFTER FRACTIONAL GAMMA IRRADIATION
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Introduction. Exposure of the brain to high doses of ionizing radiation is an established risk factor for the development of neoplasms and associated cognitive 

disorders. However, the impact of long-term low-dose irradiation on the brain and higher nervous system, including the development of anxiety-depressive 

disorders, remains an unsolved problem.

Objective. To study the effect of fractionated gamma-irradiation in doses of 0.1 Gy, 1 Gy and 5 Gy in the early postnatal period on indices of depression-like 

states in C57Bl/6 mice at the age of 1 and 6 months.

Materials and methods. The animals were irradiated during the first month of life. Cumulative doses (0.1 Gy, 1 Gy and 5 Gy) were obtained in the mode of 

fractionated irradiation (20 fractions). 2 control groups were formed comprising intact animals and falsely irradiated animals. The presence of a depression-like 

state was evaluated in the “tail holding” test at the age of 1 month and 6 months.

Results. Age-related changes were manifested by a decrease in depression-like behavior in 6-month-old mice compared with 1-month-old mice. Stress in-

duced by performing radiation-related manipulations, which had no significant effect on 1-month-old mice, led to the development of marked depression-like 

states in the same animals at 6 months of age. Radiation exposure led to the development of a dose-dependent antidepressant-like effect, which was more 

pronounced in animals at the age of 6 months after fractionated irradiation at doses of 0.1 Gy and higher.

Conclusions. Fractionated gamma-irradiation does not lead to the development of depression-like symptomatology in mice in the early postnatal period, but, 

on the contrary, is characterized by antidepressant action.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на значительное количество информации о вли-
янии ионизирующего излучения на организм человека, 
по-прежнему остаются малоисследованными такие эф-
фекты, как формирование психических расстройств и ха-
рактер психических нарушений у человека в зависимости 
от дозы облучения. Известно, что острое облучение голов-
ного мозга в высоких дозах приводило к когнитивной дис-
функции, проявляющейся, как правило, в виде дефицита 
гиппокамп-зависимых функций обучения и памяти, причем 
эти эффекты коррелировали с дозой облучения [1–3].

Помимо изменений когнитивной функции, в ряде 
работ отмечались также изменения эмоционально-
го поведения, в частности развитие признаков тревоги 
и депрессии. Так, среди ликвидаторов чернобыльской 
аварии отмечали высокую распространенность цере-
броваскулярных заболеваний, органических психических 
и депрессивных расстройств, когнитивных нарушений 
и деменций, которые повышались с увеличением дозы об-
лучения, некоторые эффекты регистрировались при до-
зах от 50 мЗв [4, 5]. Повышенная частота депрессий и су-
ицидальных мыслей была отмечена среди подростков, 
подвергшихся в раннем возрасте влиянию радиоактив-
ных осадков после чернобыльской аварии [6]. Широкий 
спектр депрессивной патологии на фоне органических 
расстройств выявлен у лиц, облученных в зоне радиаци-
онных аварий на Южном Урале [7].

Однако при анализе данных о радиационных эффек-
тах у населения, облученного в результате радиационных 
инцидентов, следует учитывать, что стресс, связанный 
с получением информации о возможном радиационном 
воздействии, независимо от того, имело ли место пре-
вышение фоновых доз облучения на самом деле, может 
быть причиной повышения частоты психических рас-
стройств [8].

Поэтому особый интерес представляет исследование 
особенностей воздействия радиационного излучения 
на состояние психической сферы у экспериментальных 
животных, где можно исключить действие других факто-
ров кроме радиационного воздействия. Поведенческие 
изменения, характеризующие повышение тревожности, 
выявлялись у грызунов при облучении в дозах в преде-
лах 0,25–1 Гр [9–11]. М. Dos Santos и соавт. у животных 
зарегистрировали депрессивноподобную симптоматику, 
проявляющуюся в увеличении времени неподвижности 
в тесте принудительного плавания Порсольта при облуче-
нии головного мозга в области зубчатой извилины в дозах 
от 0,25 Гр [10]. В то же время группой авторов (H. Wang, 
Z. Ma, H. Shen и др.) отмечено, что при облучении на уров-
не 5 Гр у крыс в раннем возрасте депрессивноподобное 
поведение, проявляющееся в тесте принудительного пла-
вания и тесте удержания хвоста, сохранялось через 4 мес. 
после облучения [12].

Облучение мозга в больших дозах ионизирующе-
го излучения является установленным фактором риска 
развития новообразований и когнитивных нарушений 
[1]. Однако нерешенной проблемой остается проблема 
влияния длительного облучения в малых дозах на ЦНС 
и высшую нервную деятельность. Длительное облуче-
ние характерно для профессионалов и населения, по-
страдавшего от радиационных инцидентов. Кроме этого, 
такой вид радиационного воздействия будет характерен 
для космонавтов при длительных космических перелетах 
вне магнитного поля Земли (полеты на Луну, Марс и т.д.).

