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Влияние острого гамма-облучения головы на поведенческие  
и когнитивные функции мышей линии C57BL/6 SPF категории

Белкова Д.С., Игнатова О.М., Трашков А.П., Копаева М.Ю.

Национальный исследовательский центр «Курчатовский институт»
123182, Москва, пл. Академика Курчатова, д. 1
Лучевая терапия широко используется для лечения первичных и метастатических опухолей головного 
мозга. При этом у пациентов могут возникать побочные эффекты, среди которых особенно выделяются 
неврологические расстройства. Для поиска веществ с потенциальной радиопротекторной и нейропротек-
торной активностью необходима разработка моделей пострадиационных нарушений, включающих пове-
денческие тесты, позволяющие выявить когнитивный дефицит у облученных лабораторных животных.
Целью настоящей работы стало выявление эффектов острого гамма-облучения головы на поведенче-
ские и когнитивные функции мышей линии C57BL/6 SPF (Specific Pathogen Free) категории.
Методы: острое гамма-облучение головы мышей линии C57BL/6 в дозе 8,5 Гр от источника 60Со; измере-
ние массы тела; тесты: «Открытое поле», «Приподнятый крестообразный лабиринт», «Водный лабиринт 
Морриса» (ВЛМ), модель выработки условного рефлекса замирания; общий анализ крови.
Результаты. Облучение не оказало влияния на динамику массы тела мышей в течение 45 дней наблю-
дения. Не было выявлено ухудшения показателей крови. Воздействие излучения на головной мозг не 
привело к изменению двигательной и исследовательской активности, тревожности, ухудшению ассоциа-
тивной памяти. Оно не оказало существенного влияния на скорость обучения в пространственной задаче 
ВЛМ, однако повлияло на динамику переобучения животных. ВЛМ оказался наиболее чувствительным из 
батареи поведенческих тестов, использованной в нашем исследовании, и позволил выявить радиацион-
но-индуцированный когнитивный дефицит у мышей.
Заключение. Полученные результаты могут служить экспериментальной основой для дальнейших иссле-
дований патогенеза радиационно-индуцированных повреждений головного мозга у пациентов после лу-
чевой терапии и поиска веществ с потенциальной нейропротекторной активностью.
Ключевые слова: острое гамма-облучение головы; тест «Открытое поле»; «Приподнятый крестообразный лаби-
ринт»; «Водный лабиринт Морриса»; исследовательская активность; радиационно-индуцированный когнитив-
ный дефицит.
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Effect of acute gamma irradiation of the head on the behavioral 
and cognitive functions of SPF C57BL/6 mice 

Belkova D.S., Ignatova O.M., Trashkov A.P., Kopaeva M.Yu.

National Research Center «Kurchatov Institute»
Ploshchad' Akademika Kurchatova 1, Moscow 123182, Russian Federation
Radiation therapy is widely used to treat primary and metastatic brain tumors. At the same time, patients may 
experience side effects, among which neurological disorders are particularly prominent. To search for substances 
with potential radioprotective and neuroprotective activity, it is necessary to develop models of radiation 
disturbances, including behavioral tests that can detect cognitive deficits in irradiated laboratory animals.
The aim of this study was to identify the effects of acute gamma radiation of the head on the behavioral and 
cognitive functions of SPF C57BL/6 mice.
Methods: acute gamma irradiation of the head of C57BL/6 mice in a dose of 8.5 Gy from a 60Co source; body 
weight measurement; Open field test; Elevated plus maze; Morris water maze (MWM); Contextual fear conditioning; 
complete blood count.
Results. The irradiation had no effect on the body weight dynamics of the mice during the 45 days of follow-up. 
There was no deterioration in blood parameters. The exposure of radiation on the brain did not lead to changes 
in motor and exploratory activity, anxiety, and deterioration of associative memory. It did not have a significant 
effect on the learning rate in the spatial task of MWM, however, it affected the dynamics of animal retraining. MWM 
turned out to be the most sensitive of the battery of behavioral tests used in our study, and allowed us to identify 
radiation-induced cognitive deficits in mice.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ	 Патогенез. – 2025. – Т. 23, №2 – C. 36–43



