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摘   要   通过生物电信号评估辐射与失重对脑的影响, 并揭示其影响规律与损伤机制, 为空间环境风险评估与防

护技术研究提供参考. 以 SD大鼠为对象, 设立不同实验组. 采集并分析大鼠脑电信号频谱变化, 利用神经网络模

型识别脑电信号异常. 同时检测大鼠脑部特定区域的蛋白质表达量变化, 以探讨损伤机制. 辐射组与失重辐射复合

组大鼠脑电信号出现慢波化, 复合作用影响显著, 神经网络模型能有效识别异常信号. 辐射与失重导致大鼠脑部髓

鞘受损, 相关蛋白表达量出现变化, 提示胶质细胞激活. 辐射与失重对大鼠脑电信号有明显影响, 复合作用效果更

为显著, 这可能与髓鞘受损及胶质细胞激活有关. 本研究为空间环境下的风险评估与防护技术提供了重要参考.
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Abstract    This article aims to assess the impact of radiation and weightlessness on the brain, specifi-
cally through the analysis of bioelectrical signals. Our goal is to elucidate the patterns and mechanisms

underlying the  effects  of  radiation,  weightlessness,  and  their  combined  influence  on   Electroencephalo-

gram (EEG) signals. This understanding will serve as a crucial reference for risk assessment and protec-

tive technology research in space environments. A comprehensive study was conducted utilizing SD rats

as the experimental subjects. The eight different experimental groups were established to analyze EEG
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signals and automatically detect abnormal brain signals caused by radiation or weightlessness exposure.

To delve deeper into the underlying biological mechanisms, the expression levels of Myelin Basic Protein

(MBP), Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP), and ionized calcium-binding adapter molecule 1 (IBA1)

were examined in specific brain regions, such as the frontal lobe, temporal lobe, and hippocampus. The

study found that rats exposed to radiation alone or in combination with weightlessness showed a marked

slow-wave EEG pattern, with the combined effect being more significant, indicating an enhanced effect.

The neural network model accurately distinguished normal from abnormal EEG signals. The decrease of

MBP and increase of GFAP and IBA1 were observed in the combined radiation-weightlessness groups,

suggesting myelin damage and activation of astrocytes and microglias.  The study reveals the effects of

radiation and weightlessness on brain signals, showing that radiation alone induces slow-wave EEG pat-

terns,  and  the  combination  with  weightlessness  exacerbates  these  patterns.  The  mechanism  involves

myelin sheath damage and glial cell activation. This understanding is crucial for assessing risks and de-

veloping protective measures in space,  laying the groundwork for future research to improve astronaut

safety and well-being.
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 0　引 言

随着航天事业的发展, 航天员在轨执行任务时的

健康问题逐渐受到广泛关注. 美国国家航空航天局

(NASA)将航天员在空间环境中会受到的损伤概括为

致癌、中枢神经系统损伤、退行性病变和辐射综合症

四类, 这些损伤会严重影响航天员的身体健康, 从而

影响航天员在轨执行任务的能力[1]. 目前已有文献报

道航天员在执行空间飞行任务后出现认知能力下降

的现象[2], 长期的空间飞行可能导致航天员出现脑供

血不足、脑垂体变形等变化[3].

Algeda等 [4] 对大鼠进行了 3, 6, 9 Gy的 γ射线

照射, 通过对其脑电进行测量后发现, 辐照后大鼠脑

部枕叶和顶叶区域出现了慢波化变化, 即低频脑电节

律增加. Zhang等[5] 研究了 16名健康男性在–6°头低

位卧床休息状态下的脑电信号, 发现被试者的脑电信

号功率谱慢波增加、快波减少, 复杂度降低. 研究认

为这种脑电信号异常变化可能与大脑皮层活跃程度

受到抑制有关, 并且被试者也出现了认知能力下降的

现象. 脑电信号来自于大脑神经元电信号传导时的电

活动, 包含了非常多的生理信息. 与传统检测方式相

比, 检测脑电信号具有无损、便捷、能够早发现异常

等优势. 脑电检测设备通常由电极、放大器、模数转

换器和数据记录仪器组成, 体积小、重量轻, 适于在

空间站环境下使用. 本研究拟采用脑电信号分析技术

研究辐射对脑的影响.

空间特因环境对人类健康影响最大的两个因素

为辐射和失重[6], 当前辐射、失重、辐射与失重复合环

境对大脑生物电信号的影响规律及机制尚未明确. 因

此建立辐射、模拟失重、辐射与失重复合环境下的动

物模型, 以研究辐射、模拟失重、辐射失重复合环境

对脑电信号的影响规律, 并构建神经网络模型, 以期

自动区分辐射或失重以及两者复合效应导致的脑电

信号异常.

