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Дорогие читатели!

Методы биофизики, биохимии, медицинской физики, материаловедения, компью-
терных технологий и многих других инженерно-технических и естественных наук со-
ставляют неотъемлемый арсенал технологического и  методологического оснащения 
современной клинической медицины. Медицина, физика и другие точные науки на про-
тяжении всей своей истории всегда были неразрывно связаны друг с другом. Такие ве-
ликие физики, как Фуко, Пуазейль, Гельмгольц, Томас Юнг и другие, были по образова-
нию врачами. Первоначально скорее даже медицина задавала вектор развития физики, 
нежели наоборот. Первое же рождение новых методов диагностики и лечения в меди-
цине, ставшее возможным благодаря усилиям именно профессиональных физиков, а не 
врачей, произошло только в  конце XVIII  века с  появлением и  развитием теории элек-
тричества на основе работ Б. Франклина, Ш. Дюфе, Ш.О. Кулона, А. Вольта, Л. Гальвани, 
а также других физиков, точнее, биофизиков того времени. С этого момента появляется 
такой метод врачевания, как электролечение, и многие профессиональные физики и вра-
чи Европы начинают посвящать часть своего времени его изучению и обоснованию. Не 
является исключением здесь и  Россия. Первые упоминания применения физических 
методов лечения в медицине в России относятся к городу Богородицк Тульской губер-
нии и к Старо-Екатерининской больнице в Москве (ныне наш МОНИКИ), когда в ней 

в 1793 г., спустя всего два года с публикации открытия «животного электричества» Л. Гальвани, была применена «электри-
ческая динамо-машина с лечебной целью». Теоретическим обоснованием этому, наиболее вероятно, послужили труды од-
ного из самых талантливых современников и фаворитов Императрицы Екатерины II, ученого, философа, агронома, эконо-
миста, публициста, режиссера театра, а также управляющего по предписанию Екатерины II Богородицкой и Бобриковской 
волостями Андрея Тимофеевича Болотова. В 1792–1793 гг. он собственноручно пишет и издает за свои средства монографии 
«Краткий электрический лечебник» и «История моего электризования и врачевания разных болезней оным». А в 1808 г. по-
является уже первое официально зарегистрированное медико-физическое общество в России (а возможно, и в мире) при 
Московском Императорском Университете (ныне МГУ им. М.В. Ломоносова). Оно называлось «Высочайше утвержденное 
при Московском Императорском Университете Общество соревнования врачебных и  физических наук», позднее  – про-
сто «Российское медико-физическое общество». Его основным организатором и первым председателем стал заслуженный 
профессор анатомии и хирургии Ф. Керестури. Тогда же увидел свет и первый отечественный журнал по медицинской фи-
зике – «Российский медико-физический журнал», изданный секретарем общества, надворным советником медицины, про-
фессором Иваном Венсовичем. Цель создания журнала и общества, как написано в первом выпуске журнала, – «новейшие 
медико-физические открытия…» и помощь врачам в борьбе с заблуждениями и догмами «…мнимой трансцендентальной 
медицины».

С тех пор прошло много времени, и уже ни у кого нет сомнений в необходимости тесной кооперации врачей, физиков 
и специалистов из других областей науки и техники в целях развития клинической медицины. Сегодня их совместными 
усилиями интенсивно во всем мире развиваются лучевые методы диагностики и  лечения онкологических заболеваний, 
лазерные медицинские технологии, роботохирургия, нанотехнологии в медицине, разрабатываются новые материалы для 
имплантатов, изучаются микроструктурные биофизические свойства твердых и мягких тканей человека и т.д. 

Данный выпуск журнала «Альманах клинической медицины» представляет собой небольшой срез последних и наибо-
лее передовых совместных работ российских врачей, биофизиков и медицинских физиков в этом направлении. Безусловно, 
один номер журнала не может вместить все направления и разработки российских ученых (так, не вошли в номер извест-
ные работы по высокоинтенсивному направленному ультразвуковому разрушению опухолей), но основные современные 
тенденции почерпнуть из представленного можно.

Хочется выразить надежду, что предлагаемый вашему вниманию выпуск журнала, посвященный современной биофи-
зике, будет интересен практикующим врачам самых разных специальностей и что они смогут почерпнуть из него для себя 
много полезной информации и идей на будущее.

Главный редактор журнала  
«Альманах клинической медицины»

Директор ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, 
доктор медицинских наук, профессор, профессор РАН Ф.Н. Палеев
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Оптимизация лазерной 
технологии удаления пленок 
вторичной катаракты
Баум О.И.1 • Романов О.Г.2 • Гамидов А.А.3 • Федоров А.А.3 • Романов Г.С. 4 • Желтов Г.И.5 • 
Соболь Э.Н.1

Актуальность. Работа посвящена теоретиче-
скому и  экспериментальному исследованию 
термомеханического воздействия лазерного 
излучения с  длиной волны 1,06 мкм на ткани 
глаза при лазерной операции по удалению 
вторичной катаракты (зрачковой мембраны). 
Актуальность обусловлена частотой ослож-
нений после проведения лазерных глазных 
вмешательств, связанных с  выбором энерге-
тических и  временных параметров лазерного 
облучения. Именно с ними сопряжено возник-
новение таких трудно учитываемых факторов, 
как нестационарные поля термонапряжений 
и давления, опосредованно вызывающие неже-
лательные осложнения при удалении пленок 
вторичной катаракты. Цель – минимизировать 

побочные действия и  оптимизировать суще-
ствующую технологию лазерного удаления 
пленок вторичной катаракты. Материал и ме-
тоды. Воздействие осуществляли с  помощью 
лазера инфракрасного диапазона (Nd:YAG-
лазер, 1064 нм). Воздействовали на образцы 
капсулы нормального хрусталика, а  также 
образцы с  различными формами помутнений 
после хирургии катаракты с  различными оп-
тическими характеристиками и  толщиной. 
Проводили морфометрическое исследование. 
Построена теоретическая модель процессов, 
протекающих в сплошной среде при действии 
на нее импульсного лазерного излучения. 
Результаты численного моделирования на ос-
нове впервые представленной теоретической 

модели находятся в  удовлетворительном со-
гласии с экспериментальными данными по раз-
витию деформаций, полученными на аутопсий-
ном материале  – задней капсуле человека 
с  различными оптическими характеристика-
ми и  толщиной (от тонких прозрачных пленок 
до более толстых непрозрачных образцов). 
Заключение. Проведенное исследование по-
зволяет оптимизировать технологию лазерно-
го лечения вторичных катаракт, меняя параме-
тры облучения в процессе воздействия.

Ключевые слова: лазер, вторичная катаракта, 
теоретическая модель, термонапряжения

doi: 10.18786/2072-0505-2016-44-2-130-139

К числу наиболее распространенных ос-
ложнений катарактальной хирургии от-
носятся так называемые пленчатые по-
мутнения в  области зрачка, чаще всего 

подразумевающие наличие послеоперационно-
го снижения прозрачности капсулы хрусталика, 
иначе  – вторичной катаракты. Развитие данных 
помутнений связано с  сохраняющейся способ-
ностью к пролиферации остаточных клеток эпи-
телия хрусталика. При этом формирующиеся на 
внутренней поверхности капсулы помутнения 
могут иметь мягкую либо плотную структуру, что 
имеет значение при дальнейшем выборе параме-
тров лазерного воздействия.

Метод лазерной фотодеструкции тканей, 
вошедший в  широкую клиническую практику 

и  сегодня ставший основой для современной 
лазерной реконструктивной хирургии [1, 2], 
представляет собой достойную альтернативу 
традиционным хирургическим вмешательствам 
при лечении пациентов с пленчатыми помутне-
ниями в области зрачка. Это связано с меньшей 
инвазивностью лазерной хирургии и возможно-
стью неоднократного ее проведения в  амбула-
торных условиях. Тем не менее лазерный метод 
не лишен недостатков, что сопряжено с  высо-
ким риском развития целого ряда осложнений. 
К  ним можно отнести глазную гипертензию, 
кровотечение из сосудов глаза, повреждение ро-
говицы и  сетчатки, грыжу стекловидного тела, 
дислокацию и повреждение искусственного хру-
сталика [3, 4, 5].
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Проблеме фотодеструктивного действия ла-
зеров на анатомические структуры глаза и искус-
ственные внутриглазные элементы посвящены 
многочисленные работы отечественных и  зару-
бежных авторов [6–13]. Одним из наиболее часто 
встречающихся осложнений при использова-
нии лазерного излучения является повреждение 
оптической части интраокулярной линзы [8, 
10, 11], чаще именуемое дистантным поврежде-
нием интраокулярной линзы. Безопасные для 
глаза уровни облучения, определяемые норма-
тивными документами, как отмечают авторы, 
имеют вероятностный характер, что не означа-
ет невозможности развития повреждений [8]. 
Совершенствование офтальмологической лазер-
ной техники, к  сожалению, также не исключает 
возможности развития осложнений, связанных 
с  лазерным воздействием. В  связи с  этим прове-
дение дальнейших исследований, направленных 
на обеспечение максимально щадящего характе-
ра лазерной деструкции пленчатых помутнений 
в области зрачка, сохраняет свою актуальность.