Необходимо отметить, что имеющиеся сведения отно-
сительно эффектов при хроническом или фракциониро-
ванном излучении и их воздействия на высшую нервную 
деятельность экспериментальных животных, особенно 
в аспекте длительного облучения в малых дозах, явля-
ются противоречивыми [1, 3]. Большинство исследований 
влияния ионизирующего излучения на психические функ-
ции проводились с использованием однократного остро-
го облучения, в то время как клинически и экологически 
значимые воздействия на человека происходят преиму-
щественно в режиме хронического или фракционирован-
ного облучения. В связи с тем что у человека и мышей 
могут регистрироваться половые различия в поведении, 
связанном с депрессией [13], исследования по оценке 
влияния фракционированного облучения на депрессив-
ноподобное поведение у мышей должны учитывать ген-
дерные особенности в реализации радиационно-индуци-
рованных изменений поведения.

Цель работы — оценить влияние фракционированно-
го облучения в раннем возрасте в кумулятивных дозах 
0,1, 1 и 5 Гр на депрессивноподобное поведение у мышей 
разного пола в ранние и отдаленные сроки после облу-
чения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использовали самцов и самок мышей ли-
нии C57BL/6 (питомник SPF-вивария ИЦиГ СО РАН, 
г. Новосибирск). Животных содержали в стандартных ус-
ловиях вивария на стандартном рационе при естествен-
ном освещении.

Оценивали влияние длительного радиационного воз-
действия в ранний постнатальный период, который отли-
чается наибольшей чувствительностью головного мозга 
к действию ионизирующего излучения, в малых (0,1 Гр), 
средних (1 Гр) и больших (5 Гр) дозах. Животных подвер-
гали фракционированному общему внешнему гамма-
облучению в течение первого месяца жизни, начиная 
с 0–3  сут после рождения 5 суток в неделю в течение 
4 недель (всего 20 фракций).

Все экспериментальные животные были разделены 
на группы в зависимости от гендерной принадлежности 
и уровня внешнего гамма-облучения:

1)  группа 5 Гр — мыши (40 самцов и 40 самок), облу-
ченные в кумулятивной дозе 5 Гр (20 фракций по 0,25 Гр);

2)  группа 1 Гр — мыши (40 самцов и 40 самок), облу-
ченные в кумулятивной дозе 1 Гр (20 фракций по 0,05 Гр);

3)  группа 0,1 Гр — мыши (40 самцов и 40 самок), облу-
ченные в кумулятивной дозе 0,1 Гр (20 фракций по 0,005 Гр);

4)  группа 0 Гр — ложное облучение (0 Гр) (40 самцов 
и 40 самок), с животными этой группы проводили анало-
гичные манипуляции и в том же количестве, как в груп-
пах «облучения», но без воздействия ионизирующего из-
лучения. Стресс, связанный с манипуляциями, включал 
в себя: ранний постнатальный стресс в виде кратковре-
менной (3–5 мин) депривации от матери; стресс, связан-
ный с переносом клеток, звуковой, световой имитацией 
облучения на установке ИГУР-1М;

5)  группа биологического контроля (БК) — интактные 
животные (40 самцов и 40 самок).

Облучение проводили на экспериментальной радио-
биологической установке ИГУР-1М с 137Cs-источниками 
(ЗАО «Квант», Россия). Мощность дозы при облучении 
в разовых дозах 0,25 и 0,05 Гр составляла 0,72 Гр/мин, 
для получения разовой дозы 0,005 Гр использовали 
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свинцовые коллиматоры, снижающие мощность дозы 
до 0,015 Гр/мин. Неравномерность гамма-поля в рабо-
чем пространстве составляла не более 10%. Для облу-
чения мышей помещали внутрь установки в домашних 
клетках, удаляя из них на время облучения кормящих 
самок.

На установке ИГУР-1М облучали одновременно 
по 5  клеток с животными, составленных друг на дру-
га вертикально. Каждый день положение клеток в ряду 
из 5 клеток меняли. Контроль поглощенной дозы в каж-
дом цикле облучения проводили с помощью клиниче-
ского дозиметра ДКС5350/1 (УП «Атомтех», Республика 
Беларусь) с цилиндрической ионизационной камерой 
ТМ31010 фирмы PTW-Freiburg, Германия (объем 0,125 см3), 
в режиме измерения K(a) кермы в воздухе рентгеновского 
и гамма-излучения. Для каждой клетки с животными ин-
дивидуально рассчитывали фактическую поглощенную 
дозу за 20 фракций облучения с учетом показаний до-
зиметра и расчетного значения неопределенности дозы.

При расчете фактически полученной кумулятив-
ной поглощенной дозы для животных каждой экспе-
риментальной группы, на основе показаний дозиметра 
ДКС5350/1 в каждом цикле облучения и расчетных зна-
чений стандартных неопределенностей доз облучения 
на установке ИГУР-1М для мышей были получены следу-
ющие значения: для группы 0,1 Гр фактическая доза со-
ставила 0,11 ± 0,01 Гр, для группы 1 Гр — 1,00 ± 0,08 Гр, 
для группы 5 Гр — 5,2 ± 0,4 Гр [14].

В возрасте 1 мес. мышей рассаживали по 10 особей 
одного пола в отдельные клетки, индивидуально мар-
кировали каждое животное. Тестирование проводили 
в возрасте 35–37 сут (через неделю после завершения 
облучения и отсадки от матери), а также повторно в воз-
расте 6 мес. (через 5 мес. после завершения облучения). 
В каждой экспериментальной группе тестировали по 80 
животных (40 самцов и 40 самок).