髓鞘是脑白质的重要组成成分之一, 在学习记忆

的过程中发挥着关键的作用, 其主要功能是负责动作

电位在轴突上的跳跃式快速传导、支撑保护轴突结构

的完整性和在不同轴突之间起到绝缘的作用以避免

相互干扰. 星形胶质细胞是脑神经胶质细胞中数量最

多的胶质细胞, 主要起着支撑和分隔神经细胞的作

用, 并且参与血脑屏障的形成、调解突触功能[7]、维持

突触间质内的离子和递质的稳态等[8]. 小胶质细胞是

大脑中一种十分重要的胶质细胞, 占所有神经系统胶

质细胞的 10%～15%, 主要负责免疫防御、维持大脑

内环境的稳态, 是大脑中主要的免疫细胞, 并且参与

了很多神经退行性疾病的发病与修复过程. 检测大鼠

额叶、颞叶和海马部位的髓鞘碱性蛋白 (MBP)、胶质

酸性纤维蛋白 (GFAP)和小胶质细胞离子钙接头蛋

白 (IBA1)的表达量变化, 通过蛋白表量变化反映髓

鞘、星形胶质细胞、小胶质细胞状态变化, 探索模拟

空间环境对脑影响的机制, 为空间环境下风险评估及

防护技术研究提供参考.
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 1　材料与方法

 1.1　实验材料

主要试剂. 0.05 mg ⋅mL–1 肾上腺素注射液 (山东

德信堂医药连锁有限公司), 2.5 IU⋅ mL–1 肝素钠注射

液, 生理盐水, 3%过氧化氢 (上海阿拉丁生化科技股

份有限公司), 无水乙醇 (国药集团化学试剂有限公

司), 二甲苯 (上海凌峰化学试剂有限公司), 抗原修复

液, 牛血清蛋白, 一抗, 荧光二抗, DAPI等 (Service-

bio).

主要仪器. 32导动物多通道电生理信号采集系

统 (江苏博恩医疗科技有限公司), 大鼠脑立体定位

仪, 异氟烷气体麻醉仪, 开颅手术器械, 电极丝, 颅钉

(上海玉研科学仪器有限公司), HAKD936恒温电焊

台 (鼎丰仪器工具), 牙科水泥 (杭州博驰医疗器械有

限公司).

 1.2　动物模型构建

选用 SPF级 SD雄性大鼠作为实验对象, 实验大

鼠体重为 180～250 g, 周龄为 10～12周, 购于南京市

江宁区青龙山动物饲养基地, 生产许可证号为 SCXK

(浙) 2019-0002. 购入动物后将每只大鼠单独预饲养

一段时间, 为其保证正常的明暗周期, 并提供充足的

水和食物, 补充温湿度、清洁环境, 减轻大鼠进入新

环境后的应激反应. 动物饲养及实验的操作过程符合

动物实验伦理学要求, 尽可能减少了动物的痛苦. 将

大鼠随机分为 8组: 对照组、低剂量辐照组、中剂量

辐照组、高剂量辐照组、模拟失重组、模拟失重与低

剂量辐照组、模拟失重与中剂量辐照组、模拟失重与

高剂量辐照组, 每组 10只大鼠.

根据俄罗斯空间站的研究结果, 在太阳活动较强

时, 对不同 LET射线进行统计, 空间站舱内剂量率可

达到 265～732 mGy⋅d–1[9]. 同时根据国际辐射防护委

员会 (ICRP) 60和 103号出版物的推荐, 光子辐射权

重因子为 1, 航天员在空间站执行任务往往持续数周

乃至数月, 本实验射线剂量梯度设置为低剂量辐照组

(2.5 Gy)、中剂量辐照组 (5 Gy)、高剂量辐照组

(10 Gy). 实验用 γ射线源来自南京航空航天大学辐

照中心 60Co放射源, 60Co源放射性活度为 4.8951×

1015 Bq, 剂量场采用重铬酸银剂量计 (量程 0.5～

5 kGy)测量, 剂量率为 1.06 Gy⋅min–1. 模拟航天员在

空间环境下受照方式, 对大鼠采用全身辐照的方式.

对模拟失重组, 根据参考文献 [10]对大鼠进行尾吊

30°头低位处理, 从实验开始至实验结束一直保持尾

吊状态. 每只大鼠单笼饲养, 且在刺激前 1天、刺激

后第 1, 3, 5, 7, 9天进行脑电信号的测量.