ISSN 2310-0435 37

Conclusion. The results obtained can serve as an experimental basis for further studies of the pathogenesis of 
radiation-induced brain injury in patients after radiation therapy and the search for substances with potential 
neuroprotective activity.
Key words: acute gamma irradiation of the head; Open field test; Elevated plus maze; Morris water maze; exploratory 
activity; radiation-induced cognitive deficit.
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Введение

Лучевая терапия представляет собой один из наиболее 
эффективных методов лечения многих онкологических за-
болеваний и позволяет значительно увеличить шансы паци-
ентов на выздоровление. Основная задача метода состоит 
в разрушении клеток опухоли с минимальным повреждаю-
щим воздействием на окружающие здоровые ткани. С этой 
целью в зависимости от локализации опухоли и стадии за-
болевания используют различные источники ионизирую-
щего излучения: волновое (рентгеновское, гамма-излуче-
ние) и корпускулярное (альфа- и бета-частицы, нейтроны, 
протоны, электроны). Терапевтическое облучение может 
быть высокодозным однократным или фракционирован-
ным, при котором ткани более эффективно успевают вос-
станавливать повреждения.

Лучевая терапия широко используется для лечения 
первичных и метастатических опухолей головного моз-
га у взрослых и детей [1]. Однако, у больных могут воз-
никать побочные эффекты, среди которых особенно выде-
ляются неврологические расстройства [2]. Когнитивный 
дефицит является вторым после выживаемости по значи-
мости фактором, влияющим на качество жизни пациента, 
прошедшего курс лучевой терапии [3]. Диапазон реакций 
на излучение определяется источником, полученной дозой 
облучения, продолжительностью воздействия, генетиче-
скими особенностями и индивидуальной чувствительно-
стью организма [4].

Лучевое повреждение головного мозга – это сложный 
многофакторный процесс, который характеризуется це-
лым рядом молекулярных, клеточных, тканевых и пове-
денческих изменений. Для поиска веществ с потенциаль-
ной радиопротекторной и нейропротекторной активностью 
необходима разработка моделей пострадиационных нару-
шений, включающих поведенческие тесты, позволяющие 
выявить когнитивный дефицит у облученных лаборатор-
ных животных. В настоящее время в исследованиях широ-
ко используют грызунов (крыс и мышей), подвергая облу-
чению гиппокамп, целый мозг животных или воздействуя 
тотально на организм [5, 6].

Целью данного исследования стало выявление эф-
фектов острого гамма-облучения головы на поведенче-

ские и когнитивные функции мышей линии C57BL/6 SPF 
(Specific Pathogen Free) категории.

Материалы и методы исследования

Исследование выполнено на 2-2,5-месячных самцах 
мышей линии C57BL/6 SPF-категории (n = 29, НИЦ «Кур-
чатовский институт», Москва, Россия) массой 20-26 г. Все 
манипуляции с животными проводили в соответствии с тре-
бованиями Локального этического комитета по вопросам 
биомедицинских исследований НИЦ «Курчатовский ин-
ститут» (протокол № 02-9 от 19.11.2024).

Мыши в случайном порядке были разделены на две 
группы по характеру воздействия: опытные (Облучение, 
n = 15) и контрольные (Контроль, n = 14). Облучение го-
ловы животных из опытной группы проводили на уста-
новке ГУТ-200М от источника 60Со (НИЦ «Курчатовский 
институт») до средней поглощенной дозы 8,5 Гр. Для это-
го каждую мышь иммобилизировали с помощью фикси-
рующего устройства (НПК Открытая Наука, Россия), тело 
экранировали свинцовой защитой. Доза была выбрана на 
основании данных литературы и результатов наших пре-
дыдущих исследований [7, 8], которые показали её эффек-
тивность в индуцировании пострадиационных изменений. 
Контрольные животные были ложно облучены.