Оценку депрессивноподобного состояния у мышей 
проводили в тесте удержания хвоста (аналог теста прину-
дительного плавания Порсольта), который представляет 
собой реакцию животного на кратковременный неизбеж-
ный стресс в виде неподвижного зависания (иммобиль-
ности) [15]. В тесте оценивали время, в течение которого 
животное от активных попыток освободиться из непри-
ятного положения (подвешивание за хвост) переходит 
к иммобильности, что интерпретируется как проявление 
поведения отчаяния и отражает депрессивноподобное 
состояние у грызунов [15].

Для выполнения теста мышей подвешивали за хвост 
с помощью кусочков малярного скотча длиной 15  см 
к перекладине, расположенной на двух штативах. 
Одновременно тестировали по 4 животных, разделяя их 
друг от друга картонными перегородками. На хвост на-
девали пластиковые трубочки длиной в 2/3 хвоста, что-
бы предотвратить возможность мыши взбираться вверх 
по своему хвосту. Между носом мыши и поверхностью 
стола оставалось не менее 30 см. После подвешивания 
фиксировали поведение мышей на видео (фотокамера 
Sony α37) в течение 6 минут, после чего животных ос-
вобождали [15]. Регистрировали суммарное время, 
в течение которого мыши висели неподвижно, не пред-
принимая активных попыток освободиться (общее вре-
мя неподвижности); количество таких неподвижных за-
висаний; время до наступления первого неподвижного 
зависания; среднее время одного неподвижного зави-
сания. Учет показателей проводили с использованием 

программы RealTimer (ООО «НПК Открытая Наука», 
Россия).

Данные анализировали в программе Microsoft 
Exсel и с использованием языка программирования 
R [16], результаты выражали в виде средних значений 
и стандартных ошибок (M  ± SE). Оценивали соответ-
ствие измеренных показателей в каждой группе нор-
мальному распределению по критерию согласия типа 
Колмогорова  — Смирнова с уровнем статистической 
значимости 0,05. Так как все анализируемые показатели 
соответствовали нормальному распределению, экспери-
ментальные группы сравнивали с помощью t-критерия 
Стьюдента. Достоверным принимали уровень значимо-
сти 0,05. Проводили многофакторный дисперсионный 
анализ с использованием обобщенной линейной модели 
для оценки линейной зависимости изучаемых показате-
лей от дозы облучения, пола и фактора стресса, связан-
ного с манипуляциями при облучении животных (прини-
мали, что животные из группы биологического контроля 
не испытывали стресс, а животные из остальных групп, 
в том числе из группы 0  Гр, подвергались воздействию 
стресса).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В группе БК у мышей в возрасте 1 и 6 мес. все анализи-
руемые показатели у мышей в возрасте 6 мес. не име-
ли статистически значимых отличий у самцов и самок, 
за исключением среднего времени одного неподвижного 
зависания (t  = 2,33; p  = 0,02): время до первого непод-
вижного зависания в возрасте 1 мес. (t = 1,03; p = 0,31), 
в возрасте 6 мес. (t = 0,74; p = 0,46); общее время непод-
вижности в возрасте 1 мес. (t = 0,20; p = 0,84), в возрасте 
6 мес. (t = 1,41; p = 0,16); число неподвижных зависаний 
у мышей в возрасте 1 мес. (t = 0,17; p = 0,86), в возрасте 
6 мес. (t = 1,25; p = 0,22) и среднее время одного непод-
вижного зависания у мышей в возрасте 1 мес. (t = 0,86; 
p = 0,39). В экспериментальных группах в целом отличий 
между самцами и самками не наблюдалось. Хотя у живот-
ных в группе ложного облучения (0 Гр) в возрасте 1 мес. 
были выявлены гендерные отличия: у самцов было мень-
ше время до первого неподвижного зависания (t = 2,13; 
p  = 0,04), больше общее время неподвижности (t  = 2,5; 
p = 0,01) и среднее время одного неподвижного зависа-
ния (t = 2,3; p = 0,02) по сравнению с самками. Среди об-
лученных животных только в одной группе (1 мес., 1 Гр) 
были выявлены отличия между самками и самцами по по-
казателю времени до первого неподвижного зависания 
(t = 2,6; p = 0,01), которое было меньше у самцов. Далее 
анализировали результаты теста в каждой эксперимен-
тальной группе без разделения по полу (табл. 1).

Были отмечены существенные различия поведения 
мышей в возрасте 1 и 6 мес. в группе БК. Так, время 
до первого неподвижного зависания у мышей в возрас-
те 1 мес. составило 39 ± 3 с, а у этих же мышей по до-
стижении ими возраста 6 мес. значение этого показателя 
было в 2,7 раза больше (t = 11,3; p < 0,001). Общее время 
неподвижности с возрастом снижалось в 2 раза (t = 15,7; 
p < 0,001), сокращалось число неподвижных зависаний 
с 10,8 ± 0,3 до 7,5 ± 0,3 раза (t = 7,8; p < 0,001). Среднее 
время одного неподвижного зависания также сократи-
лось с 23,0 ± 1,2 до 15 ± 1,1 с (t = 4,9; p < 0,001).