 1.3　开颅手术及电极植入

手术前 24 h动物禁食. 采用异氟烷气体诱导大

鼠麻醉, 将大鼠固定于脑立体定位仪. 开颅后将颅外

的硬脑膜刮净, 将大鼠颅骨完全暴露, 找到大鼠的前

囟 (Bregma点)和后囟 (Lambda点). 以前囟为原点,

在前囟后 1.5 mm、中线旁左右 2.0 mm插入额叶电

极, 前囟后 3.0 mm、中线旁左右 3.5 mm插入颞叶电

极, 将接地电极和参考电极均植入大鼠小脑位置. 脑

电极位置如图 1所示.

实验中共有 4个记录电极, 1号和 2号电极记录

大鼠额叶部位脑电信号, 3号和 4号电极记录大鼠颞

叶部位脑电信号, 其中奇数对应左侧脑区, 偶数对应

右侧脑区. 脑电信号电极植入手术完成后对大鼠头皮

进行缝合, 涂抹牙科水泥以固定电极, 如图 2所示. 手

术中注意保持大鼠体温, 大鼠单独饲养.

 1.4　脑电信号测量

对所有大鼠在实验刺激 (辐射、失重)给予前

1天测量脑电信号, 作为自身对照. 实验刺激给予后

的第 1, 3, 5, 7, 9天测量脑电信号. 通过自身对照和

组间对照分析辐射和失重对脑电信号的影响. 使用脑

电仪 (Jiangsu Brain Medical Technology Co. ltd)测

量脑电信号时, 利用仪器自带的陷波器去除 50 Hz工

频干扰, 同时设置采样频率为 1000 Hz. 采用 AR法

对各通道进行频谱分析, 计算各通道不同波段的占比

变化[11].

 1.5　构建神经网络模型

为实现对照组、辐射组、失重组脑电信号的自动

识别, 搭建神经网络模型, 以期自动区分由辐射或失
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图 1    大鼠电极植入位置

Fig. 1    Electrode implantation site in rats
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重导致的脑电信号异常. 神经网络模型主要由输入

层、全连接层、一维卷积层、LSTM层、最大池化层

和输出层构成. 将照射前和照射后一天的大鼠脑电信

号作为数据集进行分类. 神经网络结构模型如图 3

所示.

输出层采用 softmax模型, softmax的具体运算

函数为

zi = wix+ bi, i = 1, 2; (1)

yi = ezi/
2∑

j=1

ezi . (2)

其中, x表示特征值向量, w表示权重值向量, b 为偏

置值, y 为输出值. Softmax模型的输出为样本属于某

一类的概率, 即最大值所在的类别即为输入的数据被

模型识别到的类别. 模型中使用的损失函数选择为交

叉熵 (Cross Entropy, CE), 其计算公式为

H (p, q) = −
∑

x
p (x) ln (q(x )) . (3)

其中, p(x)和 q(x)分别表示计算所得的原始类别的概

率分布.

模型采用梯度下降算法对权重项和偏置值进行

更新, 优化器选择 Adam. 同时, 为了防止模型出现过

拟合现象, 本模型中添加了多个 Dropout层, Dropout

层的主要功能是在训练神经网络时按照一定比例随

机丢弃掉一些神经元, Dropout层参数设置为 0.5. 此

外, 采用 L2正则化手段防止模型过拟合, L2正则化

是指权重值向量 w中各元素的平方和然后再求平

方根

∥x∥
2
=

√∑
i
x2

i . (4)

L2的取值越大, 正则化作用越明显.

 1.6　神经网络模型训练及评估

将大鼠脑电数据集按照 70%, 15%, 15%的比例

划分为训练集、验证集和测试集. 其中, 训练集用于

调试神经网络, 验证检验模型的训练效果; 测试集用

 

图 2    大鼠开颅手术电极植入

Fig. 2    Electrode implantation in rats after

 craniotomy surgery
 

 

Flatten: flatten

Max_pooling1d: maxPooling1D

Lstm: LSTM

Lstm_1: LSTM

Output:
Dense_input: inputLayer

Input: [(?, 500, 1)]

[(?, 500, 1)]

Output:
Dense: dense

Dense_1: dense

Dense_2: dense

Conv1d: conv1D

Dropout: dropout

Dropout_1: dropout

Dropout_3: dropout

Dropout_2: dropout

Input: 

Output:

Input: 

Output:

Input: 

Output:

Input: 

Output:

Input: 

Output:

Input: 

Output:

Input: 

Output:

Input: 

Output:

Input: 

Output:

