


 

Введение. В биомедицинской оптике ключевое значение имеет изучение 

того, как свет взаимодействует с живыми тканями. Эти особенности 

критически важны для диагностических методик, процедур фототерапии и 

лазерных хирургических вмешательств. Такие параметры, как коэффициенты 

рассеяния, поглощения и анизотропия рассеяния, определяют специфику 

взаимодействия света с тканями, включая его распространение, абсорбцию и 

диссипацию внутри биологических структур. 

Температура – один из важнейших факторов, влияющих на оптические 

параметры тканей. Изменения температуры способны вызывать 

трансформации в структуре и молекулярной организации тканей, в том числе 

денатурацию протеинов, потерю жидкости, коагуляцию, а также изменение 

коэффициента рефракции внеклеточной среды. Данные процессы напрямую 

влияют на поведение света внутри ткани. Изучение температурного 

воздействия особенно значимо для задач термотерапии, фотокоагуляции и 

разработки методов термоконтроля при лазерном воздействии. 

В настоящей работе исследуются изменения оптических характеристик 

биологической ткани при температурном воздействии в условиях ex vivo. 

Такой подход обеспечивает контроль над внешними переменными 

эксперимента, гарантируя повторяемость результатов и одновременно 

приближен к реальным биомедицинским сценариям. В качестве объектов 

исследования используются биологические ткани, имитирующие живые 

системы, подвергаемые нагреву в заданном температурном диапазоне. 

Можно сделать вывод, что исследование изменения оптических свойств 

биоткани под действием температуры остается актуальной сегодня и будет 

оставаться в дальнейшем. Связано это, в первую очередь, с безопасностью 

пациентов и эффективностью дальнейшей диагностики и непосредственно 

лечения рака.  
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Целью данной работы является изучение изменений оптических свойств 

биоткани под действием температуры, таких как оптическая плотность и 

индекс гидратации сначала на моделях (фантомах), а затем дальнейшее 

сравнение с живой тканью. 

Поставленная цель определила следующие задачи: 

1. Провести анализ литературы, посвященной самой методике ФТТ, 

индексу гидратации и его подсчету, а также фантомам, их видам и 

методикам изготовления 

2. Изготовление фантомов и проведение соответсвующих экспериментов 

с ними 

3. Анализ полученных данных с фантомов 

4. Подсчет и анализ данных с крыс, подвергшихся температурному 

воздействию (ФТТ) 

5. Выявить примерного содержания воды в биоткани с неизвестным 

содержанием воды в ней с помощью сравнительного анализа фантомов 

и биоткани 

6. Сделать выводы 

Структура работы определена задачами исследования, логикой 

раскрытия темы. Работа состоит из введения, двух глав, заключения и списка 

литературы. 

Во введение по выбранной теме приведены обоснование актуальности, 

цели и задачи выбранной темы. 

В первой главе рассматривается методика ФТТ и методы для 

улучшения диагностики, включающие в себя изготовление фантомов и 

подсчет индекса гидратации для выявления примерного количества воды в 

биоткани. 
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Во второй главе описываются все методы и материалы работы 

(изготовление фантомов, экспериментов, расчета индекса гидратации) 

В третьей глава с помощью экспериментальных данных делается 

подсчет всех необходимых величин и на основе полученных графиков 

делается вывод о состоянии биоткани. 

В заключении приведены основные результаты данной работы. 

Основная часть.  

Глава 1. Современные методы фототерапии рака 

 

1.1. Определение понятия «ФТТ» 

Фототермическая терапия (ФТТ) — это метод лечения раковых заболеваний, 

основанный на способности некоторых веществ нагреваться при облучении 

светом определённой длины волны. Данный метод получает всё большее 

распространение благодаря возможности локального воздействия на раковые 

клетки в сочетании с доступностью биосовместимых препаратов. Принцип 

действия ФТТ заключается в доставке фототермического препарата к 

клеткам опухоли по кровеносным сосудам с последующим облучением 

лазером, что приводит к нагреванию препарата и гибели опухолевых клеток. 

ФТТ выделяется среди других методов лечения рака минимальной 

инвазивностью и способностью прицельно воздействовать на 

злокачественные клетки, минимизируя повреждение здоровых тканей. 