В группе ложного облучения (0  Гр) стресс, вызван-
ный выполнением манипуляций, связанных с облучением 
(перенос клеток, отлучение мышат от матери на период 
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до 5 мин, имитация облучения на установке ИГУР-1М) у мы-
шей в возрасте 1 мес. привел к изменению только одного 
показателя — к снижению общего времени неподвижно-
сти на 8% (t = 2,2; p = 0,03) (табл. 1). Однако такой стресс 
привел к выраженным изменениям 3-х из 4-х анализируе-
мых показателей (время до первого неподвижного зависа-
ния, общее время неподвижности, число неподвижных за-
висаний) при достижении этими мышами возраста 6 мес. 
Так, у мышей в группе 0 Гр по сравнению с группой БК вре-
мя до первого неподвижного зависания снизилось на 16% 
(t = 2,2; p = 0,03); общее время неподвижности увеличилось 
на 75% (t = 6,4; p < 0,001); число неподвижных зависаний 
увеличилось на 71% (t = 6,2; p < 0,001). Такие изменения 
поведения у мышей в группе 0 Гр можно интерпретировать 
как проявление депрессивноподобного состояния. В свя-
зи с выявленными различиями в группах БК и 0 Гр ана-
лизируемые показатели облученных мышей сравнивали 
с показателями группы 0 Гр соответствующего возраста.

У мышей в возрасте 1 мес. не выявлено статистиче-
ски значимых отличий всех исследованных показателей 
(время до первого неподвижного зависания, общее вре-
мя неподвижности, число неподвижных зависаний, сред-
нее время одного неподвижного зависания) в группах 0,1 
и 1 Гр от группы 0 Гр. У животных, облученных в дозе 5 Гр, 
отмечали удлинение времени до первого неподвижного 
зависания (t = 2,6; p = 0,01), сокращение общего време-
ни неподвижности (t = 4,1; p < 0,001) и среднего времени 
неподвижного зависания (t = 4,0; p < 0,001). Такие изме-
нения можно интерпретировать как проявление антиде-
прессивноподобного эффекта при фракционированном 
облучении в суммарной дозе 5,2 Гр.

У мышей в возрасте 6 мес. во всех дозовых груп-
пах было выявлено статистически значимое снижение 
общего времени неподвижного зависания и количества 
неподвижных зависаний (табл. 2). Также отмечено ста-
тистически значимое увеличение времени до первого 
неподвижного зависания в группе 5 Гр (t = 2,6; p = 0,01) 

и снижение среднего времени одного неподвижного за-
висания в группе 1 Гр (t = 2,9; p = 0,005). Такие изменения 
можно интерпретировать как проявление антидепрес-
сивноподобного эффекта через 5 мес. после облучения 
в дозах 0,1 Гр и больше.

Важным этапом установления причинно-следствен-
ных связей между анализируемым фактором и его эф-
фектами является оценка зависимости «доза–эффект». 
Выявленные изменения зависели от уровня радиаци-
онного воздействия. При проведении регрессионного 
анализа показано, что доза радиационного воздействия 
оказывает статистически значимое влияние на время 
до первого неподвижного зависания в возрасте 1 мес. 
(R2 = 0,03; F = 12,5; p < 0,001) и в возрасте 6 мес. (R2 = 0,02; 
F = 8,3; p = 0,004) (рис. 1).

При этом коэффициенты наклона в уравнениях за-
висимости времени до первого неподвижного зависания 
у мышей разного возраста не отличались (t = 0,2; p = 0,8), 
что говорит о том, действие фракционированного облу-
чения по показателю времени до первого неподвижного 
зависания не отличался у одних и тех же животных в воз-
расте 1 и 6 мес., хотя регистрируются выраженные воз-
растные изменения в виде увеличения времени до перво-
го неподвижного зависания у мышей в возрасте 6 мес. 
по сравнению с одномесячными животными.

Общее время неподвижности зависело от дозы облу-
чения как в возрасте 1 мес. (R2 = 0,14; F = 66,6; p < 0,001), 
так и в 6 мес. (R2 = 0,13; F = 49,8; p < 0,001) (рис. 2).

Несмотря на то что зависимость этого показателя 
от дозы облучения удовлетворительно описывается ли-
нейными функциями с близкими углами наклона, эта зави-
симость для мышей в возрасте 6 мес. (рис. 2) носит нели-
нейный характер и лучше описывается логарифмической 
функцией (R2  = 0,19; F  = 75,6; p < 0,001), что позволяет 
полагать, что с возрастом происходит изменение реакции 
животных на радиационное воздействие: у мышей в воз-
расте 6 мес. регистрируется снижение выраженности 

Таблица 1. Показатели теста «удержание хвоста» у мышей в возрасте 1 мес. в разных экспериментальных группах

Группы Пол
Время до первого 

неподвижного зависания, с
Общее время 

неподвижности, с
Число неподвижных 
зависаний, (М±SE)