Input: 

Output:

Input: 

Output:

Input: 

(?, 500, 1)

(?, 500, 64)

(?, 500, 64)

(?, 100, 128)

(?, 100, 128)

(?, 100, 128)

(?, 100, 128)

(?, 100, 64)

(?, 100, 64)

(?, 14, 64)

(?, 14, 64)

(?, 14, 64)

(?, 14, 64)

(?, 14, 64)

(?, 14, 64)

(?, 14, 64)

(?, 14, 64)

(?, 64)

(?, 64)

(?, 64)

(?, 64)

(?, 64)

(?, 64)

(?, 8)

图 3    神经网络模型

Fig. 3    Constructed neural network model
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于测试经调试完成后的模型的实际学习能力.

采用 K折交叉验证法, 对模型进行 10折交叉验

证后取平均值来评估模型的最终效果. 对于回归模

型, 采用均方误差 (Mean Square Error, MSE)作为

损失函数, 使用平均绝对误差 (Mean Absolute Error,

MAE)评估其预测准确率. 两者计算公式如下:

EMSE =

∑n

i=1
(f (x)− y)

2

n
, (5)

EMAE =

∑n

i=1
|f (x)− y|
n

. (6)

其中, f (x)为预测值, y 为真实值, n 为样本数量, 两

个指标均越小越好.

 1.7　脑组织取材

Algeda等[4] 研究发现, 在辐照后第 10天大鼠脑

部认知相关蛋白出现了较为明显的变化. 同时考虑到

空间辐射的时间随机性及其累积效应, 失重、辐射失

重复合效应的出现也需要时间累积, 因此本实验选择

在实验刺激后第 10天进行脑组织取材. 麻醉大鼠, 从

心尖搏动点插入灌注针并剪开右心耳, 快速灌注生理

盐水 500 mL, 调慢流速继续灌注 500 mL, 而后灌注

4%多聚甲醛溶液 500 mL. 灌注结束取整个大脑, 置

于 4%多聚甲醛中 4℃ 过夜.

 1.8　免疫荧光检测

制备石蜡切片, 进行抗原修复和血清封闭, 加入

一抗和二抗 . 用 DAPI复染细胞核 , 将玻片置于

PBS缓冲液 (PH 7.4)中, 加入自发荧光猝灭剂 5 min.

封片, 于荧光显微镜下观察切片并采集图像. 选择

4个不同视野进行拍照 (200倍 ). 采用 Image  J

1.53软件对免疫荧光结果进行半定量分析, 平均荧光

强度等于该片的荧光强度总和除以该片视野中的组

织总面积.

 1.9　统计分析

使用 SPSS对脑电信号特征频谱数据和免疫荧光

检测结果数据进行统计分析, 结果表示为平均值±标

准差 (SD)值 . 分别通过 Shapiro-Wilk检验和 Lev-

ene检验对数据进行正态性检验和方差齐性检验, 对

测定值进行独立样本 t 检验 , 并进行差异性分析 ,

P<0.05视为统计学上有显著性差异. 基于统计学结

果, 分析辐射与失重两种作用之间是否存在拮抗效

应、叠加效应或协同效应等[12].

 2　结果

 2.1　辐射对大鼠脑电信号的影响

采用 AR 法计算了大鼠各通道 ECoG的频谱占

比, 结果如图 4～7所示. 其中各图中 (a)～(c)分别表

示在辐射效应影响下大鼠脑电信号 δ, θ和 γ频谱随

时间的变化, (d)～(f)分别表示在辐照、失重以及辐

照和失重联合作用下大鼠脑电信号 δ, θ和 γ频谱随

时间的变化. 结果显示 α, β波段在辐照、失重、失重

与辐照复合作用下均未出现显著性差异. 在高剂量辐

照组中 , θ波段在 1～3通道出现了显著上升 (P<

0.05),  δ波段在 3通道出现了显著上升 (P<0.05),

γ波段在 1～4通道均出现了显著下降的现象 (P<

0.05). 在失重与中剂量组中, δ波段在 1和 3通道中

出现了显著性上升 (P<0.05), θ波段在 3通道中出现

了显著性上升 (P<0.05), γ波段在 1通道中出现了显

著性下降 (P<0.05). 在失重与高剂量组中, δ波段在

1～4通道中均出现了显著性上升 (P<0.05), θ波段

在 1和 3通道出现了显著性上升 (P<0.05), γ波段在

1～4通道均出现了显著性下降 (P<0.05).

