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Введение 

Интенсивное развитие технологий и производства с применение новых 

материалов и структур привело к появлению выбросов в окружающую 

среду наночастиц и комбинаций из наноструктур. Влияние на человека 

нанозагрязнений окружающей среды пока неизвестно и, на этом этапе, ин-

тенсивно исследуются. Возникла актуальная проблема обнаружения ток-

сикации от попадания наночастиц в организм человека на ее начальной 

стадии, идентификации токсиканта, определения его количества (дозы)— 

оценивание риска токсикации. Установлено, что наиболее опасно наноза-

грязнение на клеточном уровне (нервной системы— нейротоксикация), 

поскольку при таком загрязнении наночастички практически не выводятся 

из организма. При попадании в организм человека наночастички накапли-

ваются в высоко чувствительных глазных тканях (сетчатке). Для оценива-

ния риска нейротоксикации человека рекомендовано использовать 

электро- физиологические методы исследований, в частности электрорети-

нографию [1]. Метод диагностики патологии глаза (глазного анализатора) 

получил распространение в конце 20-го века. Международная группа экс-

пертов [1] рекомендовала использовать электроретинографию для опреде-

ления степени  токсикации химическими веществами организма человека 

по изменению формы ретинограммы. Исследование ретинограммы при 

нейротоксикации нано частичками известными средствами не всегда воз-

можно из-за слабого отклика  и реакции глаза на внешнее раздражение и 
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меньшее влияние наночастиц на форму ретинограммы . 

Постановка задачи 

Для оценивания риска нейротоксикации, вызванной наночастичками, 

необходимо усовершенствование средств еѐ обнаружения, измерения и ре-

гистрации [2]. Особенно актуальным является обнаружение априорно не-

известного нейротоксиканта, от чего зависит применение тех или иных ме-

тодов и средств для вывода токсиканта либо его нейтрализации. В статье 

рассмотрены решения основных задач, возникших при усовершенствова-

нии средств и методов электроретинографии при ее применении для оце-

нивания риска нейротоксикации человека. 

Направления усовершенствования средств ретинографии 

Электроретинография применяется в практике офтальмологи давно. 

При этом используются международные стандарты на характеристики и 

параметры еѐ средств: интенсивность 


 dtt
2

)(  тестовой вспышки света  

(0.03 – 30) Кд∙сек/м
2
); пороговая чувствительность усилителя порядка 

sh=10 мкВ, усиление отобранного, вызванного вспышкой, потенциала (эле-

ктроретино- сигнала s(t), ЭРС) равномерное, порядка 10
4
 в полосе частот 

(0-300) Гц; разрешающая способность — 5 мВ. После каждого тестового 

эксперимента при стандартной вспышке для восстановления сетчатки нео-

бходимо делать паузу порядка (0.3-0.7) часа, что увеличивает продолжите-

льность всего эксперимента, требующего повторения тестовых вспышек, 

необходимого для набора ансамбля ЭРС [3]. 

При оценивании риска нейротоксикации возникает необходимость су-

щественного увеличения чувствительности устройства, разрешающей спо-

собности и уменьшения времени восстановления сетчатки глаза после об-

лучения [1, 2]. Для увеличения разрешающей способности при одно-

временном повышении чувствительности предложено использовать след-

ствие закона Вебера-Фехнера — концепцию снижения интенсивности об-

лучающего сигнала (рис. 1, а, б), что сокращает также продолжительность 

всего эксперимента из-за уменьшения дозы раздражения [2, 4, 5]. Однако, 

вследствие логарифмической зависимости 
2

( )
h

s
t dt
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энергии вызванного потенциала x(t)=s(t)+n(t) на сетчатке глаза от интен-

сивности еѐ раздражения и независимости от него уровня шума n(t), 

уменьшается отношение dffS
2

)(


/ 


dffN
2

)( , где N — спектральная 

плотность шума, Θ≜|0, Θ| — полоса частот (рис. 2), и требуется специаль-

ная обработка полученной смеси потенциала s(t) и шума n(t) для восста-
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новления из неѐ ЭРС )(ts


. При этом приходится учитывать повышение ро-

ли нестационарности, как шумов, так и самого ЭРС. Кроме перечисленно-

го, потребовалось принимать специальные меры при разработке устрой-

ства раздражения сетчатки [6], конструкции электродов, АЦП и интерфей-

са с базовым компьютером, а также элементы искусственного интеллекта 

для создания эталонов ЭРС, при неизвестных априорно нарушениях его 

формы. 