Различного рода осложнения после проведе-
ния лазерных глазных вмешательств часто свя-
заны с  выбором энергетических и  временных 
параметров лазерного облучения, которые обу-
словливают возникновение таких трудно учиты-
ваемых факторов, как нестационарные поля тер-
монапряжений и  давления. Опосредованно они 
могут вызывать нежелательные осложнения при 
удалении пленок вторичной катаракты. Таким 
образом, цель данного исследования  – миними-
зирование побочных действий и  оптимизация 
существующей технологии лазерного удаления 
пленок вторичной катаракты, а  также изучение 
физических процессов, происходящих под воз-
действием регулярных последовательностей ла-
зерных импульсов, и  их возможное влияние на 
гетерогенные структуры глаза при проведении 
лазерной дисцизии капсулы хрусталика в числен-
ном эксперименте.

В предыдущей работе коллектива авторов [14] 
было проведено исследование процессов нагрева 
и  разрушения двух типов часто встречающих-
ся в  хирургической практике пленок катаракты 
(твердой и мягкой форм) под воздействием после-
довательностей лазерных импульсов с  целью из-
учения их возможного влияния на гетерогенные 

структуры глаза при лазерной абляции зрачковых 
мембран. Было показано, что эффективный ко-
эффициент поглощения излучения зрачковыми 
мембранами определяется в  основном процесса-
ми рассеяния света. Найден основной механизм 
абляции пленок – разрушение под действием дав-
ления выделяющихся газов, происходящее после 
окончания лазерных импульсов.

Данная работа является продолжением нача-
тых исследований. На основе оптических свойств, 
порогов и  удельной энергии лазерного разруше-
ния пленок вторичных катаракт, исследованных 
ранее [14], мы предприняли попытку описать ки-
нетику воздействия импульсно-периодического 
лазерного излучения, порождающего волны тер-
монапряжений и  давления, приводящие к  воз-
никновению деформаций и  флуктуации плотно-
сти биологического материала твердой и  мягкой 
форм пленок катаракты.

Материал и методы
В исследовании были использованы образцы ау-
топсийного материала  – образцы капсулы нор-
мального хрусталика, а  также образцы с  раз-
личными формами помутнений после хирургии 
катаракты с  различными оптическими харак-
теристиками и  толщиной (от тонких прозрач-
ных пленок до более толстых непрозрачных об-
разцов), полученные из глазного банка ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт глазных 
болезней» (Москва). Морфометрическая структу-
ра использованных образцов представлена в раз-
деле «Гистологическое исследование образцов», 
макрофотографии  – в  разделе «Лазерное воздей-
ствие на пленки задней капсулы хрусталика».

Подход к решению поставленных задач, осно-
ванный на комбинации известных эксперимен-
тальных оптических методов, в  частности, ла-
зерного воздействия с различными параметрами 
(длиной волны излучения, длительностью и  ча-
стотой следования импульсов, количества серий 
облучения и количества импульсов в каждой се-
рии), осуществляли с  помощью инфракрасного 
диапазона (Nd:YAG-лазер, 1064 нм). Лазерное воз-
действие осуществляли сериями из 1–50 импуль-
сов длительностью 8  нс каждый, с  энергией им-
пульса 1–20 мДж при диаметре лазерного пятна от 
20 мкм до 1 мм.

1  ФГБУН «Институт проблем лазерных и информационных технологий» РАН; 142092, г. Москва, Троицк, ул. Пионерская, 2, Российская Федерация
2 Белорусский государственный университет; 220030, г. Минск, пр. Независимости, 4, Республика Беларусь
3 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт глазных болезней»; 119021, г. Москва, ул. Россолимо, 11, Российская Федерация
4 ГНУ «Институт тепло- и массобмена имени А.В. Лыкова Национальной академии наук Беларуси»; 220072, г. Минск, ул. П. Бровки, 15, Республика Беларусь
5 Институт физики им. Б.И. Степанова НАН Беларуси; 220072, г. Минск, пр. Независимости, 68, Республика Беларусь
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Морфометрическое исследование опытных 
образцов капсулы хрусталика и их фоторегистра-
цию проводили на Фотомикроскопе III (“Opton”, 
Германия) с  помощью программно-аппаратного 
комплекса МЕКОС-ФДММ («МЕКОС», Москва, 
Россия).

Гистологическое исследование образцов
Проведено сравнительное морфологическое 
и  морфометрическое исследование методом по-
лутонких срезов образцов капсулы нормального 
хрусталика, а также образцов с различными фор-
мами помутнений после экстракции катаракты.

Для сравнения приведен рисунок 
(рис. 1) с  интактным образцом неизмененной 
здоровой задней капсулы хрусталика человека. 

На рис. 2 и  3 даны морфологические варианты 
«мягких» (рыхлых) пленок вторичных катаракт. 
Псевдорегенераторная, или пролиферативная, 
форма представлена многослойным напласто-
ванием гипертрофированных клеточных ком-
понентов на поверхности капсулы хрустали-
ка (см.  рис. 2). Изменения капсулы хрусталика 
при гиалоподобной форме имеют вид отечной 
рыхлой бесструктурной ткани без четких гра-
ниц с  наличием в  ней микрощелевидных про-
странств и разволокнений, что придает им внеш-
нее сходство со стекловидным телом (см. рис. 3). 
Для «твердых», так называемых фиброзных пле-
нок вторичных катаракт характерны процессы 
фиброплазии с образованием неравномерной по 
толщине бесклеточной соединительной ткани 

Рис. 1. Морфологическая картина неизмененной 
задней капсулы хрусталика с результатами 
морфометрических измерений ее толщины. 
Полутонкий срез. Окраска метиленовым синим 
и основным фуксином

Рис. 2. Морфологическая картина капсулы 
хрусталика при псевдорегенераторной форме 
вторичной катаракты. Стрелками указаны 
гипертрофированные мигрирующие клетки 
экваториальной зоны. Полутонкий срез. Окраска 
метиленовым синим и основным фуксином

Рис. 3. Морфологическая картина капсулы 
хрусталика при гиалоподобной форме вторичной 
катаракты. Разволокнения капсулы отмечены 
черными стрелками, между ними находятся 
микрополости в ткани капсулы с более 
бледной окраской. Полутонкий срез. Окраска 
метиленовым синим и основным фуксином

Рис. 4. Морфологическая картина капсулы 
хрусталика при «твердой» (фиброзной) форме 
вторичной катаракты. В верхней половине 
рисунка видны напластования фиброзной ткани 
на внутренней поверхности задней капсулы 
(черные стрелки). С наружной поверхности 
(нижняя половина рисунка) находятся фрагменты 
стекловидного тела. Полутонкий срез. Окраска 
метиленовым синим и основным фуксином

Рис. 5. Макропрепарат изолированного образца 
капсулы хрусталика с помутнениями («твердая» 
форма), случай А

Рис. 6. Макропрепарат изолированного образца 
капсулы хрусталика с помутнениями («мягкая» 
форма), случай Б
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на внутренней поверхности капсулы хрусталика 
(рис. 4). 

Морфометрия показала, что характерный раз-
мер заметных неоднородностей структуры пле-
нок вторичных катаракт – порядка микрона.

Лазерное воздействие на пленки задней капсулы 
хрусталика
Внешний вид изолированных образцов «мягкой» 
и «твердой» пленок вторичных катаракт изобра-
жен на рис. 5 и 6. 

Результаты лазерного воздействия на препа-
раты «твердой» и «мягкой» форм катаракты пред-
ставлены на рис. 7 и 8. При лазерной деструкции 
твердых образцов капсулы наблюдаются точеч-
ные сквозные микроперфорации с радиальными 
лучами по краю дефектов на фоне темной зоны 
несквозного разрежения задней капсулы. Вокруг 
зоны абляции имеется кольцеобразная зона мо-
дифицированной ткани (потемневшие участ-
ки) – это участки несквозного разрежения ткани 
капсулы, достигающие 100–200  микрон от края 

микроперфорации (см. рис. 7). Для картины ла-
зерных разрушений в  мягких образцах капсулы 
характерно наличие крупных дефектов непра-
вильной формы и присутствие пузырьков воздуха 
в зоне воздействия (см. рис. 8).

Теоретическая модель
Процессы, протекающие в  сплошной среде при 
действии на нее импульсного лазерного излуче-
ния, могут быть описаны уравнениями движения 
среды в форме Эйлера или Лагранжа [15]. Форма 
Лагранжа более предпочтительна, так как позво-
ляет описывать движение многослойных сред, 
свойства которых меняются при переходе через 
поверхности раздела. Именно таким представле-
нием мы будем руководствоваться ниже.

Запишем уравнения Лагранжа для трехмерно-
го движения сплошной среды [16]. Уравнение не-
прерывности в переменных Лагранжа имеет вид:

 , (1)
 

где  – якобиан перехода от эйлеро-

вых координат  к лагранжевым координа-
там ; ,   – начальный и  теку-
щий удельные объемы. В  явном виде уравнение 
непрерывности записывается следующим обра-
зом:

 

 . (2)

Уравнения движения в форме Лагранжа име-
ют вид:

; (3)

; (4)

, (5)
 

 
 – вектор силы, отнесенный к едини-

це массы (в дальнейшем полагается равной нулю, 
то есть ).