辐照和失重与辐照复合作用导致大鼠额叶和颞

叶部位的 ECoG出现慢波化现象. Andrews等 [13] 在

1953年就发现使用 X射线照射后豚鼠的脑电波会出

现慢波化的现象. Mcfarland等[14] 对猴子进行全身中

子 辐 照 后 也 发 现 其 脑 电 波 出 现 慢 波 化 现 象 .

Loganovsky等[15] 在对切尔诺贝利事故后患有急性放

射病的患者和急救人员的脑电波研究中发现了慢波

化的现象, 这与本实验结果一致. 本研究提示大鼠左

侧大脑可能更加敏感, 失重与辐照复合作用导致的

ECoG异常持续时间要久于单纯辐照或单纯失重带

来的异常持续时间. 其中失重与高剂量组 δ频段 3通

道, θ频段 1和 3通道以及 γ频段的 1～4通道均出现

了双因素作用效果高于其各自单因素效果, 未出现拮

抗效应叠加效应, 提示失重与高剂量辐射会对大鼠在

特定脑区及特定频段出现增强作用.

Zhang等[5] 研究了 16名健康男性在–6°头低位卧

床休息状态下的脑电信号, 发现被试者的脑电信号功

率谱慢波增加、快波减少, 且复杂度降低, 这种脑电

信号异常变化可能与大脑皮层活跃程度受到抑制有

关. Spironelli等[16] 研究了 32名女性坐位与卧床休息

位的睁眼静息状态脑电信号, 同样发现卧床休息组脑
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电信号的 δ波振幅显著增加. δ波一般被认为与生物

的睡眠密切相关[17], δ波的增强多在放松、嗜睡或疲

劳状态中出现[18]. θ波也会在疲劳状态或困倦状态下

增强[19], 而其中额叶部位 θ波的增强更是与精神疲劳

密切相关. 此外, 有研究发现 θ波的升高可能与帕金

森病症或由帕金森导致的认知功能障碍密切相关.

Caviness等[20] 的研究中发现 δ波的升高可能与皮质

间联系受损相关, 并且 θ波的升高也与原发性帕金森

病或帕金森轻度认知功能障碍有关. 所以 δ波和 θ波

的增强可能是一种能够在早期预测认知功能损伤的

关键指标[21]. γ波目前主要被认为与大脑信号传导和

知觉处理密切相关, 在认知功能受损的情况下往往伴

随着 γ波的降低. 研究中辐照、失重与辐照复合作用

导致 θ波段和 δ波段上升, γ波段下降, 提示在辐照和

失重刺激下大鼠可能出现了精神疲劳、嗜睡等状态,

这可能是由于辐射对大脑神经元细胞的活跃程度产
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图 4    通道 1 EEG 信号各波段占比变化趋势

Fig. 4    Ratio trend of EEG signals of each band in Channel 1
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生了一定的抑制作用所导致.

此外, 脑电信号的慢波化被认为是学习记忆能力

受损的表现 , 例如其在阿尔茨海默病 (Alzheimer’s

Disease, AD)和轻度认知障碍 (Mild Cognitive Im-

pairment, MCI)等疾病中出现[22], 动物实验中脑电信

号低频波增加、高频波降低也与动物的学习记忆能力

衰减相关. 本研究显示受试大鼠 ECoG出现慢波化现

象, 提示辐照、失重与辐照复合作用可能导致大鼠的

学习记忆能力损伤, 这可能与脑皮质功能受损相关.

 2.2　脑电信号神经网络自动识别

将大鼠对照组及其他组别数据共同作为输入数

据对模型进行训练, 该模型与其他机器学习模型的识

别准确度结果列于表 1.

观察表 1可知, 研究所搭建的神经网络模型对于

不同的实验组别的大鼠脑电信号的识别准确度高于

其他机器学习模型.
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图 5    通道 2 EEG 信号各波段占比变化趋势

Fig. 5    Ratio trend of EEG signals of each band in Channel 2
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随机选取了来自不同实验组别的 8只大鼠进行

了特征值预测, 发现该神经网络模型在进行训练时其

MSE和 MAE值均呈现持续下降的现象, 并且最终

MAE均 稳 定 在 了 0.05以 内 ,  MSE均 稳 定 在 了

0.002以内, 其输出结果与使用Matlab进行特征提取

的结果接近, 说明该网络具有较好的回归性能与良好

的自动提取特征效果. 神经网络回归预测脑电信号特

征值的学习曲线结果如图 8所示.