Среднее время одного 
неподвижного зависания, (М±SE), с

БК

♂ 42 ± 5 230 ± 7 10,9 ± 0,5 24 ± 2,1

♀ 36 ± 3 228 ± 7 10,8 ± 0,3 22 ± 1,0

♂+♀ 39 ± 3 229 ± 5 10,8 ± 0,3 23,0 ± 1,2

0 Гр

♂ 28 ± 4* 226 ± 8 11 ± 0,5 23,2 ± 1,8

♀ 51 ± 10 194 ± 10* 10,6 ± 0,4 18,3 ± 1,1*

♂+♀ 39 ± 5 211 ± 7* 10,8 ± 0,3 20,9 ± 1,1

0,1 Гр

♂ 44 ± 3† 222 ± 7 10,9 ± 0,5 21,7 ± 1,3

♀ 50 ± 4* 222 ± 5† 10,9 ± 0,4 22,3 ± 1,0†

♂+♀ 47 ± 3 226 ± 5 10,9 ± 0,3 22 ± 0,8

1 Гр

♂ 41 ± 4† 212 ± 8 11,1 ± 0,4 20,6 ± 1,2

♀ 54 ± 3* 230 ± 6† 11,4 ± 0,4 20,7 ± 1,0

♂+♀ 47 ± 2,5* 217 ± 5 11,2 ± 0,3 20,6 ± 0,8

5 Гр

♂ 49 ± 4† 181 ± 9*† 11,4 ± 0,5 16,8 ± 1,1*†

♀ 64 ± 8* 163 ± 9*† 11,4 ± 0,6 14,7 ± 1,0*†

♂+♀ 56 ± 5*† 172 ± 7*† 11,4 ± 0,4 15,7 ± 0,8*†

Таблица подготовлена авторами по собственным данным

Примечание: ♂ — самцы; ♀ — самки; * — статистически значимые отличия от показателя в группе биологического контроля, р < 0,05; † — статистически 
значимые отличия от значения показателя в группе 0 Гр, р < 0,05.
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депрессивноподобного поведения начиная с уровня ра-
диационного воздействия 0,1 Гр, тогда как у мышей в воз-
расте 1 мес. статистически значимое радиационно-инду-
цированное снижение депрессивноподобного состояния 
отмечается только при облучении в дозе 5 Гр.

Число неподвижных зависаний у животных в возрасте 
1 мес. статистически значимо не изменялось с увеличе-
нием дозы облучения, тогда как у этих же мышей в воз-
расте 6 мес. отмечали высоко достоверную зависимость 
от уровня радиационного воздействия, которая также 
лучше всего описывалась логарифмической функцией 
(R2 = 0,18; F = 67,1; p < 0,001) (рис. 3).

По показателю «число неподвижных зависаний» четко 
видно, что через 5 мес. после фракционированного облу-
чения облученные животные иначе реагируют на кратко-
временный неизбежный стресс (подвешивание за хвост) 

по сравнению с ложнооблученными животными: у облу-
ченных одномесячных животных не наблюдалось отличий 
от мышей из группы ложного облучения, а у тех же мышей 
в возрасте 6 мес. зарегистрировано дозозависимое сни-
жение этого показателя начиная с уровня 0,1 Гр.

При анализе средней длительности одного неподвиж-
ного зависания также выявлены возрастные изменения 
реакции на кратковременный неизбежный стресс у мы-
шей в возрасте 1 и 6 мес.: у одномесячных животных вы-
явлена линейная зависимость этого показателя от дозы 
облучения (R2 = 0,09; F = 40,5; p < 0,001), а у мышей в воз-
расте 6 мес. средняя длительность одного неподвижного 
зависания не зависела от уровня радиационного воздей-
ствия (рис. 4).

Особенностями долгосрочного эксперимента по оцен- 
ке влияния фракционированного гамма-облучения 

Таблица 2. Показатели теста «удержание хвоста» у мышей в возрасте 6 мес. в разных экспериментальных группах