Массу тела мышей измеряли каждые три дня. Оценку 
влияния облучения на поведенческие и когнитивные функ-
ции проводили с использованием тестов «Открытое поле» 
(ОП), «Приподнятый крестообразный лабиринт» (ПКЛ), 
«Водный лабиринт Морриса» (ВЛМ) и модели выработ-
ки условного рефлекса замирания (УРЗ) начиная с 30-го 
дня после воздействия. В тестах ОП, ПКЛ и ВЛМ пове-
дение животных регистрировали при помощи видеокаме-
ры WV-CP500G (Panasonic, Япония) и системы видеореги-
страции EthoVision XT 8.5 (Noldus Information Technology, 
Нидерланды).

В тесте ОП мышей высаживали в центр арены 
(d = 120 см) и давали 5 мин для свободного обследования. 
В арене выделяли следующие зоны: пристеночную (кольцо 
шириной 10 см от стенки арены), центральную (непосред-
ственный центр, d = 60 см), промежуточную (между цен-
тральной и пристеночной). Более подробно метод описан 
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ности актов замирания в интервале к суммарной длитель-
ности интервала.

После проведения батареи поведенческих тестов жи-
вотных анестезировали внутримышечным введением те-
лазола (Zoetis, Испания) и рометара (Bioveta, Чешская Ре-
спублика), брали кровь из сердца. Общий анализ крови 
проводили с помощью автоматического гематологическо-
го анализатора URIT-3020 (URIT Medical Electronic Co., 
Ltd, Китай). Измерения включали количество лейкоцитов, 
эритроцитов и тромбоцитов, а также уровень гемоглобина.

Статистическую обработку данных проводили в про-
граммном пакете GraphPad Prizm 8.0.1 (La Jolla, США). 
Применяли t-критерий Стьюдента для независимых вы-
борок, парный t-критерий Стьюдента, U-критерий Ман-
на-Уитни. Различия считали значимыми при p < 0,05. Дан-
ные представлены в виде средних значений и стандартной 
ошибки среднего.

Результаты исследования

В ходе эксперимента установлено, что облучение 
не оказало значительного влияния на динамику массы те-
ла мышей в течение 45 дней наблюдения (рис. 1).

Облучение не привело к изменению двигательной и ис-
следовательской активности мышей в тесте ОП (рис. 2). 
Длина общего пройденного пути и пути, пройденного 
в пристеночной, промежуточной и центральной зонах аре-
ны (рис. 2, А), а также количество стоек (рис. 2, Б) живот-
ных обеих групп были сходными.

Данные, полученные в тесте ПКЛ, также не выявили 
различий между группами в степени тревожности, двига-
тельной и исследовательской активности (табл. 1).

Мыши обеих групп успешно обучились в простран-
ственной задаче ВЛМ (рис. 3), о чём свидетельствовало 
снижение латентного времени нахождения скрытой плат-
формы к концу обучения (5-й день; p < 0,001) (рис. 3, А) 
и превышение времени нахождения в целевом секторе 
над случайным (25%) во время теста (6-й день; p < 0,001) 
(рис. 3, Б). Воздействие излучения на головной мозг не ока-
зало существенного влияния на скорость обучения живот-
ных. Однако облучение повлияло на динамику переобуче-
ния (рис. 3, А). Латентное время нахождения скрытой пере-
мещенной платформы облученными мышами было больше 
по сравнению с контролем на 2-ой день переобучения (7-
й день в ВЛМ; p = 0,033). Животные успешно переобучи-
лись, о чём свидетельствовало снижение латентного вре-
мени к концу переобучения (8-й день; p < 0,001) (рис. 3, А) 
и превышение времени нахождения в новом целевом сек-
торе во время теста над случайным (9-й день; p < 0,001) 
(рис. 3, В). По скорости плавания во время тестовых сес-
сий облученные животные не отличались от контрольных 
(рис. 3, Г).

Обучение в модели УРЗ привело к изменению поведе-
ния мышей обеих групп. Во время свободного обследова-
ния экспериментальной камеры (первые 3 мин обучения) 
мыши всех подгрупп («стимул», «без стимула») практиче-
ски не демонстрировали поведение замирания (рис. 4). По-

ранее [8, 9]. На основе треков рассчитывали длину прой-
денного пути (общую и в каждой зоне), подсчитывали ко-
личество стоек.