С учетом явного вида уравнений изменения 
эйлеровых координат:

 , ,  (6)

Рис. 7. Макропрепарат 
изолированного 
образца капсулы 
хрусталика 
с помутнениями 
(«твердая» форма) 
после лазерного 
воздействия. 
Стрелками указаны 
участки сквозных 
микроперфораций. 
Потемнения вокруг 
этих участков 
соответствуют 
зонам несквозного 
разрежения ткани 
капсулы

Рис. 8. Макропрепарат 
изолированного 
образца капсулы 
хрусталика 
с помутнениями 
(«мягкая» форма) 
после лазерного 
воздействия. Крупные, 
неправильной формы 
дефекты отмечены 
заостренными 
стрелками (они 
находятся в правой 
нижней четверти 
препарата). 
Разноразмерные 
пузырьки воздуха 
отмечены тупыми 
стрелками (они 
находятся в верхней 
половине препарата)
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система (3) – (5) запишется в виде:

 , (7)

 , (8)

  . (9)

Разрешая данную систему уравнений относи-

тельно  с учетом явного вида уравнения непре-

рывности (2), получаем следующую систему урав-
нений движения:

 
, (10)

 
, (11)

 
. (12)

Имея в виду, что динамические нагрузки в за-
дачах рассмотренного вида не превышают десят-
ков и  сотен бар, мы будем пользоваться для ап-
проксимации уравнения состояния уравнением 
Ми – Грюнайзена [17] в его двучленном виде:

 
, (13)

где  – тепловая и   – холодная компоненты дав-

ления ,   – коэффициент Грюнайзена, 

 – коэффициент объемного расширения,  – те-
плоемкость,  – скорость звука в среде.

Изменение температуры среды находится из 
решения уравнения теплопроводности:

 
. (14)

Величина  в  уравнении (14) определяется 
источником энерговыделения: , 
где  – интенсивность 
светового пучка в момент  в точке пространства 
с координатой ,  – коэффициент погло-
щения среды; степенно-экспоненциальная функ-
ция , где   – длительность 
лазерного импульса.

Совместное решение системы уравнений 
(1)  – (14) позволяет рассчитать пространствен-
но-временные зависимости давления, темпера-
туры, плотности и  скорости движения, оценить 
вклад теплового и  акустического механизмов 
в  изменение физических параметров сплош-
ной среды. Численное моделирование системы 
(1) – (13) проводилось с использованием адапти-
рованной на многомерный вариант методики 
конечно-разностной аппроксимации уравнений 
движения и  уравнения состояния, изложенной 
R.D. Richtmayer и K.W. Morton [18] для одномер-
ной задачи, уравнение теплопроводности (14) ре-
шалось по трехслойной явной схеме [19].

Для определения функции распределения 
интенсивности гауссова светового пучка в  одно-
временно поглощающей и  рассеивающей среде 
(в  пленке вторичной катаракты) использовался 
следующий закон ослабления светового пучка, 
учитывающий изменение его амплитуды и  про-
странственной формы [20]:

, (15)

где  и   – коэффициенты поглощения и рас-
сеяния соответственно; радиус светового пучка 
изменяется по мере проникновения в  среду по 
закону: , экспоненциаль-
но расширяясь вследствие рассеяния и сохраняя 
гауссову форму в поперечном сечении. С исполь-
зованием выражения (15) функция энерговыделе-
ния  в уравнении (14) имеет вид:

. (16)

Численный эксперимент
Для определения допустимых режимов лазер-
ного воздействия и  возможной минимизации 
побочных эффектов рассматривались возника-
ющие температурные поля и  давления, а  также 
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флуктуации плотности, приводящие к  разруше-
нию биологических пленок при лазерном воздей-
ствии короткими импульсами.

Предположения для численного эксперимен-
та: полагаем, что катаракта в исходном состоянии 
характеризуется достаточно крупномасштаб-
ными неоднородностями, позволяющими пред-
положить, что лазерный пучок почти не иска-
жается и  остается направленным (тогда как для 
предельно малых включений, к  примеру, при 
вторичной катаракте, стремится к  сферической 
форме, по Релею). Данное предположение было 
подтверждено гистологическими исследовани-
ями, проведенными в  данной работе (см. пункт 
«Гистологическое исследование»). Энергия ла-
зерного импульса равна 2  мДж, длительность 
одиночного лазерного импульса  – 8  нс, коэф-
фициент поглощения – 1 см-1. Расчетная область 
включает в  себя две стеклянные поверхности, 
расположенные перпендикулярно оси x, и  зажа-
тую между ними пленку вторичной катаракты. 
Лазерное облучение производится слева направо 
вдоль оси х. Cечения трехмерной области, вдоль 
которых рисуются зависимости, представлены на 
рис. 9. Для теоретического моделирования опти-
ческие характеристики рассматриваемых тканей 
были определены в наших ранних исследованиях 
[14] методом Монте-Карло на основе измерений 
трех оптических сигналов с помощью интегриру-
ющей сферы, спектроскопии комбинационного 
рассеяния, измерения интенсивности рассеяния 
(вперед и назад) лазерного излучения различных 
длин волн при использовании оптоволоконной 
системы с  теоретическими методами решения 
нелинейных задач теории теплопроводности, 
термоупругости и акустики.

Рассматриваются два случая: 
(А) «Твердая» форма – случай тонкой плотной 

пленки: толщина пленки (помутневшей задней 
капсулы хрусталика) составляет 5 мкм для плот-
ной пленки. Расчетная область 250 × 250 × 250 мкм, 
толщина пленки 5  мкм, коэффициент рассеяния 
500 см-1, радиус лазерного пучка 15 мкм.

(Б) «Мягкая» форма  – случай более толстой 
пористой пленки: толщина пленки 10  мкм для 
рыхлой (пористой) пленки с  большим коэф-
фициентом рассеяния. При многоимпульс-
ном облучении плотной пленки она становится 
рыхлой и  менее прозрачной из-за увеличения 
коэффициента рассеяния [14]. Расчетная область 
200 × 200 × 200  мкм, толщина пленки 10  мкм, ко-
эффициент рассеяния 2500 см-1, радиус лазерного 
пучка 10 мкм.

На рис. 10 изображена геометрия области на-
грева для двух рассматриваемых пленок. Из-за 
различных коэффициентов рассеяния тонкой 
плотной пленки и более толстой пористой пленки 
и из-за различных их толщин нагрев происходит 
по-разному, при этом присутствует существенная 
неоднородность нагрева для случая толстой пори-
стой пленки вдоль и поперек оси нагрева (совпада-
ющей с осью лазерного излучения). Это приводит 
к неоднородности возникающего поля давлений.

Пространственные зависимости давления, 
плотности и  проекций скоростей в  направлени-
ях x и y в различные моменты времени для двух 
рассматриваемых случаев представлены на рис. 11 
(случай А) и рис. 12 (случай Б). Пространственные 
зависимости давления, плотности и  проекций 
скоростей в плоскости (x, y) в различные моменты 
времени для двух рассматриваемых случаев даны 
на рис. 13 (случай А) и рис. 14 (случай Б).

Рис. 9. Геометрия расчетной области. 
Штрих-пунктиром, проходящим через центр 
рассматриваемой области, намечены сечения, 
вдоль которых рисуются зависимости

Рис. 10. Геометрия области нагрева (в момент времени t = 60 c) для случаев тонкой плотной пленки (А) 
и толстой пористой пленки (Б)

А Б
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Результаты и обсуждение
Морфометрия пленок вторичных катаракт не 
выявила заметных неоднородностей структу-
ры, характерный размер заметных неоднород-
ностей структуры пленок вторичных катаракт – 
порядка микрона (см. рис. 1–4). Это позволило 
применить рассматриваемую теоретическую 
модель и  рассматривать модельную среду как 
однородную.

Макропрепараты изолированных образцов 
капсулы хрусталика с помутнениями («твердая» 
форма) после лазерного воздействия (см. рис. 7) 
показывают наличие точечных сквозных ми-
кроперфораций, соответствующих сильному 
возрастанию давления и  уменьшению плотно-
сти образца вдоль оси воздействия, что приво-
дит к  разрыву и  подтверждается численными 
расчетами (см.  рис. 11). Вокруг зоны абляции 

видна кольцеобразная зона модифицированной 
ткани – участки несквозного разрежения ткани 
капсулы, достигающие 100–200 микрон от края 
микроперфорации, что также подтверждается 
численным моделированием. Диаметр таких ми-
кроперфораций составляет 50 ± 20 микрон.

Макропрепарат изолированного образца 
капсулы хрусталика с  помутнениями («мягкая» 
форма) после лазерного воздействия (см.  рис. 8) 
дает сквозные микроперфорации неправильной 
формы в несколько раз больше размера, характер-
ного для тонкой плотной пленки, за счет своего 
пористого строения и более сильного уменьшения 
плотности при большем давлении; их протяжен-
ность составляет 160 ± 40  микрон. Неправильная 
форма дефектов говорит о  неравномерном рас-
пределении термомеханических свойств из-за по-
ристой структуры.