 2.3　大鼠脑内髓鞘碱性蛋白表达变化

大鼠脑内髓鞘碱性蛋白表达量变化免疫荧光检

测结果如图 9～12所示 . 额叶 : 单纯辐照组大鼠的

MBP表达量有下降趋势, 但与对照组相比无显著性

差异; 失重组和失重与辐照复合组MBP表达量显著

下降 (P<0.05), 随着照射剂量增加呈现一定的剂量依

赖性; 失重与辐照复合组的MBP表达量均显著低于

对应的单纯辐照组 (P<0.05). 颞叶: 失重与中剂量组
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Fig. 6    Ratio trend of EEG signals of each band in Channel 3
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和失重与高剂量组 MBP表达量出现显著下降

(P<0.05), 其他组别无显著性差异. 海马: 失重组和失

重与辐照复合组的 MBP表达量显著低于对照组

(P<0.05).

髓鞘碱性蛋白 (Myelin Basic Protein, MBP)是

髓鞘的重要组成部分, 占髓鞘总蛋白的 30%, MBP为

检测髓鞘活性的重要标志物[23]. 相关研究显示辐射导

致脑内髓鞘异常[24], 主要表现为脑白质脱髓鞘, 该现
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图 7    通道 4 EEG 信号各波段占比变化趋势

Fig. 7    Ratio trend of EEG signals of each band in Channel 4
 

 

表 1    不同模型对大鼠脑电自动识别的准确度

Table 1    Accuracy of automatic recognition of rat
EEG with different models

Machine learning model Recognition accuracy

K-nearest neighbors 0.6166

Logistic regression 0.2195

Random forest 0.8502

Neural networks 0.9029
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象常见于放疗导致的放射性脑损伤. Chen等[25] 的研

究中发现出现脱髓鞘症状患者的脑电信号出现明显

的额颞部位的 δ和 θ波增加. 本研究脑电结果显示,

在失重与中剂量组中, δ波段在 1和 3通道中出现了

显著性上升 (P<0.05), θ波段在 3通道中出现了显著

性上升 (P<0.05). 在失重与高剂量组中 , δ波段在

1～4通道中均出现了显著性上升 (P<0.05), θ波段

在 1和 3通道出现了显著性上升 (P<0.05). 结合

MBP免疫荧光检测结果分析, 大鼠 ECoG慢波化现

象, 可能与大鼠额叶、颞叶、海马组织髓鞘结构的完

整性受损有关[26].

射线穿过大脑后脑内的MBP表达量的下降通常

伴随着病理形态的改变. Akiyama等[27] 发现对大鼠

进行全脑照射后, 其脑内出现的主要损伤为脱髓鞘或

脑组织坏死 , 而在没有坏死的脑部其他区域中

MBP的表达量也出现显著降低 , 并且这种病变与

AD等临床常见的大脑衰老疾病相似. Piao等[28] 的研

究中发现, 全脑照射会导致大鼠的认知能力和记忆力

降低, 情绪障碍和运动协调能力降低, 大鼠脑内的

MBP表达量减少并伴随着白质脱髓鞘病变. 此外, 在

很多关于放疗后患者脑部影像学的研究中也发现放

疗可能会导致患者脑部出现脱髓鞘的病理特征[29]. 结

合本实验结果分析, 辐射、辐照与失重复合刺激可能

导致大鼠大脑额叶和颞叶部位的髓鞘出现损伤. 本部

分实验中辐射、失重对 MBP表达产生一定影响, 尤

其失重与辐照复合刺激对MBP表达影响更明显. 例

如在单纯辐射或单纯失重刺激下, 颞叶MBP表达未

出现显著变化, 但在中高剂量辐照与失重复合刺激诱

导下颞叶MBP表达量显著下降. 脑电信号的研究结

果也出现辐照与失重复合刺激作用更明显的现象, 提

示辐射与失重两种刺激未产生拮抗作用、未达到叠加

效应和协同效应, 而是趋于增强效应.

结合前述的关于脑电信号的研究结果, 提示大鼠

ECoG出现慢波化现象, 可能与髓鞘损伤、神经纤维

的正常功能受损有关. 一方面轴突的电信号传导速度

受到影响; 另一方面, 神经元之间的联系程度减弱, 进
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图 8    神经网络回归预测脑电信号特征值的学习曲线

Fig. 8    Learning curves of neural network regression

to predict EEG eigenvalues
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图 9    大鼠额叶髓鞘碱性蛋白免疫荧光检测结果

Fig. 9    Immunofluorescence analysis of myelin basic protein in rat frontal cortex
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而导致神经元之间的信息交互能力受损, 从而表现为

ECoG的慢波化.