Группы Пол
Время до первого 

неподвижного зависания, с
Общее время 

неподвижности, с
Число неподвижных 

зависаний
Среднее время одного 

неподвижного зависания, с

БК ♂ 101 ± 9‡ 97 ± 8‡ 7,9 ± 0,5‡ 12,5 ± 1,0‡

♀ 109 ± 6‡ 114 ± 9‡ 7,1 ± 0,4‡ 17,5 ± 1,9‡

♂+♀ 105 ± 5‡ 106 ± 6‡ 7,5 ± 0,3‡ 15,0 ± 1,1‡

0 Гр ♂ 88 ± 8 168 ± 17* 11,7 ± 1,0* 14,5 ± 1,0

♀ 87 ± 8* 204 ± 13* 13,9 ± 1,1* 16,7 ± 1,2

+♀ 88 ± 6* 186 ± 11* 12,8 ± 0,8* 15,6 ± 0,8

0,1 Гр ♂ 82 ± 8 133 ± 9* 9,7 ± 0,5* 13,4 ± 0,9

♀ 95 ± 5 135 ± 8† 8,7 ± 0,4*† 16,2 ± 1,2

♂+♀ 88 ± 5* 134 ± 6*† 9,2 ± 0,3*† 14,8 ± 0,8

1 Гр ♂ 96 ± 9 106 ± 8† 8,9 ± 0,5† 12,1 ± 0,9

♀ 99 ± 8 95 ± 9† 7,7 ± 0,4† 12,5 ± 1,3*†

♂+♀ 98 ± 6 101 ± 6† 8,3 ± 0,3† 12,3 ± 0,8*†

5 Гр ♂ 113 ± 10 104 ± 10† 7,2 ± 0,6† 14,9 ± 1,6

♀ 111 ± 9† 103 ± 9† 7,9 ± 0,5† 12,9 ± 1,1*†

♂+♀ 112 ± 7† 104 ± 7† 7,6 ± 0,4† 13,9 ± 1,0

Таблица подготовлена авторами по собственным данным

Примечание: ♂ — самцы; ♀ — самки; * — статистически значимые отличия от показателя в группе биологического контроля, р < 0,05; † — статистически 
значимые отличия от значения показателя в группе 0 Гр, р < 0,05; ‡ — статистически значимые отличия в группах БК у мышей в возрасте 1 и 6 мес., р < 0,05.
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. Зависимость времени до первого неподвижного зависания 
от дозы гамма-облучения у мышей в возрасте 1 и 6 мес.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Зависимость общего времени неподвижности от дозы гамма- 
облучения у мышей в возрасте 1 и 6 мес.
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на физиологические процессы, связанные с развитием 
депрессивноподобного состояния, являются неизбеж-
ное влияние таких факторов, как возраст, пол, стресс, 
связанный с манипуляциями при облучении животных. 
Действие этих факторов по отдельности приведено 
выше, однако для получения целостной картины во вза-
имосвязи этих факторов между собой необходимо про-
ведение многофакторного анализа. Проведение много-
факторного дисперсионного анализа с использованием 
обобщенной линейной модели показало, что на время 
до первого неподвижного зависания статистически зна-
чимое влияние оказывали такие факторы, как пол, воз-
раст, доза облучения, а фактор стресса оказывал стати-
стически значимое влияние только на мышей в возрасте 
6 мес. Установлено, что «время до первого неподвиж-
ного зависания» у самок было на 8  ± 3 с дольше, чем 
у самцов (табл. 3).

Стресс не оказывал статистически значимого влияния 
на время до первого неподвижного зависания у мышей 
в возрасте 1 мес., но достоверно снижал значение этого 
показателя у этих же животных в 6 мес. Радиационное 
воздействие оказывало статистически значимое влияние 
на время до первого неподвижного зависания, при этом 
значение показателя нарастало на 3,0  ± 0,8 секунды 
с увеличением дозы на 1 Гр.

По данным многофакторного дисперсионного анали-
за общее время неподвижности зависело от возраста, 
стресса, дозы облучения и не зависело от пола мышей. 
Фактор стресса, рассчитанный для животных из групп 
0, 0,1, 1 и 5 Гр, вызывал в среднем увеличение показате-
ля на 40 ± 8 с, при этом значение этого параметра было 
меньше в среднем на 49 ± 11 с у мышей в возрасте 1 мес. 
Радиационное воздействие оказывало статистически 
значимое влияние на общее время неподвижности, кото-
рое снижалось на 9,4 ± 1,1 секунды с увеличением дозы 
на 1 Гр (табл. 3).

Количество неподвижных зависаний статистически 
значимо зависело от возраста, стресса, дозы облучения 
и не зависело от пола животных. У мышей в возрасте 
6  мес. отмечалось уменьшение количества неподвиж-
ных зависаний по сравнению с одномесячными мышами. 
Стресс в среднем приводил к увеличению числа непод-
вижных зависаний на 2,9 ± 0,5 в группах, подвергавшихся 
процедурам, связанным с облучением мышей. При этом 
стресс оказывал влияние на животных в возрасте 6 мес. 

и не влиял в возрасте 1 мес. В многофакторном диспер-
сионном анализе такие возрастные отличия в реакции 
на стресс выражались в виде увеличения коэффици-
ента для фактора «Стресс» и одинаковом по величине 
снижении коэффициента для фактора «Стресс×возраст» 
для мышей в возрасте 1 мес., где фактор стресса не вли-
ял на количество неподвижных зависаний.

С увеличением дозы на 1 Гр количество неподвижных 
зависаний снижалось в среднем на 0,6 ± 0,1. Такие изме-
нения определялись преимущественно реакцией мышей 
в возрасте 6 мес., у которых при проведении регресси-
онного анализа была выявлена высокодостоверная зави-
симость анализируемого показателя от дозы облучения 
(рис. 3). У мышей в возрасте 1 мес. количество непод-
вижных зависаний по данным регрессионного анализа 
не зависело от дозы. Такие возрастные особенности вы-
ражены в снижении коэффициента для фактора «Доза 
облучения» на 0,6  ± 0,1 и компенсирующем повышении 
коэффициента для фактора «Возраст×доза» у мышей 
в возрасте 1 мес. (табл. 2).

Среднее время одного неподвижного зависания ста-
тистически значимо зависело от возраста и дозы об-
лучения и не зависело от пола и стресса. У животных 
в возрасте 6 мес. среднее время одного неподвижного 
зависания было на 5,7 ± 0,9 с меньше, чем у животных 
в возрасте 1 мес. При облучении этот показатель сни-
жался с увеличением дозы на 1 Гр в среднем на 0,14 ± 
0,02 с. Также следует отметить, что на величину средне-
го времени одного неподвижного зависания оказывало 
статистически значимое влияние сочетание факторов 
«Пол×возраст» и «Возраст×доза». У самцов в возрас-
те 1 мес. время одного неподвижного зависания было 
на 3,3 ± 1,1 с больше, чем у этих же самцов в возрасте 6 
мес. и самок в возрасте 1 и 6 мес. Влияние модифици-
рующего действия возраста проявлялось в отсутствии 
статистически значимой зависимости данного показате-
ля от дозы облучения в возрасте 6 мес., хотя в возрасте 
1 мес. среднее время одного неподвижного зависания 
закономерно снижалась с дозой на 1,0 ± 0,27 с при уве-
личении дозы на 1 Гр (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В проведенном исследовании выявлено, что фракци-
онированное облучение в раннем возрасте приводило 
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 3. Зависимость количества неподвижных зависаний от дозы гамма-
облучения у мышей в возрасте 1 и 6 мес.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 4. Зависимость среднего времени одного неподвижного зависания 
от дозы гамма-облучения у мышей в возрасте 1 и 6 мес.
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к дозозависимому снижению депрессивноподобного по-
ведения у мышей в тесте удержания хвоста, максималь-
но выраженному при облучении в суммарной дозе 5,2 
Гр. На это указывает изменение всех показателей, реги-
стрируемых в данном тесте: сокращается общее время 
неподвижности, интерпретируемое как поведение отчая-
ния; животные дольше предпринимают попытки освобо-
диться из неприятного положения, прежде чем зависнут 
неподвижно впервые; снижается число таких актов не-
подвижного зависания и средняя длительность одного 
неподвижного зависания.