 
а 

 
б 

Рис. 1. ЭРС глаза кролика: а – энергия импульса раздражения сетчатки 22.63 мКд·с  

(2- усреднение 12-ти ЭРС, 1- с отброшенными тремя нетипичными ЭРС); б – энергия 

раздражения 0.037 мКд·с, отброшено три ЭРС 
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Рис. 2. Зависимость математического ожидания (2) и среднеквадратических отклонений (3, 4) 

амплитуд ŝmax (1) ЭРС от энергии Ξ тестового раздражения (ось абсцис — логарифмическая). 

При низком уровне тестового раздражения шумы (отбора, измерения и 

т.п.) и отклонения от нормы ЭРС считались независимыми, аддитивными, 

а разрешение отклонений значительно увеличенным (вследствие закона 

Вебера- Фехнера). В силу значительного уменьшения уровня ЭРС отноше-

ние мощности ЭРС к мощности шумов, при априорно известном ЭРС 

(например, в «норме»), нестационарности шума применена оптимальная 

калмановская фильтрация с переменными параметрами фильтра. Посколь-

ку ЭРС является стохастическим и одновременно успокаивающе- колеб-

лющимся с разными параметрами полуволн, то полученная последова-

тельность его отсчетов считается гармонизованной, т.е. существует еѐ 

спектральное представление [2]. Такое представление обладает макси-

мальной компрессией информации (минимальной энтропией), что достига-

ется представлением ЭРС в базисе Карунена-Лоэва. Тогда всю информа-

цию содержат координаты в базисе из собственных функций корреляцион-

ного оператора (собственные числа — спектр оператора, ядром которого 

является автокорреляционная функция ЭРС). Дисперсии этих координат 

определяет их значимость. 

Для оценивания достоверности ЭРС, полученного при низкой интен-

сивности раздражения, проведены статистические испытания (рис. 3).  
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Рис. 3. Плотности вероятности значений амплитуд ŝmax ЭРС (рис. 2) полученных при 

энергиях (1) — 0.073 мКд·с и (2) — 22.7 мКд·с импульсного раздражения сетчатки 

глаза кролика Рис. 3. Плотности вероятности значений амплитуд ŝmax ЭРС (рис. 2) 

полученных при энергиях (1) — 0.073 мКд·с и (2) — 22.7 мКд·с импульсного 

раздражения сетчатки глаза кролика 

В результате их проведения искомая достоверность представлялась 

оценками вероятностей Pd отличными от единицы, в зависимости от сте-

пени адекватности математической модели ЭРС, в частности, получает 

надлежащую оценку и метод его восстановления из шума. Это вероятности  

)
V

Mν
Φ(=P

γ

γ
d


1 , 

решения принять полученный результат оценивания ЭРС (в пределах за-

данной точности) при заданной (из практических соображений) вероятно-

сти Pf ошибочности такого решения. Последняя вероятность определяет 

пороговое для принятия ЭРС значение дисперсии координат (дисперсии 

спектра) 

0
1

0 M+)(PΦD=ν f
 , 

где 


ν

)dt(z=Φ(z) 2/exp 2 , М0, D0 — математическое ожидание и дисперсия 

спектра ЭРС при стандартном тестовом возбуждении, Mγ, Vγ — математи-

ческое ожидание и дисперсия спектра оценки ЭРС при низкой интенсивно-

сти возбуждения.  

Примененный подход к выбору такого принятия (решения) есть от-

дельным случаем критерия среднего риска. Аргументом этого критерия 

выбрано дисперсию спектра как метрического инварианта (для ЭРС, как 

гармонизированного случайного процесса, таким инвариантом является 
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его спектральная плотность мощности, или, в частности, средняя мощ-

ность) к сдвигу по временной оси.  

Результаты статистических испытаний средней мощности для образцо-

вого (эталонного) ЭРС (или для соответствующей ему оценки) также сто-

хастические, а дисперсия — один из моментов распределения вероятно-

стей значений этой средней мощности. 

Потенциальные ограничения информативности электроретинографиче-

ской системы с применением низкоинтенсивного возбуждения определя-

ются возможностями полученного ЭРС как носителя информации. Для 

определения количества информации приспособлено выражение условной 

энтропии. Величина энтропии определялась через распределение вероят-

ности дисперсии спектрального представления ЭРС.  

При стационарной модели оценки ЭРC выражение энтропии принимает 

вид 

 H(K |Ν ) logf γ,k γ,k

ν k

) = p (ν P(V | ν) P(V | ν)  , 

где  определяется выражением для каждого Kk  тестового испыта-

ния. 

Для L стационарных компонент периодически коррелированного (не-

стационарного) ЭРС информативность  

 .H(K|Ν) ) logf,l l γ k l γ,k

l ν k

= p (ν P(V | ν) P(V | ν)   , 

то есть, каждая l-я компонента, L1,=l , «добавляет» информативности [2]. 