 2.4　大鼠脑内胶质纤维酸性蛋白表达变化

大鼠脑内胶质纤维酸性蛋白 (GFAP)表达量变

化免疫荧光检测结果如图 13～16所示. 模拟失重与

中剂量组和模拟失重与高剂量组大鼠额叶胶质纤维

酸性蛋白表达量显著增加 , 高于对应的辐照组

(P<0.05). 模拟失重与中剂量和模拟失重与高剂量组

大鼠颞叶的 GFAP表达量显著高于对照组和单纯失

重组 (P<0.05). 模拟失重组和模拟失重与辐照复合组

大鼠海马部位的 GFAP表达量显著高于对照组, 模

拟失重与辐照复合作用组 GFAP表达量显著高于对

应的单纯辐照组 (P<0.05).

GFAP是目前最常使用的星形胶质细胞标记

物[30], 星形胶质细胞对电离辐射较为敏感, 其受辐射

后表现为细胞肿大、胞体增生、GFAP表达量增加等,

且常常伴随着认知功能障碍[31]. 星形胶质细胞的激活

一度被认为是一种损伤修复作用[32]. 但是随着研究的

深入, 发现星形胶质细胞的激活反而会加剧神经元的

损伤[33]. 一方面, 星形胶质细胞的激活会使白细胞介

素–1β (IL-1β)和肿瘤坏死因子 α (TNF-α)等细胞因

子的释放增多, 这些细胞因子会损害血脑屏障的完整

性, 并进一步导致神经元和胶质细胞的正常功能受

损[34]. 另一方面, 星形胶质细胞激活后释放的细胞因

子又会进一步促进自身的增生, 如细胞因子 S100β可

促进星形胶质细胞的增生、使 GFAP表达量增加, 从

而进一步加剧神经损伤[33]. 本实验中给予辐照和失重

刺激后, 大鼠额叶、颞叶和海马组织 GFAP表达量出

现上升趋势, 失重与中高剂量组表达量出现显著上

升. 例如在单独辐射或单独失重刺激下, 颞叶 GFAP

 

Weightless Weightless and low Weightless and middle Weightless and high

Control Low irradiation Middle irradiation High irradiation 

图 10    大鼠颞叶髓鞘碱性蛋白免疫荧光检测结果

Fig. 10    Immunofluorescence analysis of myelin basic protein in rat temporal lobe
 

 

Weightless Weightless and low Weightless and middle Weightless and high

Control Low irradiation Middle irradiation High irradiation 

图 11    大鼠海马髓鞘碱性蛋白免疫荧光检测结果

Fig. 11    Immunofluorescence analysis of myelin basic protein in rat hippocampus
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表达未出现显著变化, 但中高剂量辐照与失重复合刺

激诱导颞叶 GFAP表达量显著上升. 提示辐射与失

重这两种刺激未产生拮抗作用、未达到叠加效应和协

同效应, 而是趋于增强效应.

Foley等[35] 发现星形胶质细胞 Ca2+信号通路受

损时, 小鼠脑电信号 θ波显著增强. Lee等[36] 研究了

星形胶质细胞与脑电 γ波之间的关系, 发现当星形胶

质细胞释放神经递质 (例如谷氨酸)的过程被阻碍后,

小鼠大脑的 γ波减弱. 本研究结果显示, 在失重与高

剂量组中 ,  θ波段在 1和 3通道出现显著性上升

(P<0.05),  γ波段在 1～ 4通道均出现显著性下降

(P<0.05), 提示失重和辐射可能会导致星形胶质细胞

被激活, 并促进炎症因子的释放, 从而阻碍星形胶质

细胞中神经递质的正常释放, 这可能是导致大鼠大脑

γ波减弱的机制. 大鼠脑电信号慢波化可能与星形胶

质细胞被激活有关.

 2.5　大鼠大脑小胶质细胞 IBA-1表达量变化

大鼠脑内小胶质细胞 IBA-1表达量变化免疫荧
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图 12    大鼠脑内MBP表达量变化

Fig. 12    Changes in MBP expression in rat brain
 

 

Weightless Weightless and low Weightless and middle Weightless and high

Control Low irradiation Middle irradiation High irradiation 

图 13    大鼠额叶胶质纤维酸性蛋白免疫荧光检测结果

Fig. 13    Immunofluorescence analysis of glial fibrillary acidic protein in rat frontal cortex
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光检测结果如图 17～20所示. 模拟失重与中剂量组

和模拟失重与高剂量组大鼠额叶的 IBA-1表达量出

现显著增加 (P<0.05). 模拟失重与高剂量组海马

IBA-1表达量高于对照组和单纯失重组 (P<0.05).