Рис. 11. Зависимости давления (А, Б), плотности (В, Г) и проекций скоростей 
(Д, Е) в направлениях x (А, В, Д) и y (Б, Г, Е) в различные моменты времени для 
случая тонкой плотной пленки

Рис. 12. Зависимости давления (А, Б), плотности (В, Г) и проекций скоростей 
(Д, Е) в направлениях x (А, В, Д) и y (Б, Г, Е) в различные моменты времени для 
случая толстой пористой пленки 

А А

В В

Д Д

Б Б

Г Г

Е Е
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По приведенным на рис. 11 и  12 данным 
можно проследить, что давление на оси пучка 
достигает 35  бар для случая тонкой плотной 
пленки (случай А) и 45 бар для случая толстой 
пористой пленки (случай Б). Волна распростра-
няется быстрее для случая Б, но при этом бы-
стрее уменьшается ее интенсивность: так, волна 
давления с амплитудой 10 бар уходит в сторону 
на 60 мкм для случая А, тогда как для случая Б 
волна с амплитудой 5 бар уходит на 75 мкм. Это 
подтверждают графики скорости в направлени-
ях x и y в различные моменты для двух рассма-
триваемых случаев. Изменения плотности при 
этом сильнее для случая А по сравнению со слу-
чаем Б.

Такое поведение подтверждается эксперимен-
тальными данными, которые показывают, что во-
круг сквозного отверстия в пленке на расстоянии 
50–100 мкм от его края имеются несквозные («рва-
ные») повреждения.

С ростом рассеяния давление уменьшается, 
но качественно картина не меняется. Для слу-
чая А  давление падает до 10  бар за время 48  нс, 
и  расстояние, на которое распространяется вол-
на давления за это время, составляет 60 мкм. Для 

случая Б давление падает до 10 бар за время 16 нс, 
и расстояние, на которое распространяется волна 
давления за это время, составляет всего 20 мкм.

Из проведенных исследований (см. рис. 11 
и 12) видно, что уровни значений давления в от-
рицательной фазе распространяются на большие 
расстояния с достаточно слабым затуханием. При 
этом «отрицательное давление» может приводить 
к  существенным повреждениям на расстоянии 
в несколько миллиметров от края лазерного пят-
на. Особенно это выражено для тонкой плотной 
пленки. Этим же выводам соответствует и экспе-
риментальное исследование результатов лазерной 
деструкции твердых образцов капсулы аутопсий-
ных глаз человека (случай А), указывающих на 
наличие точечных сквозных микроперфораций 
с радиальными лучами по краю дефектов на фоне 
темной зоны несквозного разрежения задней 
капсулы (см. рис. 7), в то время как для картины 
лазерных разрушений в мягких образцах капсулы 
(случай Б) характерно наличие крупных дефектов 
неправильной формы и  присутствие пузырьков 
воздуха в зоне воздействия (см. рис. 8).

Исследование толстой пористой пленки (слу-
чая Б – «мягкой формы» катарактальной пленки) 
[14] показало наличие большого числа исходных 
дефектов структуры, так что значение эффектив-
ного коэффициента рассеяния для численного 
моделирования было положено в  5  раз больше, 
чем для тонкой плотной пленки (случая А – «твер-
дой формы» вторичной катаракты). 

Для «твердой» пленки эффективный коэффи-
циент рассеяния изначально меньше, но с ростом 
числа импульсов он линейно увеличивается и до-
стигает уровня, характерного для мягких пленок 
из-за возникновения дополнительных рассеи-
вающих центров. Это подтверждается и тем, что 
общая пороговая энергия разрушения (энергия 
импульса, умноженная на число импульсов) для 
«твердой» пленки в несколько раз больше, чем для 
«мягкой» пленки.

Заключение
Уровни значений давления в отрицательной фазе 
распространяются на достаточно большие рассто-
яния с достаточно слабым затуханием. При этом 
существующее «отрицательное давление» может 
приводить к  существенным повреждениям на 
расстоянии в несколько миллиметров от края ла-
зерного пятна.

Вокруг сквозного отверстия в  тонкой плот-
ной пленке вторичной катаракты, так называемой 
твердой формы, на расстоянии 50–100 мкм от края 
лазерных микроперфораций имеются несквозные 

Рис. 14. Зависимости 
давления, плотности 
и проекций скоростей 
в плоскости (x, y) 
в различные моменты 
времени для случая 
толстой пористой 
пленки

Рис. 13. Зависимости 
давления, плотности 
и проекций скоростей 
в плоскости (x, y) 
в различные моменты 
времени для случая 
тонкой плотной 
пленки
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(«рваные») повреждения, и  с ростом рассеяния 
(переход к  случаю более толстой пористой плен-
ки вторичной катаракты, так называемой мягкой 
форме) давление уменьшается, но качественно 
картина не меняется. Для «твердой» пленки вто-
ричной катаракты эффективный коэффициент 
рассеяния изначально меньше, но с ростом числа 
импульсов он линейно увеличивается и достигает 
уровня, характерного для «мягких» пленок вто-
ричной катаракты из-за возникновения дополни-
тельных рассеивающих центров.

Проведенное исследование позволяет опти-
мизировать технологию лазерного лечения вто-
ричных катаракт, меняя параметры облучения 
(плотность мощности) в  процессе воздействия. 
Показано, что с  целью увеличения безопасности 
лазерной процедуры целесообразно при воздей-
ствии на «мягкую» пленку вторичной катаракты 
уменьшать энергию лазерных импульсов и их ко-
личество по сравнению с режимом, применяемым 
для воздействия на «твердую» пленку вторичной 
катаракты. 
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Optimization of laser surgery  
of the secondary cataract

Background: This is a theoretical and experimen-
tal study of the thermomechanical effects of laser 
radiation with a wavelength of 1.06 microns on the 
eye tissues during a  laser surgery on the second-
ary cataract (pupillary membrane). Its relevance is 
related to the rates of complications after laser sur-
gery of the eye associated with the choice of en-
ergy and time parameters of the laser irradiation. 
These parameters are related to the occurrence 
of such factors as unstable fields of thermal stress 
and pressure that are difficult to take into account 
and indirectly lead to adverse events when remov-
ing the secondary cataract. Aim: To minimize side 
effects and to optimize the existing technology of 
laser removal of the secondary cataract. Materials 
and methods: Samples of a  normal lens capsule 
and of lens capsules with various types of opaci-
ties taken during a  cataract surgery, with various 
optic characteristics and thickness, were treated 
with an infrared laser (Nd:YAG laser, 1064 nm). We 

performed morphometric measurements and 
built up a  theoretical model of the processes in 
a continuous medium under the effects of impulse 
laser irradiation. Results: The results of numerical 
modelling with this newly developed theoretical 
model are in satisfactory agreement with the ex-
perimental data on development of deformities 
obtained with the autopsy materials (posterior 
capsule of the human lens with various optical 
characteristics and thickness, from thin transpar-
ent membranes to more thick opaque samples). 
Conclusion: This study would allow for optimi-
zation of the technology of laser treatment for 
secondary cataracts by changing the irradiation 
parameters during the procedure.

Key words: laser, secondary cataract, theoretical 
model, thermal stress

doi: 10.18786/2072-0505-2016-44-2-130-139

1  Institute of Laser and Information Technologies of 
the Russian Academy of Sciences; 2 Pionerskaya ul., 
Troitsk, Moscow, 142092, Russian Federation

2  Belarusian State University; 4 Nezavisimosti pr., 
Minsk, 220030, Republic of Belarus

3  State Research Institute of Eye Diseases of Russian 
Academy of Sciences; 11 Rossolimo ul., Moscow, 
119021, Russian Federation

4  A.V. Luikov Heat and Mass Transfer Institute of the 
National Academy of Sciences of Belarus;  
15 P. Brovka ul., Minsk, 220072, Republic of Belarus

5  B.I. Stepanov Institute of Physics of the National 
Academy of Sciences of Belarus; 68 Nezavisimosti 
pr., Minsk, 220072, Republic of Belarus 

Baum Ol'ga I. – PhD (in Physics and Mathematics), 
Senior Research Fellow, Advanced Laser Technolo-
gies Department1

 * 2 Pionerskaya ul., Troitsk, Moscow,142190, Rus-
sian Federation. Tel.: +7 (916) 542 92 02.  
E-mail: baumolga@gmail.com

Romanov Oleg G. – PhD (in Physics and Mathemat-
ics), Associate Professor, Head of Chair of Computer 
Modelling2

Gamidov Alibek A. – MD, PhD, Senior Research 
Fellow, Laboratory of New Laser Technologies3

Fedorov Anatoliy A. – MD, PhD, Leading Research 
Fellow3

Romanov Gennadiy S. – PhD (in Physics and Math-
ematics), Senior Research Fellow4

Zheltov Georgiy I. – PhD (in Physics and Mathemat-
ics), Professor, Principal Research Fellow5

Sobol Emil N. – PhD (in Physics and Mathematics), 
Head of Laboratory of Biophotonics1

Baum О.I.1 • Romanov О.G.2 • Gamidov А.А.3 • Fedorov А.А.3 • 
Romanov G.S. 4 • Zheltov G.I.5 • Sobol E.N.1 

 9. Gamidov  AA, Bol'shunov AV. Lazernaya 
mikrokhirurgiya plenchatykh membran 
v oblasti irido-khrustalikovoy diafragmy [Laser 
microsurgery of fibrous membranes in the iris-
lens diaphragm area]. In: Bol'shunov AV, editor. 
Voprosy lazernoy oftal'mologii [Issues of laser 
ophthalmology]. Moscow: Aprel'; 2013. p. 106–
30 (in Russian).