У животных в возрасте 6 мес. отмечены менее выра-
женные признаки депрессивноподобного поведения, чем 
в раннем возрасте: так, в группе биологического контро-
ля общее время неподвижности с возрастом снизилось 
более чем в 2 раза, в 2,5 раза дольше мыши пытались 
активно освободиться, прежде чем впервые неподвижно 
зависли. При этом в полной мере сохранились выявлен-
ные ранее эффекты облучения: с возрастанием дозы об-
лучения признаки депрессивноподобного поведения об-
лученных животных снижались.

Данный эффект облучения оказался довольно не-
ожиданным: при остром облучении в сопоставимых 
дозах в литературе описано развитие депрессивнопо-
добного поведения у грызунов. Так, при облучении крыс 
в возрасте 3 сут в дозе 5 Гр через 120 суток отмечалось 
увеличение времени неподвижности в тесте удержания 
хвоста и тесте принудительного плавания Порсольта 
без изменения их общей двигательной активности [12]. 
В данном исследовании авторы выявили у облученных 
животных также гипоплазию гранулярного слоя зубча-
той извилины гиппокампа, нарушение деления нейро-
нальных стволовых клеток и изменение процесса их 
миграции и созревания, что может представлять собой 
физиологическую основу выявленных изменений пове-
дения [12].

Важная роль изменений нейрогенеза в области зуб-
чатой извилины гиппокампа в развитии постлучевой де-
прессии выявлена и при изучении эффектов прицельного 
облучения зубчатой извилины по сравнению с общим об-
лучением головного мозга у мышей в возрасте 10 сут [10]. 
Здесь через 3 мес. после облучения показано усиление 

Таблица 3. Результаты оценки влияния различных факторов на показатели в тесте «удержание хвоста» с применением многофакторного дисперсионного 
анализа в обобщенной линейной модели

Факторы F Р Коэффициенты

Время до первого зависания, с (R2 = 0,28)

Пол животных 6,44 0,011 самцы: 8 ± 3; самки: 0

Возраст животных 222,23 <0,001 1 мес.: 0 6 мес.: 49 ± 3

Стресс 1,96 0,16 стресс–: 0 стресс+: 0

Доза облучения 19,85 <0,001 D (3 ± 0,8)

Стресс×Возраст 4,59 0,032
стресс–, 1 мес.: 0
стресс+, 1 мес.: 0

стресс–, 6 мес.: 0
стресс+, 6 мес.: -16 ± 8

Общее время зависания, с (R2 = 0,356)

Пол животных 0,027 0,87 самцы: 0 самки: 0

Возраст животных 320,9 <0,001 1 мес.: 0 6 мес.: -75 ± 5

Стресс 7,57 0,006 стресс–: 0 стресс+: 40 ± 8

Доза облучения 73,42 <0,001 D (-9,4 ± 1,1)

Стресс×возраст 19,17 <0,001
стресс–, 1 мес.: 0

стресс+, 1 мес.: -49 ± 11
стресс–, 6 мес.: 0
стресс+, 6 мес.: 0

Количество зависаний (R2 = 0,126)

Пол животных 0,004 0,95 самцы: 0 самки: 0

Возраст животных 30,04 <0,001 1 мес.: 0 6 мес.: -0,5 ± 0,04

Стресс 18,78 <0,001 стресс–: 0 стресс+: 2,9 ± 0,5

Доза облучения 15,2 <0,001 D (-0,6 ± 0,1)

Стресс×возраст 15,79 <0,001
стресс–, 1 мес.: 0
стресс+, 1 мес.: 0

стресс–, 6 мес.: 0
стресс+, 6 мес.: -2,8 ± 0,7

Возраст×доза 28,17  < 0,001 1 мес.: D (-0,5 ± 0,04) 6 мес.: D · 0

Среднее время одного зависания, с (R2 = 0,126)

Пол животных 0,002 0,97 самцы: 0 самки: 0

Возраст животных 114,97 <0,001 1 мес.: 0 6 мес.: -5,7 ± 0,9

Стресс 1,67 0,2 стресс–: 0 стресс+: 0

Доза облучения 19,42 <0,001 D (-0,14 ± 0,021)

Пол×возраст 8,57 0,004
самцы, 1 мес.: 3,3 ± 1,1

самцы, 6 мес.: 0
самки, 1 мес.: 0
самки, 6 мес.: 0

Возраст×доза 13,33 <0,001 1 мес.: D (-1,0 ± 0,27) 6 мес.: D · 0

Таблица подготовлена авторами по собственным данным

Примечание: «стресс–» — отсутствие фактора стресса, связанного с облучением животных (группа БК); «стресс+» — наличие фактора стресса, связан-
ного с облучением животных (группы 0; 0,1; 1; 5 Гр).
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тревожности, выявляемой в приподнятом крестообраз-
ном лабиринте при остром облучении в дозах от 0,25 Гр, 
усиление тревожности, выявляемой в тесте закапыва-
ния стеклянных шариков, при остром облучении в дозах 
от 0,5 Гр, усиление проявлений депрессивного поведения 
в тесте принудительного плавания при остром облуче-
нии в дозах от 0,25 Гр. Более выраженными все эффекты 
были при прицельном облучении вентральной части зуб-
чатой извилины.