В тесте ПКЛ использовали лабиринт, приподнятый 
над полом на высоту 50 см, имеющий два открытых (30×5 
см) и два закрытых (30×5×15 см) рукава, которые отходи-
ли от центральной платформы (5×5 см) под углом 90º. Ка-
ждое животное высаживали на центральную платформу 
мордочкой к открытому рукаву и давали 5 мин для свобод-
ного обследования. На основе треков рассчитывали длину 
пройденного пути (общую, в закрытых и открытых рука-
вах, в центре). Время, проведенное в открытых рукавах, ко-
личество стоек и свешиваний (когда животное опускает го-
лову к полу с открытых рукавов) регистрировали вручную. 
Заход в рукав считался выполненным, когда все четыре ла-
пы животного оказывались в этом рукаве [10].

В тесте ВЛМ использовали круглый пластиковый бас-
сейн (d = 120 см), наполненный непрозрачной водой (тем-
пература 23-24ºС, белый пищевой краситель диоксид тита-
на), в который помещали скрытую платформу (d = 10 см), 
находящуюся на 0,5 см ниже поверхности. На стенах ком-
наты, окружающих бассейн, были размещены контраст-
ные визуальные ориентиры. В течение последователь-
ных 5 дней (по 5 попыток в день с максимальной продол-
жительностью 60 с, интервалом 40 мин) мышей обучали 
находить платформу, положение которой оставалось по-
стоянным. На 6-ой день проводили тестирование про-
странственной памяти в отсутствии платформы. Через 2 ч 
начинали переобучение животных, переместив скрытую 
платформу в сектор, противоположный первоначально-
му. Животные изучали новое положение платформы еще 
два дня (7-ой и 8-ой). На 9-ый день проводили повторное 
тестирование. Поведение регистрировали при помощи 
видеокамеры, установленной над бассейном, и системы 
видеорегистрации EthoVision XT 8.5 (как в ОП и ПКЛ). 
Из видео были извлечены следующие поведенческие па-
раметры: латентное время – время достижения платфор-
мы или зоны платформы (в тестах); доля времени, про-
веденного в каждом из 4 квадрантов (в %) и средняя ско-
рость при тестировании.

Обучение УРЗ на комплексные условные сигналы и те-
стирование ассоциативной памяти проводили при помощи 
установки Video Fear Conditioning System (MED Associates 
Inc.) и компьютерной программы Video Freeze v 2.5.5.0 
(MED Associates Inc.). Мышей каждой группы (Облуче-
ние и Контроль) разделили на две подгруппы: «Без сти-
мула» (n = 5, n = 5) и «Стимул» (n = 10, n = 9). Животных 
подгрупп «Стимул» помещали на 6 мин в эксперименталь-
ную камеру: 3 мин на исследование обстановки, 3 электро-
кожных раздражения (стимулы; интервал 1 мин, сила 1 мА, 
длительность 2 сек), 1 мин на запоминание обстановки. 
Животные подгрупп «Без стимула» исследовали обста-
новку 6 мин без электрокожного раздражения. Через 24 ч 
после обучения мышей тестировали на сохранность па-
мяти, помещая на 3 мин в экспериментальную камеру без 
электрокожного раздражения. Автоматически рассчиты-
вали процент замирания как отношение общей длитель-
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сле трёхкратного предъявления стимула длительность эпи-
зодов замирания как контрольных, так и облученных жи-
вотных значительно увеличилась (подгруппы «стимул») 
(табл. 2). В ходе тестирования памяти через 24 ч мыши обе-
их групп, получившие электрокожное раздражение во вре-

мя обучения (подгруппы «стимул»), демонстрировали до-
стоверно большее время замирания, по сравнению с под-
группами «без стимула» (Контроль: p = 0,001; Облучение: 
p = 0,004) (рис. 4, табл. 2). Межгрупповых различий вы-
явлено не было.

Рис. 1. Динамика массы тела мышей после остро-
го гамма-облучения головы в дозе 8,5 Гр в течение 
эксперимента. Стрелка указывает день, когда бы-
ло проведено облучение. Вертикальная пунктир-
ная линия – день начала батареи поведенческих 
тестов.