 10. Birngruber R, Hillenkamp F, Gabel VP. Theoret-
ical investigations of laser thermal retinal inju-
ry. Health Phys. 1985;48(6):781–96.

 11. Chofflet  J, Amar  JP,  Deidier  D. Retrospec-
tive study of complications of 329 YAG la-
ser capsulotomies. Fortschr Ophthalmol. 
1991;88(6):806–8.

 12. Fankhauser F, Kwasniewska S. Laser in ophthal-
mology. Basic, diagnostic and surgical aspects. 
Hague: Kugler Publications; 2003. 450 p.

 13. Katzen  LE, Fleischman  JA, Trokel  SL. The YAG 
laser: an American experience. J Am Intraocul 
Implant Soc. 1983;9(2):151–6.

 14. Gamidov  AA, Bolshunov  AV, Yuzhakov  AV, 
Shcherbakov  EM, Baum  OI, Sobol  EN. Optical 
transmission and laser ablation of pathologi-
cally changed eye lens capsule. Quantum Elec-
tronics. 2015;45(2):180–4. doi: http://dx.doi.
org/10.1070/QE2015v045n02ABEH015641.

 15. Zel'dovich YaB, Rayzer YuP. Fizika udarnykh voln 
i  vysokotemperaturnykh gidrodinamicheskikh 
yavleniy [The physics of the shock waves and 
high temperature hydrodynamic phenomena]. 
Moscow: Nauka; 1966. 688 p. (in Russian).

 16. Kochin NE, Kibel' IA, Roze NV. Teoreticheskaya 
gidromekhanika [Theoretical hydromechan-
ics]. Pt.  I. Moscow: Fizmatgiz; 1963. 584 p. (in 
Russian).

 17. Kanel' GI, Razorenov  SV, Utkin  AV, Fortov  VE. 
Udarno-volnovye yavleniya v  kondensirovan-
nykh sredakh [Shock-wave phenomena in con-
densed media]. Moscow: Yanus-K; 1996. 408 p. 
(in Russian).

 18. Richtmayer  RD, Morton  KW. Difference meth-
ods for initial-value problems. New York: Inter-
science Publishers / John Wiley and Sons; 1967. 
405 p.

 19. Saul'ev VK. Integrirovanie uravneniy paraboli-
cheskogo tipa metodom setok [Integrating of 
parabolic type equations by a  grid method]. 
Moscow: Fizmatlit; 1960. 324 p. (in Russian).

 20. Welch AJ. The thermal response of laser irradi-
ated tissue. IEEE Journal of Quantum Electron-
ics. 1984;QE-20(12):1471–81.

Almanac of Clinical Medicine. 2016 February; 44 (2): 130–139

139



Ошибки аппроксимации  
радиальной дозовой функции 
кобальтовых источников  
для брахитерапии 
полиномами 3–5-й степени

Белоусов А.В.1 • Белянов А.А.2 • Черняев А.П.1, 2

Актуальность. Качество лучевой терапии 
может быть гарантировано только при вы-
сокой точности определения поглощенной 
дозы, а  следовательно, высокой точности ап-
проксимации радиальной дозовой функции. 
Полиномы 3–5-й  степени обеспечивают тре-
буемую точность, однако неопределенность 
их коэффициентов может приводить к  суще-
ственным погрешностям. Цель  – исследова-
ние погрешности вычисления радиальной 
дозовой функции кобальтового источника 
с  учетом неопределенности коэффициентов 
в зависимости от степени аппроксимационного 
полинома. Материал и  методы. Вычисления 
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Согласно протоколу рабочей группы 
№  43 Американской ассоциации ме-
дицинских физиков (AAPM  TG 43) [1], 
перед введением в  клиническую прак-

тику новых источников для брахитерапии необ-
ходимо определить их дозиметрические харак-
теристики. Набор этих характеристик приведен 
в  том же протоколе и  его более поздней версии 
TG 43U1 [2]. Там же указывается, что эти данные 
должны быть получены в эксперименте, а также 
определены с помощью компьютерного модели-
рования методом Монте-Карло и опубликованы 
в  рецензируемом журнале. Набор этих данных 
необходим для составления плана лечения с по-
мощью компьютерных систем дозиметрического 
планирования. В частности, одним из вводимых 
в  систему параметров является радиальная до-
зовая функция g(r). Подробности определения 
данного параметра можно найти в  протоколе 
AAPM TG 43 [1].

В соответствии с  TG43, радиальная дозо-
вая функция аппроксимируется полиномами 
5-го  порядка. При этом точность определения 
коэффициентов данной функции должна быть 
такова, чтобы погрешность аппроксимации была 
не хуже 2%. В большинстве работ [3–6], даже если 
приводятся коэффициенты аппроксимации, не 
указывается точность аппроксимации, а  также 
точность определения коэффициентов аппрокси-
мации и  возможная неопределенность функции 
аппроксимации. Встречаются работы, в которых 
предлагается аппроксимировать радиальную до-
зовую функцию полиномами меньшего порядка 
[7–8]. Повышение степени полинома, как прави-
ло, увеличивает точность аппроксимации, одна-
ко при этом возрастают возможные погрешности 
самой аппроксимации, связанные с неопределен-
ностью коэффициентов. Кроме того, существен-
но (в разы) возрастают ошибки аппроксимации 
вне области, для которой вычислялись кривые. 
В идеальном случае система планирования долж-
на содержать набор аппроксимирующих функ-
ций, а выбор конкретной функции при составле-
нии плана должен осуществляться медицинским 
физиком в  соответствии с  поставленной врачом 
задачей. Например, для менее удаленных от 
источника опухолей более критична точность ап-
проксимационной функции, а для более удален-
ных – уменьшение неопределенности в вычисле-
нии кривой.

Вообще в малом количестве опубликованных 
работ приводятся сведения о функциях аппрок-
симации, обычно ограничиваются табличны-
ми значениями радиальной дозовой функции. 

Естественно, эти функции можно построить са-
мим, однако это затрудняет анализ данных ли-
тературы, особенно если не полностью указаны 
условия компьютерного моделирования, напри-
мер, размер области, в которой определялась по-
глощенная доза. Нет также единого стандарта по 
сетке, на которой определяется радиальная до-
зовая функция. В отчете рабочей группы AAPM 
по дозиметрии высокоэнергетичных источников 
для брахитерапии [9] рекомендовано определять 
поглощенную дозу на расстояниях 2,5, 5, 7,5, 10, 
15 мм и с шагом 10 мм от 20 до 100 мм. При этом 
отмечается, что за счет быстрого спада дозы, при-
мерно пропорционального обратному квадрату 
расстояния, на больших расстояниях мощность 
дозы клинически не значима, а в тех случаях, ког-
да требуется ее определить, пользователя отсыла-
ют к оригиналу публикации.

Цели настоящей работы – моделирование рас-
пределения поглощенной дозы вокруг модельно-
го источника для брахитерапии на основе 60Co на 
сетках с различным шагом; вычисление радиаль-
ной дозовой функции и параметров ее аппрокси-
мации полиномами 3–5-й  степени; определение 
оптимальных условий для вычисления и аппрок-
симации.

Материал и методы
Для вычисления распределения поглощенной 
дозы вокруг источника использовался програм-
мный пакет GEANT4.9.6. Геометрия и  материа-
лы источника соответствуют модели BEBIGCo0.
A86, подробные сведения можно найти в  рабо-
те [8]. Источник размещался в  центре водного 
фантома в  виде куба со стороной 80  см, разме-
ры которого достаточны для обеспечения пол-
ного рассеяния фотонов. Спектральный состав 
источника соответствует данным NuDat 2.6 [10]. 
Поглощенная энергия рассчитывалась на сетке 
цилиндрических элементарных объемов – воксе-
лей1  – в плоскости, перпендикулярной оси источ-
ника и  проходящей через его центр. Толщина 
плоскости  – 1  мм, ширина цилиндрического 
слоя  – 0,1  мм. Всего симулировано 2 × 109  пер-
вичных фотонов, в 10 независимых эксперимен-
тах, для оценки статистической погрешности. 
Поглощенная в вокселе доза рассчитывалась как 
отношение поглощенной энергии к массе вокселя.

Значения радиальной дозовой функции рас-
считывались согласно [2] с  учетом, что в  цен-
тральной плоскости (рис. 1) 
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где D(r)  – значение поглощенной дозы на расстоя-
нии r от источника, D(r0) – значение поглощенной 
дозы на расстоянии r0 = 1 см от источника, GL(r) – 
геометрическая функция
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где L  – длина активной части источника. 
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Количество вокселей, в которых производились вычисления N = 1500, а радиальная 
дозовая функция определялась в диапазоне от 2 до 100 мм от источника. 