Важными факторами, определяющими эффективность метода, являются 

концентрация наночастиц в опухоли, эффективность преобразования 

световой энергии в тепло и применяемая доза облучения. 

 

1.1.1. Механизм действия ФТТ на ткани 

Механизм ФТТ основан на поглощении световой энергии и её 

трансформации в тепло. Наночастицы, используемые как фототермические 
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агенты (ФТА), преобразуют поглощённый свет в тепло посредством 

электронного резонанса. ФТА делятся на неорганические (наночастицы 

благородных металлов, углеродные наноматериалы) и органические 

(красители, полимерные наночастицы). 

Различные типы золотых наночастиц (наносферы, нанооболочки, 

наностержни, наноклетки) применяются для термосенсибилизации тканей 

злокачественных новообразований. После накопления золотых наночастиц в 

опухоли на неё воздействуют лазерным излучением с длиной волны, 

соответствующей плазмонному резонансу наночастиц, что приводит к 

интенсивному нагреву и термолизу раковых клеток. 

В ФТТ применяется ближний инфракрасный (NIR) свет в диапазонах NIR-I 

(750–1000 нм) и NIR-II (1000–1700 нм), обеспечивающий глубокое 

проникновение в ткани. 

1.1.2. Клинический потенциал ФТТ 

Показания к применению ФТТ включают: 

• Местно-распространенные опухоли на поверхности тела, когда 

хирургическое удаление невозможно 

• Рецидивы или метастазы, если их размер и расположение позволяют 

провести лазерную гипертермию 

• Перифокальное воспаление вокруг кожных новообразований 

• Восстановление проходимости пищевода и трахеобронхиального дерева 

Противопоказания: 

• Тяжелое общее состояние пациента (индекс Карновского менее 40) 

• Невозможность обеспечить адекватный нагрев всей массы опухолевой 

ткани 

• Риск эрозивного кровотечения 

1.1.3. Биологические эффекты ФТТ 

Гипертермия оказывает деструктивное воздействие на клетки на различных 

уровнях. Тепловое воздействие ослабляет водородные и ионные связи в 
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составе белков, деформируя их трехмерную структуру. Раковые ткани 

отличаются от здоровых повышенной кислотностью из-за недостаточного 

кровоснабжения и активного анаэробного гликолиза, что делает их более 

чувствительными к тепловому воздействию. 

Гипертермия нарушает работу мембранных белков, подавляет синтез 

биополимеров (белков, ДНК и РНК) и приводит к дисфункции цитоскелета. 

В зависимости от интенсивности нагрева, эти повреждения могут быть 

восстановлены или привести к некрозу или апоптозу клеток. 

1.1.4. Денатурация, коагуляция, карбонизация 

Денатурация — нарушение нативной конформации белка с сохранением его 

первичной структуры. Полипептидная структура разворачивается и 

преобразуется в неупорядоченную конфигурацию, что приводит к утрате 

исходных физико-химических характеристик и биологической активности 

белка. 

Коагуляция — физико-химический процесс слипания мелких частиц 

дисперсных систем в более крупные агрегаты, который может быть 

спровоцирован изменением температурного режима. 

Карбонизация — процесс изменения органических остатков, при котором 

уменьшается содержание водорода и кислорода и увеличивается количество 

углерода, инициируемый тепловым воздействием. 

1.2. Индекс гидратации 

Индекс гидратации является важным показателем состояния биоткани, 

изменяющимся под воздействием температуры. Термическое воздействие 

может вызвать повреждение здоровых клеток, сопровождающееся 

отёчностью, покраснением, ожогами и даже некрозом тканей. Для 

предотвращения таких последствий важно уметь оценивать индекс 

гидратации тканей. 

Существуют различные оптические методы определения индекса 

гидратации: 
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• Диффузионная отражательная спектроскопия (DRS) — анализ отражённого 

рассеянного света в ближнем ИК диапазоне (1400-1530 нм и >1600 нм) 

• Оптоакустическая спектроскопия и томография — количественная оценка 

содержания воды на большей глубине тканей 

• Гиперспектральная визуализация — получение карт распределения воды на 

поверхности кожи 

• Раман-спектроскопия — высокоспецифичное определение индекса 

гидратации по характерным пикам 

1.2.1. Связанная и свободная вода в тканях 

В биологических тканях вода присутствует в нескольких состояниях с 

различной подвижностью: жёсткосвязанная, сильносвязанная, 

слабосвязанная и несвязанная вода. 