Рис. 2. Поведение мышей после острого гамма-облучения головы в дозе 8,5 Гр в тесте «Открытое поле». А – пройденный путь; 
Б – количество стоек.

Таблица 1.
Показатели поведения мышей в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» после острого гамма-облучения головы в дозе 8,5 

Гр. Mean ± SEM

Показатели
Группы

Контроль Облучение

Пройденный путь, см

Общий 1421 ± 79 1305 ± 61

Центр 334 ± 20 298 ± 13

Открытые рукава 226 ± 31 250 ± 39

Закрытые рукава 835 ± 56 729 ± 50

Время в открытых рукавах, % 24 ± 3 27 ± 4

Количество стоек 15 ± 2 17 ± 2

Количество свешиваний 26 ± 2 30 ± 2

А Б
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У облученных мышей выявлен повышенный уровень 
гемоглобина и выраженная тенденция к увеличению ко-
личества эритроцитов в крови на 45-й день после воздей-
ствия (табл. 3). По количеству лейкоцитов и тромбоцитов 
животные не отличались от контрольных.

Обсуждение

Радиационно-индуцированная травма головного 
мозга может привести к молекулярным, клеточным 
и функциональным нарушениям в его работе [11, 12]. 
Острые реакции возникают во время проведения луче-
вой терапии и в ближайшие недели после неё. Паци-
енты могут испытывать эмоциональное напряжение, 
тревожность, страх, головную боль, депрессию. Поз-
же возможно развитие отсроченных реакций – сонли-
вости, чувства усталости, сосудистых аномалий, ког-
нитивных нарушений [12].

В настоящем исследовании для оценки степени воздей-
ствия излучения на мозг лабораторных грызунов мы под-
вергли молодых взрослых мышей облучению головы в до-
зе 8,5 Гр, а затем использовали батарею поведенческих 
и когнитивных тестов.

Облучение не оказало влияния на динамику массы те-
ла мышей в течение 45 дней наблюдения (рис. 1). Не было 
выявлено ухудшений показателей крови на 45-й день по-
сле воздействия, при этом уровень гемоглобина у облучен-
ных животных был несколько повышен (табл. 3). Это мо-
жет указывать на то, что в примененном режиме облуче-
ние не вызывало явных метаболических нарушений, что 
важно для дальнейшего анализа когнитивных функций жи-
вотных. Облучение не привело к изменению двигательной 
и исследовательской активности, тревожности мышей в те-
стах ОП и ПКЛ (рис. 2, табл. 1). Эти данные согласуются 
с результатами, полученными другими авторами. Так, бы-
ло показано, что через 1 и 2 месяца после гамма-облуче-

Рис. 3. Поведение мышей после острого гамма-облучения головы в дозе 8,5 Гр в тесте «Водный лабиринт Морриса». А – дина-
мика латентного времени нахождения животными скрытой платформы в процессе обучения и переобучения. **** – p < 0,001 – 
на 5-й день по сравнению с 1-м днем (обучение) и на 8-й день по сравнению с 6-м днем (переобучение) для каждой группы, 
# – p < 0,05 – отличия от контрольной группы в тот же (7-й) день. Б – время нахождения в секторах во время теста после 
обучения. **** – p < 0,001 – по сравнению со случайным (25%). В – время нахождения в секторах во время теста после пере-
обучения. **** – p < 0,001 – по сравнению со случайным (25%). Г – скорость плавания в Тесте 1 (после обучения) и в Тесте 2 
(после переобучения).
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ния головы в дозе 8 Гр мыши не отличались от контроля 
как по массе тела, так и по показателям двигательной и ис-
следовательской активности, полученным в тесте ОП [7]. 
Фракционированное гамма-облучение головы мышей (5 
фракций по 4 Гр/день) не вызывало существенных разли-
чий в показателях у облученной и необлученной групп как 
при проведении анализа в ОП, так и в ПКЛ через 1 и 5 ме-
сяцев после воздействия [13].