Использовалось два подхода. В первом значение радиальной дозовой функции 
вычислялось во всех точках с различной толщиной области от 0,1 до 1 мм с шагом 0,1 мм 
путем суммирования поглощенной энергии во всех соседних вокселях. Соответствующее 
значение приписывалось точке посередине объединенных вокселей. Согласно второму 
подходу, поглощенная энергия определялась на фиксированных расстояниях от центра 
источника: 2,5, 5, 7,5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 и 100 мм от источника. Ширина 
цилиндрического вокселя составляла 0,1, 0,2, 0,4 и 0,6 мм. 
Для детального исследования роли геометрии проводились четыре типа аппроксимации: 
1) без учета погрешностей; 2) с учетом статистической погрешности вычисления 
поглощенной дозы в каждом вокселе; 3) без учета статистической погрешности, но с 
учетом неопределенности положения точки, которой приписывается определяемая 
поглощенная доза, неопределенность составляет 2k r∆ , где r∆  = 0,1 мм, а k – число 
соседних вокселей, по которым проводится усреднение; 4) с учетом погрешностей обоих 
видов. 
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Количество вокселей, в которых производились вычисления N = 1500, а радиальная 
дозовая функция определялась в диапазоне от 2 до 100 мм от источника. 

Использовалось два подхода. В первом значение радиальной дозовой функции 
вычислялось во всех точках с различной толщиной области от 0,1 до 1 мм с шагом 0,1 мм 
путем суммирования поглощенной энергии во всех соседних вокселях. Соответствующее 
значение приписывалось точке посередине объединенных вокселей. Согласно второму 
подходу, поглощенная энергия определялась на фиксированных расстояниях от центра 
источника: 2,5, 5, 7,5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 и 100 мм от источника. Ширина 
цилиндрического вокселя составляла 0,1, 0,2, 0,4 и 0,6 мм. 
Для детального исследования роли геометрии проводились четыре типа аппроксимации: 
1) без учета погрешностей; 2) с учетом статистической погрешности вычисления 
поглощенной дозы в каждом вокселе; 3) без учета статистической погрешности, но с 
учетом неопределенности положения точки, которой приписывается определяемая 
поглощенная доза, неопределенность составляет 2k r∆ , где r∆  = 0,1 мм, а k – число 
соседних вокселей, по которым проводится усреднение; 4) с учетом погрешностей обоих 
видов. 
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Количество вокселей, в которых производились вычисления N = 1500, а радиальная 
дозовая функция определялась в диапазоне от 2 до 100 мм от источника. 

Использовалось два подхода. В первом значение радиальной дозовой функции 
вычислялось во всех точках с различной толщиной области от 0,1 до 1 мм с шагом 0,1 мм 
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поглощенной дозы в каждом вокселе; 3) без учета статистической погрешности, но с 
учетом неопределенности положения точки, которой приписывается определяемая 
поглощенная доза, неопределенность составляет 2k r∆ , где r∆  = 0,1 мм, а k – число 
соседних вокселей, по которым проводится усреднение; 4) с учетом погрешностей обоих 
видов. 
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Количество вокселей, в которых производились вычисления N = 1500, а радиальная 
дозовая функция определялась в диапазоне от 2 до 100 мм от источника. 

Использовалось два подхода. В первом значение радиальной дозовой функции 
вычислялось во всех точках с различной толщиной области от 0,1 до 1 мм с шагом 0,1 мм 
путем суммирования поглощенной энергии во всех соседних вокселях. Соответствующее 
значение приписывалось точке посередине объединенных вокселей. Согласно второму 
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источника: 2,5, 5, 7,5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 и 100 мм от источника. Ширина 
цилиндрического вокселя составляла 0,1, 0,2, 0,4 и 0,6 мм. 
Для детального исследования роли геометрии проводились четыре типа аппроксимации: 
1) без учета погрешностей; 2) с учетом статистической погрешности вычисления 
поглощенной дозы в каждом вокселе; 3) без учета статистической погрешности, но с 
учетом неопределенности положения точки, которой приписывается определяемая 
поглощенная доза, неопределенность составляет 2k r∆ , где r∆  = 0,1 мм, а k – число 
соседних вокселей, по которым проводится усреднение; 4) с учетом погрешностей обоих 
видов. 
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степени методом наименьших квадратов. Для оценки качества аппроксимации 
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Количество вокселей, в которых производились вычисления N = 1500, а радиальная 
дозовая функция определялась в диапазоне от 2 до 100 мм от источника. 

Использовалось два подхода. В первом значение радиальной дозовой функции 
вычислялось во всех точках с различной толщиной области от 0,1 до 1 мм с шагом 0,1 мм 
путем суммирования поглощенной энергии во всех соседних вокселях. Соответствующее 
значение приписывалось точке посередине объединенных вокселей. Согласно второму 
подходу, поглощенная энергия определялась на фиксированных расстояниях от центра 
источника: 2,5, 5, 7,5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 и 100 мм от источника. Ширина 
цилиндрического вокселя составляла 0,1, 0,2, 0,4 и 0,6 мм. 
Для детального исследования роли геометрии проводились четыре типа аппроксимации: 
1) без учета погрешностей; 2) с учетом статистической погрешности вычисления 
поглощенной дозы в каждом вокселе; 3) без учета статистической погрешности, но с 
учетом неопределенности положения точки, которой приписывается определяемая 
поглощенная доза, неопределенность составляет 2k r∆ , где r∆  = 0,1 мм, а k – число 
соседних вокселей, по которым проводится усреднение; 4) с учетом погрешностей обоих 
видов. 
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где L  – длина активной части источника. 
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Количество вокселей, в которых производились вычисления N = 1500, а радиальная 
дозовая функция определялась в диапазоне от 2 до 100 мм от источника. 

Использовалось два подхода. В первом значение радиальной дозовой функции 
вычислялось во всех точках с различной толщиной области от 0,1 до 1 мм с шагом 0,1 мм 
путем суммирования поглощенной энергии во всех соседних вокселях. Соответствующее 
значение приписывалось точке посередине объединенных вокселей. Согласно второму 
подходу, поглощенная энергия определялась на фиксированных расстояниях от центра 
источника: 2,5, 5, 7,5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 и 100 мм от источника. Ширина 
цилиндрического вокселя составляла 0,1, 0,2, 0,4 и 0,6 мм. 
Для детального исследования роли геометрии проводились четыре типа аппроксимации: 
1) без учета погрешностей; 2) с учетом статистической погрешности вычисления 
поглощенной дозы в каждом вокселе; 3) без учета статистической погрешности, но с 
учетом неопределенности положения точки, которой приписывается определяемая 
поглощенная доза, неопределенность составляет 2k r∆ , где r∆  = 0,1 мм, а k – число 
соседних вокселей, по которым проводится усреднение; 4) с учетом погрешностей обоих 
видов. 
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где L  – длина активной части источника. 
Значения радиальной дозовой функции аппроксимировались полиномами 3, 4 и 5-й 
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Количество вокселей, в которых производились вычисления N = 1500, а радиальная 
дозовая функция определялась в диапазоне от 2 до 100 мм от источника. 

Использовалось два подхода. В первом значение радиальной дозовой функции 
вычислялось во всех точках с различной толщиной области от 0,1 до 1 мм с шагом 0,1 мм 
путем суммирования поглощенной энергии во всех соседних вокселях. Соответствующее 
значение приписывалось точке посередине объединенных вокселей. Согласно второму 
подходу, поглощенная энергия определялась на фиксированных расстояниях от центра 
источника: 2,5, 5, 7,5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 и 100 мм от источника. Ширина 
цилиндрического вокселя составляла 0,1, 0,2, 0,4 и 0,6 мм. 
Для детального исследования роли геометрии проводились четыре типа аппроксимации: 
1) без учета погрешностей; 2) с учетом статистической погрешности вычисления 
поглощенной дозы в каждом вокселе; 3) без учета статистической погрешности, но с 
учетом неопределенности положения точки, которой приписывается определяемая 
поглощенная доза, неопределенность составляет 2k r∆ , где r∆  = 0,1 мм, а k – число 
соседних вокселей, по которым проводится усреднение; 4) с учетом погрешностей обоих 
видов. 
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где L  – длина активной части источника. 
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Количество вокселей, в которых производились вычисления N = 1500, а радиальная 
дозовая функция определялась в диапазоне от 2 до 100 мм от источника. 
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поглощенная доза, неопределенность составляет 2k r∆ , где r∆  = 0,1 мм, а k – число 
соседних вокселей, по которым проводится усреднение; 4) с учетом погрешностей обоих 
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Количество вокселей, в которых производились вычисления N = 1500, а радиальная 
дозовая функция определялась в диапазоне от 2 до 100 мм от источника. 

Использовалось два подхода. В первом значение радиальной дозовой функции 
вычислялось во всех точках с различной толщиной области от 0,1 до 1 мм с шагом 0,1 мм 
путем суммирования поглощенной энергии во всех соседних вокселях. Соответствующее 
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цилиндрического вокселя составляла 0,1, 0,2, 0,4 и 0,6 мм. 
Для детального исследования роли геометрии проводились четыре типа аппроксимации: 
1) без учета погрешностей; 2) с учетом статистической погрешности вычисления 
поглощенной дозы в каждом вокселе; 3) без учета статистической погрешности, но с 
учетом неопределенности положения точки, которой приписывается определяемая 
поглощенная доза, неопределенность составляет 2k r∆ , где r∆  = 0,1 мм, а k – число 
соседних вокселей, по которым проводится усреднение; 4) с учетом погрешностей обоих 
видов. 
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Количество вокселей, в  которых производи-
лись вычисления, равнялось  1500, а  радиальная 
дозовая функция определялась в диапазоне от 2 
до 100 мм от источника.