IBA-1是常用的小胶质细胞标记物, 当小胶质细

胞被激活时, IBA-1的表达量上调[37]. 本研究结果提

示, 在辐射失重复合因素刺激下, 大鼠脑内小胶质细

胞被激活. 小胶质细胞被激活后通常会极化为M1和

M2两种不同的类型[38]. 其中 M1型的小胶质细胞会

释放多种促炎因子和趋化因子, 当大量释放时会加重

神经元损伤, 产生神经毒性[39]. M2型小胶质细胞则

会分泌如转化生长因子 β  (Transforming  Growth

Factor-β,  TGF-β)和血管内皮生长因子 (Vascular

Endothelial Growth Factor, VEGF)等抗炎因子, 起

到减轻神经炎症的发展并促进组织修复的作用[40]. 在

辐照和失重刺激下, 大鼠额叶和海马组织 IBA-1表达

量出现上升趋势, 失重与高剂量辐照组表达量出现显

著升高, 提示高剂量辐照和失重双因素作用具有增强

效应. 结合本研究前述研究结果, 提示在一定范围内,

辐射和失重对脑组织的作用可能存在共同的分子通

路, 其机制有待进一步研究.

Gavilanes等[41] 发现脑电信号向低频转移程度与

小胶质细胞的活化程度呈正相关. 本研究显示, 在辐

射失重复合作用刺激下, 大鼠脑电出现慢波化现象.

研究结果与 Gavilanes等[41] 的研究结果相似, 提示大

鼠大脑中小胶质细胞的活化可能与大鼠脑电信号的

慢波化密切相关.

此外，有关小胶质细胞与癫痫发作导致的脑电信

号异常之间的关系研究不断深入. Grigorovsky等[42]

的研究发现小胶质细胞与癫痫发作后全面脑电抑制现

 

Weightless Weightless and low Weightless and middle Weightless and high

Control Low irradiation Middle irradiation High irradiation 

图 14    大鼠颞叶胶质纤维酸性蛋白免疫荧光检测结果

Fig. 14    Immunofluorescence analysis of glial fibrillary acidic protein in rat temporal lobe
 

 

Weightless Weightless and low Weightless and middle Weightless and high

Control Low irradiation Middle irradiation High irradiation 

图 15    大鼠海马胶质纤维酸性蛋白免疫荧光检测结果

Fig. 15    Immunofluorescence analysis of glial fibrillary acidic protein in rat hippocampus
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象密切相关. 结合本研究的相关结果, 进一步提示大

鼠大脑中小胶质细胞的活化可能与大鼠脑电信号的

慢波化密切相关, 但是其具体机制有待进一步研究.

 3　结 论

辐射和失重导致大鼠 ECoG出现慢波化现象, 辐

射失重复合作用影响更明显. 大鼠左半脑可能更加敏

感. 神经网络模型能够较好识别辐射和失重导致的脑

电信号异常. 辐射失重复合刺激导致髓鞘受损, 星形

胶质细胞、小胶质细胞处于激活状态, 这可能与大鼠

ECoG慢波化有关.

本研究采用脑电技术较为系统地分析了辐射、失

重、辐射失重复合作用对中枢神经系统的影响, 并与

蛋白层面的研究结果相结合, 阐释辐射、失重以及辐

射失重复合作用对中枢神经系统的影响规律及机制.

本研究有望为载人航天飞行中的辐射损伤预警与防

护技术研究提供参考. 目前主要针对脑电频谱开展了

研究, 未来可进一步寻找其他脑电信号特征指标, 并

为区分辐射和失重作用奠定基础. 此外, 进一步探究

空间环境导致大脑损伤的机制, 着眼于脑内特定细

胞, 例如星形胶质细胞等, 深入开展研究.
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图 16    大鼠脑内 GFAP表达量变化

Fig. 16    Changes of GFAP expression in rat brain
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图 17    大鼠额叶小胶质细胞 IBA-1免疫荧光检测结果

Fig. 17    Immunofluorescence analysis of IBA-1 in rat frontal cortex
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Control Low irradiation Middle irradiation High irradiation 

图 18    大鼠颞叶小胶质细胞 IBA-1免疫荧光检测结果

Fig. 18    Immunofluorescence analysis of IBA-1 in rat hippocampus
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图 19    大鼠海马小胶质细胞 IBA-1免疫荧光检测结果

Fig. 19    Immunofluorescence analysis of IBA-1 in rat hippocampus
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图 20    大鼠脑内 IBA-1表达量变化

Fig. 20    Changes of IBA-1 impression in rat brain
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