Задачи пространственной навигации используют для 
изучения процессов обучения, памяти и целенаправлен-
ного поведения животных. Одной из популярных методик 
является ВЛМ, в котором грызуны запоминают местопо-
ложение скрытой платформы, позволяющей выбраться 
из бассейна с водой [14]. Воздействие излучения на голов-
ной мозг не оказало существенного влияния на скорость 
обучения животных в нашем исследовании (рис. 3, А, Б). 
Однако облучение повлияло на динамику переобучения 
(рис. 3, А). Обнаруженный когнитивный дефицит был 
временным и не препятствовал последующему форми-
рованию памяти (рис. 3, В). Сходный эффект наблюдали 
через 6 недель (но не через 1 или 4 недели) после тоталь-
ного гамма-облучения в дозе 5 Гр [15]. Радиационное воз-
действие даже в небольших дозах приводило к значитель-
ному ухудшению когнитивных функций животных. Пока-
зано, что тотальное облучение 56Fe в дозах 0,5, 1 или 2 Гр 
вызывало нарушение пространственного обучения и па-
мяти в ВЛМ [16].

Метод выработки условного рефлекса замирания ши-
роко используют для изучения ассоциативного обучения 
и памяти у грызунов [17-19].  Облучение в нашей модели 
не вызвало нарушений этих процессов. Об этом свидетель-
ствовало отсутствие межгрупповых различий в увеличен-
ной длительности эпизодов замирания животных во время 
тестирования через 24 ч после обучения (рис. 4, табл. 2). 

Наши данные находятся в соответствии с результатами, 
полученными другими авторами. Гамма-облучение голо-
вы в дозе 8 Гр не приводило к ухудшению ассоциативной 
памяти мышей, тестируемой через 1 или 2 месяца после 
воздействия [7].

Таким образом, ВЛМ оказался наиболее чувствитель-
ным из батареи поведенческих тестов, использованной 
в нашем исследовании, и позволил выявить радиацион-
но-индуцированный когнитивный дефицит у животных. 
Нарушения проявились только в сложной задаче пере-
обучения, что говорит о том, что воздействие излучения 
снизило когнитивную гибкость. 

Рис. 4. Поведение мышей после острого гамма-облучения 
головы в дозе 8,5 Гр в модели выработки условного рефлек-
са замирания. Длительность эпизодов замирания (%) при 
обучении и тестировании памяти через 24 ч. Обозначение 
статистической значимости различий между подгруппами: 
** – p < 0,01, *** – p < 0,001 (U-критерий Манна-Уитни).

Таблица 2.
Поведение мышей после острого гамма-облучения головы в дозе 8,5 Гр в модели выработки условного рефлекса замирания. Дли-

тельность эпизодов замирания подгрупп «стимул» во время обучения и тестирования через 24 ч (%). Mean ± SEM

Показатели
Группы

Контроль Облучение

Обучение
До стимула 0,2 ± 0,1 0,9 ± 0,4

После стимула 47,0 ± 5,6 53,5 ± 4,7

Тестирование 27,3 ± 3,5 35,1 ± 4,8

Таблица 3.
Показатели крови мышей на 45-й день после острого гамма-облучения головы в дозе 8,5 Гр. Mean ± SEM

Параметры
Группы

p*
Контроль Облучение

Лейкоциты (×109/л) 1,72 ± 0,14 1,63 ± 0,14 0,649

Эритроциты (×1012/л) 8,05 ± 0,08 8,45 ± 0,18 0,061

Тромбоциты (×109/л) 850,90 ± 5,24 829,20 ± 47,27 0,671

Гемоглобин (г/л) 164,30 ± 1,73 175,40 ± 3,93 0,024

Примечание: * t-критерий Стьюдента.
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Заключение

Полученные результаты демонстрируют временное 
ухудшение когнитивных функций облученных мышей, ко-
торое не препятствует последующему формированию памя-
ти. Эти данные могут служить экспериментальной основой 
для дальнейших исследований патогенеза радиационно-ин-
дуцированных повреждений головного мозга у пациентов 
после лучевой терапии и поиска веществ с потенциальной 
нейропротекторной активностью.
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