Использовалось два подхода. В первом значе-
ние радиальной дозовой функции вычислялось 
во всех точках с  различной толщиной области 
от 0,1 до 1 мм с шагом 0,1 мм путем суммирования 
поглощенной энергии во всех соседних вокселях. 
Соответствующее значение приписывалось точ-
ке посередине объединенных вокселей. Согласно 
второму подходу, поглощенная энергия опреде-
лялась на фиксированных расстояниях от центра 
источника: 2,5, 5, 7,5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 
и 100 мм. Ширина цилиндрического вокселя со-
ставляла 0,1, 0,2, 0,4 и 0,6 мм.

Для детального исследования роли геометрии 
проводились четыре типа аппроксимации: 1) без 
учета погрешностей; 2) с  учетом статистической 
погрешности вычисления поглощенной дозы 
в  каждом вокселе; 3) без учета статистической 
погрешности, но с учетом неопределенности по-
ложения точки, которой приписывается опре-
деляемая поглощенная доза; неопределенность 
составляет 
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Количество вокселей, в которых производились вычисления N = 1500, а радиальная 
дозовая функция определялась в диапазоне от 2 до 100 мм от источника. 

Использовалось два подхода. В первом значение радиальной дозовой функции 
вычислялось во всех точках с различной толщиной области от 0,1 до 1 мм с шагом 0,1 мм 
путем суммирования поглощенной энергии во всех соседних вокселях. Соответствующее 
значение приписывалось точке посередине объединенных вокселей. Согласно второму 
подходу, поглощенная энергия определялась на фиксированных расстояниях от центра 
источника: 2,5, 5, 7,5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 и 100 мм от источника. Ширина 
цилиндрического вокселя составляла 0,1, 0,2, 0,4 и 0,6 мм. 
Для детального исследования роли геометрии проводились четыре типа аппроксимации: 
1) без учета погрешностей; 2) с учетом статистической погрешности вычисления 
поглощенной дозы в каждом вокселе; 3) без учета статистической погрешности, но с 
учетом неопределенности положения точки, которой приписывается определяемая 
поглощенная доза, неопределенность составляет 2k r∆ , где r∆  = 0,1 мм, а k – число 
соседних вокселей, по которым проводится усреднение; 4) с учетом погрешностей обоих 
видов. 
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Количество вокселей, в которых производились вычисления N = 1500, а радиальная 
дозовая функция определялась в диапазоне от 2 до 100 мм от источника. 

Использовалось два подхода. В первом значение радиальной дозовой функции 
вычислялось во всех точках с различной толщиной области от 0,1 до 1 мм с шагом 0,1 мм 
путем суммирования поглощенной энергии во всех соседних вокселях. Соответствующее 
значение приписывалось точке посередине объединенных вокселей. Согласно второму 
подходу, поглощенная энергия определялась на фиксированных расстояниях от центра 
источника: 2,5, 5, 7,5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 и 100 мм от источника. Ширина 
цилиндрического вокселя составляла 0,1, 0,2, 0,4 и 0,6 мм. 
Для детального исследования роли геометрии проводились четыре типа аппроксимации: 
1) без учета погрешностей; 2) с учетом статистической погрешности вычисления 
поглощенной дозы в каждом вокселе; 3) без учета статистической погрешности, но с 
учетом неопределенности положения точки, которой приписывается определяемая 
поглощенная доза, неопределенность составляет 2k r∆ , где r∆  = 0,1 мм, а k – число 
соседних вокселей, по которым проводится усреднение; 4) с учетом погрешностей обоих 
видов. 
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Количество вокселей, в которых производились вычисления N = 1500, а радиальная 
дозовая функция определялась в диапазоне от 2 до 100 мм от источника. 

Использовалось два подхода. В первом значение радиальной дозовой функции 
вычислялось во всех точках с различной толщиной области от 0,1 до 1 мм с шагом 0,1 мм 
путем суммирования поглощенной энергии во всех соседних вокселях. Соответствующее 
значение приписывалось точке посередине объединенных вокселей. Согласно второму 
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цилиндрического вокселя составляла 0,1, 0,2, 0,4 и 0,6 мм. 
Для детального исследования роли геометрии проводились четыре типа аппроксимации: 
1) без учета погрешностей; 2) с учетом статистической погрешности вычисления 
поглощенной дозы в каждом вокселе; 3) без учета статистической погрешности, но с 
учетом неопределенности положения точки, которой приписывается определяемая 
поглощенная доза, неопределенность составляет 2k r∆ , где r∆  = 0,1 мм, а k – число 
соседних вокселей, по которым проводится усреднение; 4) с учетом погрешностей обоих 
видов. 
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где где ka  – коэффициенты аппроксимации полиномом требуемой степени, а ka∆  – 
погрешности определения данных коэффициентов методом наименьших квадратов. Для 
удобства сравнения строятся кривые fit fitg g∆ . 

 
Результаты 
На рис. 2 представлена зависимость радиальной дозовой функции от расстояния до центра 
источника при определении поглощенной дозы в слоях толщиной 0,1 мм (k = 1) и 1 мм (k 
= 10). Увеличение размера области интереса приводит к существенному сглаживанию 
кривой, однако при этом – и к заметному искажению формы кривой на малых 
расстояниях. 
Из сводных данных (табл. 1–4), рассчитанных по формулам (3–6) указанными выше 
способами и характеризующих качество аппроксимации полиномами, следует, что 
увеличение области, в которой определяется поглощенная доза, свыше 0,5 мм приводит к 
слабым изменениям качества аппроксимации полиномами 3–5-й степени. Учет обоих 
типов погрешностей приводит к заключению о том, что погрешность определения 
поглощенной дозы играет большую роль, чем погрешность области определения. 
Увеличение степени полинома улучшает качество аппроксимации. 

Вместе с тем кроме качества аппроксимации данной кривой набора экспериментальных 
точек важную роль играет и погрешность определения коэффициентов аппроксимации 
выбранными полиномами. На рис. 3. изображены типичные кривые погрешностей 
аппроксимации, рассчитанные по формуле (7), а в табл. 5 приведены максимальные 
погрешности. Ясно видно, что с точки зрения минимизации возможной погрешности 
аппроксимации наиболее оптимально использование полиномов 3-й степени. Кроме того, 
поскольку минимальная возможная ошибка аппроксимации с учетом всех видов 
погрешностей составляет порядка 10%, тогда как ошибка качества аппроксимации при тех 
же условиях порядка 3%, оптимальным представляется разбиение на минимально 
возможные воксели. И это несмотря на то обстоятельство, что увеличивается 
статистическая погрешность определения поглощенной дозы в вокселях. 
Параметры, характеризующие качество аппроксимации радиальной дозовой функции, 
определенной на фиксированных радиусах при различных размерах вокселя, 
представлены в табл. 6 и 7. Анализ данных показал: без учета погрешностей оптимальным 
среди рассмотренных является размер вокселя 0,2 мм при аппроксимации полиномами 3 и 
4-й степени и 0,4 мм для полиномов 5-й степени. Учет погрешностей приводит к 
аналогичным выводам. Что касается оценки погрешностей аппроксимации, во всех 
случаях наименьшая погрешность аппроксимации свойственна полиномам 3-й степени 
при максимальном отклонении данных аппроксимации от расчетных около 2% и средних 
отклонениях порядка 1% и достигается при минимальном размере вокселя. Сама 
погрешность аппроксимации составляет около 25% на радиусе 10 см без учета 
аппроксимации и 140% с учетом погрешностей аппроксимации. Таким образом, 
погрешность аппроксимации, оцениваемая по формуле (7), оказывает решающее влияние 
на выбор степени полинома аппроксимации. Минимальной погрешностью аппроксимации 
с приемлемым качеством обладают полиномы 3-й степени. При этом качество 
аппроксимации по полному набору данных оптимальнее, чем по фиксированному набору 
радиусов. Несмотря на несколько большее максимальное отклонение кривой 
аппроксимации (3% против 2%), средняя ошибка меньше (0,48% против 0,86%). Авторы 
считают целесообразным при определении качества аппроксимации полностью указывать 
следующий набор данных: размер вокселя, статистическую погрешность определения 
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Рис. 2. Радиальная дозовая функция, рассчитанная при разных объемах вокселей
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Таблица 1. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции без учета погрешностей

Параметр Размер вокселя, мм

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0

Таблица 2. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности положения точки 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,958 0,973 0,978 0,982 0,983 0,985 0,987 0,985 0,987 0,989 