Связанная вода играет важную роль в поддержании структуры, обеспечивая 

стабильность коллоидных систем и оптимальную активность ферментов, 

органелл и клеток. Эта форма воды характеризуется ограниченной 

подвижностью, не участвует активно в процессах растворения и 

транспортировки веществ, имеет более низкую температуру замерзания и 

повышенную температуру кипения по сравнению со свободной водой. 

1.3. Влияние температуры на оптические параметры 

Температурное воздействие вызывает изменения оптических параметров 

биотканей, включая коэффициенты поглощения и рассеяния, показатель 

преломления и анизотропию рассеяния. Эти изменения связаны с 

денатурацией белков, испарением воды и структурными трансформациями в 

ткани. 

1.4. Определение понятия фантомы 

Фантомы — искусственно созданные объекты, имитирующие оптические 

свойства биотканей. Они позволяют проводить стандартизированные 

исследования без использования живых тканей. 

1.4.1. Виды фантомов 
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Существуют различные виды фантомов: 

• Жидкостные — основаны на водных растворах с добавлением 

рассеивающих и поглощающих агентов 

• Гелевые — изготавливаются на основе агарозы, желатина или силикона 

• Твёрдые — изготавливаются из полимерных материалов с добавлением 

оптических модификаторов 

1.4.2. Плюсы и минусы использования фантомов 

Преимущества фантомов: 

• Воспроизводимость результатов 

• Безопасность и отсутствие этических ограничений 

• Возможность моделирования различных условий 

Недостатки: 

• Невозможность полностью воспроизвести сложную структуру живой ткани 

• Ограниченный срок хранения некоторых типов фантомов 

• Сложность имитации динамических процессов, происходящих в живых 

тканях 

Глава 2. Методы и материалы 

2.  

2.1.  Изготовление оптических фантомов  

Для моделирования биотканей были изготовлены гелевые фантомы с 

различным содержанием воды и оптических добавок. В качестве основы 

использовался агарозный гель, в который добавлялись рассеивающие и 

поглощающие компоненты для имитации оптических свойств биологических 

тканей. Концентрация компонентов варьировалась для создания фантомов с 

различными оптическими характеристиками. 
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Рисунок 4- Схема изготовления фантомов:1-взвешивание сухих компонентов, 

2-добавление сухих компонентов в пробирку, 3-добавление воды и 

глицерина в пробирку, 4-нагревание, 5-заливание получившегося раствора в 

формы, 6-помещение форм в холодильную камеру  

 

2.2. Измерение спектров тражения 

Спектры отражения регистрировались с помощью спектрометрической 

системы в ближнем ИК-диапазоне. Измерения проводились до и после 

нагрева фантомов для фиксации изменений оптических характеристик. 

Использовалась стандартизированная методика с контролем расстояния 

между образцом и детектором, а также угла падения света. 
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Рисунок 5 - Схема установки: 1 – компьютер, 2 - галогенная лампа, 3 - 

спектрометр, 4 -волоконно-оптический зонд, 5 - фантом[2]  
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Рисунок 3 - Волоконно -оптические зонды (I и II): 1 – источники, 2 – детектор  

2.3. Расчёт индекса гидратации 

Индекс гидратации рассчитывался на основе анализа спектров отражения 

в диапазонах, характерных для поглощения воды. Применялись стандартные 

формулы, учитывающие интенсивность отражённого света на определённых 

длинах волн, соответствующих пикам поглощения воды и референсным 

областям спектра. 

Эффективная оптическая плотность (OD) рассчитывалась по формуле:  

                                                  (1) 

                                                      (2) 

где OD(λ) — оптическая плотность на длине волны λ,  — оптическая 

плотность на длине волны 1100 нм 
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2.4. Тестирование методики на биологических объектах 

Разработанная методика была апробирована на образцах кожи лабораторных 

крыс, подвергавшихся контролируемому нагреву. Измерения проводились 

аналогично экспериментам с фантомами, что позволило сравнить изменения 

оптических параметров у моделей и реальных тканей и оценить 

применимость разработанного подхода для анализа биологических объектов. 