Проведенные натурные и статистические испытания с использованием 

электроретинографа (государственный сертификат на применение 

№1682\2003) на кафедре Биотехнических систем ТНТУ имени Ивана Пу-

люя подтвердили также результаты имитационного моделирования. 

Заключение 

Имитационное моделирование и статистические испытания системы 

низкоинтенсивной электроретинографии подтверждают:  

1. Концепцию определяющей роли адекватности математической моде-

ли ЭРС к самому ЭРС и к задаче, решаемой с помощью такого моделиро-

вания, при повышении информативности системы.  

2. Возможность обнаружения нейротоксикантов крайне малых разме-

ров, вплоть до наночастичок, при усовершенствовании  ретинографиче-

ской системы, в части увеличения чувствительности и разрешения, ис-

пользования нового алгоритма цифровой фильтрации и обработки ретино-

сигнала, параллельно с снижением уровня облучающего сигнала.   

3. Преимущество низко –интенсивных (пониженных в 10
2
–10

3 
раз) воз-

действий электромагнитного излучения диапазона (400-800) нм на сетчат-

ку глаза при его активных исследованиях, как в части улучшения парамет-

Νν
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ров ретинографической системы так и сокращения времени восстановле-

ния глаза после световой вспышки. 

Работа выполнена в соответствии с  планами фундаментальных иссле-

дований МОНМС Украины, номер госрегистрации 0111U002593. 
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світлового потоку у вигляді зниження відносини енергій електроретіно - сигналу і 

шумів. Обґрунтовано застосування оптимальної калмановської фільтрації для 

оцінювання електроретіно сигнала у відібраної з ретини суміші його з шумами. Наве-

дені основні результати імітаційного моделювання та натурних експериментів. Ре-

зультати застосовані при побудові експертної системи для виявлення нейротоксика-

ції, ідентифікації типу нанотоксіканта і оцінювання його дози в нервовій системі ор-

ганізму, в тому числі апріорно невідомого. 

Ключові слова: наночастинки, нейроинтоксикація, електроретинографія, ретино-

грама 

 

Ткачук Р. А., Яворский Б. И., Яненко А. Ф. Проблемы оценивания риска нейроин-

токсикации с помощью электроретинографии  Предложен метод усовершенство-

вания стандартных средств электроретинографии для применения при оценивании 

риска нейротоксикации.  На базе концепции применения низко интенсивного импульс-

ного воздействия светом на сетчатку глаза получена большая разрешающая способ-

ность и меньшее время восстановления сетчатки глаза. Установлен отрицательный 

эффект снижения интенсивности светового потока в виде снижения отношения 

энергий электроретино - сигнала и шумов. Обосновано применение оптимальной кал-

мановской фильтрации для оценивания электроретиносигнала в отобранной из рети-

ны смеси его с шумами. Наведены основные результаты имитационного моделирова-

ния и натурных экспериментов. Результаты применены при построении экспертной 

системы для обнаружения нейротоксикации, идентификации типа нанотоксиканта и 

оценивания его дозы в нервной системе организма, в том числе априорно неизвестного. 

Ключевые слова: наночастички, нейроинтоксикация, электроретинография, рети-

нограмма 

 

Tkachuk R. A., Yavorskyy B. І.,Yanenko O. P. Problems of neurotoxicity  assessment with 

using of electroretinography. 

Introduction  An actual problem of neurotoxication detection from getting nanoparticles in-

to the human body in its initial stage, the identification of toxicant, determine its amount (dose) 

is considered. 

Formulation of the problem  Solving the basic problems which encountered during improv-

ing electroretinography means and methods in its application to risk assessment person neuro-

toxication are considered in this article. 

Directions of retinographia improvement We propose a method to improve the standard 

electroretinography tools for assessment of risk of neurotoxicity. On the basis of the concept 

of applying low intense pulsed light exposure on to the retina leads to a large resolution and 

less recovery time of the retina. A negative effect of reducing the intensity of the light is ob-

tained in the form of decrease of ratio energies of electroretino - signal to noise (ER-SNR). 

The application of the optimal Kalman filter to estimate the electroretinosignal in the selected 

from the retina its mixture with noise is presented. The main results are cited as simulation, 

and the field experiment. The statistical test of whether the alternative hypothesis achieves the 

predetermined significance level in order to be accepted in preference to the null hypothesis 

was applied. The formulas for entropy expressions in stationary and periodical correlated 

models of ERS are proposed.  

Conclusion The results are used in development of an expert system for detecting of neu-

rotoxicity, identification of nanoparticle type, and estimation of their dose in the nervous sys-

tem of an organism, including at cases of a priori unknown particle. 

Keywords: nanoparticle, neurotoxicity, electroretinography,retinograma 