При фракционированном рентгеновском облучении 
в кумулятивных дозах 0,4 и 0,5 Гр (разовая доза 0,1 Гр) 
у мышей отмечалось более тревожное поведение в те-
сте открытого поля [17]. При длительном моделировании 
хронического нейтронно-фотонного облучения выявля-
лось повышение тревожности у мышей в тесте открытого 
поля при накопленной за 600 суток облучения дозе 0,4 Гр 
[18]. Однако показано также и снижение выраженности 
эффектов при фракционировании дозы по сравнению 
с острым облучением: если острое облучение в дозе 5 Гр 
приводило к угнетению нейрогенеза в зубчатой извилине, 
дефициту обучения и памяти в тесте на контекстуальное 
обусловливание страха и памяти в тесте распознавания 
новых объектов, то при разделении этой дозы на 10 еже-
дневных фракций подобных поведенческих изменений 
не наблюдалось, а угнетение нейрогенеза было незначи-
тельным [19].

В наших же исследованиях фракционированное гам-
ма-облучение в течение первого месяца жизни в сум-
марной дозе 5,2 Гр привело не только к снижению де-
прессивноподобного поведения, но и, как сообщалось 
ранее, к формированию наименее тревожного фенотипа: 
у облученных в этой дозе животных снижались показа-
тели тревожности в приподнятом крестообразном ла-
биринте и тесте закапывания стеклянных шариков [20]. 
Повышение же тревожности и неофобного поведения от-
мечалось при облучении в кумулятивной дозе 0,1 Гр [20], 
что, однако, не сопровождается усилением проявлений 
депрессии.

Важно отметить выявленное влияние стресса, пере-
несенного в раннем возрасте, на развитие признаков 
депрессии в отдаленные сроки после завершения стрес-
сового воздействия. Фактором стресса в данном иссле-
довании выступают манипуляции в процессе облучения 
или его имитации, длящиеся в первый месяц жизни жи-
вотных. Так, если в возрасте 1 мес. показатели депрес-
сивноподобного поведения мышей в группе ложного 
облучения 0 Гр были близки к показателям интактных 
животных группы биологического контроля, то в возрас-
те 6 мес. отмечены существенные отличия, указывающие 
на развитие депрессивноподобного поведения у мышей 

группы ложного облучения. Эти результаты вполне соот-
ветствуют как результатам моделирования стресса в ран-
нем возрасте у мышей [21], так и клиническим данным 
о повышении риска развития тревожных и депрессивных 
психопатологий у людей, перенесших психические трав-
мы в детстве [22, 23].

Однако, по полученным данным, у животных, под-
вергнутых и действию фактора стресса, и фракциони-
рованному облучению, показатели депрессивноподоб-
ного поведения снижаются дозозависимым образом 
вплоть до значений биологического контроля при облу-
чении в дозе 5,2 Гр. Похожие результаты были получе-
ны в исследовании вызванной диазепамом депрессии 
у крыс, где рентгеновское облучение в дозе 3 Гр, раз-
деленное на 6 фракций, привело к снижению депрес-
сивной симптоматики и нормализации уровня нейро-
трансмиттеров [24].

Также в ряде работ были выявлены слабые нейро-
протективные эффекты однократного облучения в дозах 
до 0,1 Гр, такие как снижение признаков провоспалитель-
ной активации микроглии, повышение плотности нейро-
нов в области зубчатой извилины гиппокампа, повыше-
ние функциональной активности митохондрий [1, 25, 26]. 
Подобные изменения со стороны зубчатой извилины гип-
покампа могут лежать в основе описанной антидепрес-
сивной симптоматики облученных животных.

Для прояснения механизмов выявленного антиде-
прессивноподобного действия фракционированного гам-
ма-облучения необходимы дальнейшие исследования, 
которые, вероятно, должны быть направлены на изучение 
нейрогенеза и созревания нейронов в области зубчатой 
извилины гиппокампа.

ВЫВОДЫ

Выявлено дозозависимое изменение депрессивноподоб-
ного поведения у мышей при фракционированном облу-
чении в первый мес. жизни (период активного созревания 
мозга), с увеличением суммарной дозы от 0,1 до 5 Гр по-
казатели депрессивного поведения снижались. Данная 
закономерность показана как в ранний период сразу по-
сле завершения облучения (в возрасте 1 мес.), так и в от-
даленные сроки (в возрасте 6 мес.).

Стресс, перенесенный в раннем возрасте, приводил 
к развитию депрессивноподобного поведения у взрослых 
необлученных мышей, но при одновременном воздей-
ствии стресса и фракционированного облучения в дозах 
1–5 Гр показатели депрессивноподобного поведения мы-
шей в возрасте 6 мес. не отличались от интактных жи-
вотных.
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