Глава 3. Результаты и обсуждение 

3.  

3.1. Индекс гидратации фантомов 

В ходе экспериментов с фантомами было выявлено, что при нагреве 

происходит снижение оптической плотности и индекса гидратации, что 

связано с испарением воды и изменением структуры геля. Полученные 

зависимости использовались для калибровки методики и последующего 

применения к биотканям. 

На рисунках 8(а,б,в) представлены результаты обработки, полученные с I 

датчика – 
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Рисунок 8 - Результаты обработки спектров диффузного отражения, а - 

исходный спектр диффузного отражения, б – оптическая плотность, в – 

нормированная оптическая плотность 
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Рисунок 9 - Индексы гидратации: а – 977 нм, б – 1175 нм, в – 1412 нм 

На рисунке 10 показаны результаты обработки, полученные с помощью 

II  датчика 

 

а 
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в 
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Рисунок 10 - Результаты обработки спектров диффузного отражения: а – 

исходный спектр диффузного отражения, б – оптическая плотность, в – 

нормированная оптическая плотность 

 

а 

 

б 
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Рисунок 11 - Индексы гидратации: а – 977 нм, б – 1175 нм, в – 1412 нм, г – 

1920 нм   
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3.2. Индекс гидратации кожи 

Эксперименты на коже крыс показали аналогичное снижение индекса 

гидратации с ростом температуры. Это свидетельствует о потере воды и 

структурных изменениях ткани под действием нагрева. Сравнение с 

фантомами позволило количественно оценить содержание воды в биоткани с 

неизвестной гидратацией 

 

а 
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в 



21 

 

 

г 

Рисунок 12 - Спектры диффузного отражения кожи опухоли: а – крыса 1, б 

– крыса 2, в,г – крыса 3 
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Рисунок 13 - Оптическая плотность: а – крыса 1, б – крыса 2, в,г – крыса 3 
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Рисунок 14 - Нормированная оптическая плотность: а – крыса 1, б – крыса 

2, в,г – крыса 3 

 

а 
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Рисунок 15 - Индексы гидратации крыс 1(черный), 3(красный) а – 1432 нм, б 

– 1930 нм 
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а 

 

б 

Рисунок 16 - Индексы гидратации крыс 2(черный), 3(красный) а – 1432 нм, 

б – 1930 нм 
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Заключение. В ходе проведённой работы были исследованы изменения 

оптических свойств биологических тканей под воздействием температуры в 

условиях ex vivo. Экспериментальная часть включала изготовление 

оптических фантомов, моделирующих биоткани, и проведение серии 

измерений отражательных спектров в заданном температурном диапазоне. 

На основе полученных данных был рассчитан индекс гидратации как для 

фантомов, так и для образцов биоткани, что позволило проследить динамику 

изменения содержания воды в процессе термического воздействия. 

Анализ результатов показал, что повышение температуры приводит к 

существенным изменениям оптических параметров тканей, в первую очередь 

— к снижению индекса гидратации и изменению оптической плотности. Эти 

изменения обусловлены физико-химическими процессами, такими как 

денатурация белков, коагуляция и частичная дегидратация, что 

подтверждается литературными данными и экспериментальными 

наблюдениями. Сравнение экспериментальных данных, полученных на 

фантомах и биологических образцах, позволило выявить количественные 

закономерности изменения оптических свойств и подтвердить применимость 

выбранной методики для оценки состояния тканей. 

Полученные результаты имеют практическое значение для оптимизации 

параметров фототермической терапии и других методов термовоздействия в 

биомедицинской оптике. Разработанная методика может быть использована 

для неинвазивной оценки состояния тканей, прогнозирования их поведения 

при термическом воздействии, а также для повышения безопасности и 

эффективности клинических процедур. 

В заключение, проведённое исследование подтвердило актуальность и 

перспективность изучения температурных изменений оптических свойств 

биотканей. Полученные данные могут служить основой для дальнейших 

исследований в области разработки новых диагностических и 
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терапевтических подходов, а также для совершенствования методов 

контроля и мониторинга состояния биотканей в клинической практике 
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