0,958 0,973 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,989 

0,958 0,974 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,990 

max iR , % 
9,445 6,454 5,721 4,216 4,953 3,993 3,364 4,954 3,476 3,444 

9,022 6,193 5,713 3,864 4,423 4,090 3,375 5,127 3,079 3,067 

9,450 6,516 5,482 4,192 4,962 4,461 3,491 5,432 3,826 3,664 

R , % 

1,405 1,120 1,004 0,918 0,872 0,795 0,753 0,777 0,718 0,672 

1,402 1,118 0,999 0,912 0,866 0,794 0,745 0,774 0,717 0,674 

1,396 1,114 0,992 0,899 0,856 0,778 0,724 0,758 0,696 0,650 

R , % 
1,858 1,459 1,312 1,191 1,133 1,082 0,986 1,098 0,962 0,903 

1,859 1,456 1,306 1,187 1,129 1,080 0,980 1,097 0,961 0,893 

1,854 1,452 1,301 1,184 1,24 1,076 0,969 1,093 0,950 0,883 

2 4, 10χ −×  

2,487 1,581 1,382 1,158 1,054 0,976 0,802 0,872 0,790 0,689 

2,477 1,567 1,367 1,146 1,042 0,970 0,788 0,874 0,787 0,672 

2,458 1,547 1,344 1,127 1,021 0,958 0,759 0,869 0,760 0,644 

 

Таблица 3. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
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3,370 3,269 3,272 3,303 3,196 3,250 3,292 3,278 3,406 6,756 

2,822 2,716 2,704 2,747 2,648 2,769 2,693 2,854 2,876 6,721 

2,299 2,370 2,155 2,211 2,130 2,349 2,105 2,865 2,392 6,712 

R , % 

0,480 0,415 0,388 0,369 0,360 0,356 0,348 0,333 0,328 5,644 

0,455 0,387 0,362 0,350 0,326 0,324 0,325 0,317 0,302 5,646 

0,424 0,358 0,326 0,302 0,287 0,287 0,266 0,270 0,258 5,618 

R , % 
0,632 0,562 0,533 0,518 0,507 0,510 0,495 0,523 0,490 5,670 

0,591 0,515 0,484 0,466 0,450 0,460 0,434 0,485 0,430 5,667 

0,548 0,472 0,431 0,411 0,392 0,413 0,363 0,449 0,370 5,635 
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Рис. 2. Радиальная дозовая функция, рассчитанная при разных объемах вокселей 

 
Таблица 1. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции без учета 
погрешностей 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,995 0,995 0,995 0,996 0,996 0,996 0,996 0,996 0,996 0,996 

0,995 0,996 0,996 0,997 0,997 0,997 0,997 0,997 0,997 0,997 

0,995 0,997 0,997 0,998 0,998 0,998 0,998 0,998 0,998 0,998 

max iR , % 
12,696 6,725 8,869 8,575 9,268 8,485 7,662 4,276 7,800 7,935 

11,828 6,904 8,646 8,363 8,356 7,802 7,806 5,089 7,097 7,494 

12,496 6,721 8,737 8,573 9,207 8,405 7,437 5,976 7,760 7,896 

R , % 

3,680 1,527 4,629 4,636 4,641 4,620 4,619 0,856 4,612 4,647 

3,609 1,541 4,599 4,607 4,576 4,634 4,641 0,900 4,615 4,612 

3,606 1,533 4,569 4,638 4,604 4,582 4,609 0,878 4,567 4,633 

R , % 
4,052 1,166 4,793 4,774 4,766 4,734 4,715 1,298 4,704 4,726 

3,980 1,185 4,766 4,748 4,705 4,751 4,739 1,387 4,710 4,694 

3,978 1,196 4,737 4,778 4,732 4,700 4,705 1,368 4,662 4,713 

2 3, 10χ −×  

1,311 0,179 2,024 2,013 2,010 1,986 1,974 0,106 1,977 1,993 

1,269 0,180 2,005 1,996 1,967 2,004 1,999 0,114 1,991 1,980 

1,267 0,177 1,986 2,021 1,992 1,972 1,982 0,110 1,951 2,007 

Здесь и в табл. 2–7 в каждой ячейке первое значение соответствует полиному третьей 
степени, второе – четвертой и третье – пятой 
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Здесь и в табл. 2–7 в каждой ячейке первое значение соответствует полиному 3-й степени, второе – 4-й и третье – 5-й

Таблица 2. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом неопределенности положения точки

Параметр Размер вокселя, мм

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0

Таблица 2. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности положения точки 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,958 0,973 0,978 0,982 0,983 0,985 0,987 0,985 0,987 0,989 

0,958 0,973 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,989 

0,958 0,974 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,990 

max iR , % 
9,445 6,454 5,721 4,216 4,953 3,993 3,364 4,954 3,476 3,444 

9,022 6,193 5,713 3,864 4,423 4,090 3,375 5,127 3,079 3,067 

9,450 6,516 5,482 4,192 4,962 4,461 3,491 5,432 3,826 3,664 

R , % 

1,405 1,120 1,004 0,918 0,872 0,795 0,753 0,777 0,718 0,672 

1,402 1,118 0,999 0,912 0,866 0,794 0,745 0,774 0,717 0,674 

1,396 1,114 0,992 0,899 0,856 0,778 0,724 0,758 0,696 0,650 

R , % 
1,858 1,459 1,312 1,191 1,133 1,082 0,986 1,098 0,962 0,903 

1,859 1,456 1,306 1,187 1,129 1,080 0,980 1,097 0,961 0,893 

1,854 1,452 1,301 1,184 1,24 1,076 0,969 1,093 0,950 0,883 

2 4, 10χ −×  

2,487 1,581 1,382 1,158 1,054 0,976 0,802 0,872 0,790 0,689 

2,477 1,567 1,367 1,146 1,042 0,970 0,788 0,874 0,787 0,672 

2,458 1,547 1,344 1,127 1,021 0,958 0,759 0,869 0,760 0,644 
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Таблица 3. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом неопределенности поглощенной дозы

Параметр Размер вокселя, мм
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Рис. 2. Радиальная дозовая функция, рассчитанная при разных объемах вокселей 

 
Таблица 1. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции без учета 
погрешностей 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,995 0,995 0,995 0,996 0,996 0,996 0,996 0,996 0,996 0,996 

0,995 0,996 0,996 0,997 0,997 0,997 0,997 0,997 0,997 0,997 

0,995 0,997 0,997 0,998 0,998 0,998 0,998 0,998 0,998 0,998 

max iR , % 
12,696 6,725 8,869 8,575 9,268 8,485 7,662 4,276 7,800 7,935 

11,828 6,904 8,646 8,363 8,356 7,802 7,806 5,089 7,097 7,494 

12,496 6,721 8,737 8,573 9,207 8,405 7,437 5,976 7,760 7,896 

R , % 

3,680 1,527 4,629 4,636 4,641 4,620 4,619 0,856 4,612 4,647 

3,609 1,541 4,599 4,607 4,576 4,634 4,641 0,900 4,615 4,612 

3,606 1,533 4,569 4,638 4,604 4,582 4,609 0,878 4,567 4,633 

R , % 
4,052 1,166 4,793 4,774 4,766 4,734 4,715 1,298 4,704 4,726 

3,980 1,185 4,766 4,748 4,705 4,751 4,739 1,387 4,710 4,694 

3,978 1,196 4,737 4,778 4,732 4,700 4,705 1,368 4,662 4,713 

2 3, 10χ −×  

1,311 0,179 2,024 2,013 2,010 1,986 1,974 0,106 1,977 1,993 

1,269 0,180 2,005 1,996 1,967 2,004 1,999 0,114 1,991 1,980 

1,267 0,177 1,986 2,021 1,992 1,972 1,982 0,110 1,951 2,007 

Здесь и в табл. 2–7 в каждой ячейке первое значение соответствует полиному третьей 
степени, второе – четвертой и третье – пятой 
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Таблица 4. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом неопределенности поглощенной дозы и неопределенности 
положения точки

Параметр Размер вокселя, мм

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0
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0,996

0,995
0,996
0,997

0,995
0,996
0,997

0,995
0,996
0,997

0,995
0,997
0,998

0,995
0,996
0,997

0,995
0,997
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0,995
0,996
0,997
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Таблица 2. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности положения точки 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,958 0,973 0,978 0,982 0,983 0,985 0,987 0,985 0,987 0,989 

0,958 0,973 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,989 

0,958 0,974 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,990 

max iR , % 
9,445 6,454 5,721 4,216 4,953 3,993 3,364 4,954 3,476 3,444 

9,022 6,193 5,713 3,864 4,423 4,090 3,375 5,127 3,079 3,067 

9,450 6,516 5,482 4,192 4,962 4,461 3,491 5,432 3,826 3,664 

R , % 

1,405 1,120 1,004 0,918 0,872 0,795 0,753 0,777 0,718 0,672 

1,402 1,118 0,999 0,912 0,866 0,794 0,745 0,774 0,717 0,674 

1,396 1,114 0,992 0,899 0,856 0,778 0,724 0,758 0,696 0,650 

R , % 
1,858 1,459 1,312 1,191 1,133 1,082 0,986 1,098 0,962 0,903 

1,859 1,456 1,306 1,187 1,129 1,080 0,980 1,097 0,961 0,893 

1,854 1,452 1,301 1,184 1,24 1,076 0,969 1,093 0,950 0,883 

2 4, 10χ −×  

2,487 1,581 1,382 1,158 1,054 0,976 0,802 0,872 0,790 0,689 

2,477 1,567 1,367 1,146 1,042 0,970 0,788 0,874 0,787 0,672 

2,458 1,547 1,344 1,127 1,021 0,958 0,759 0,869 0,760 0,644 
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0,632
0,591
0,548

0,566
0,519
0,472

0,539
0,487
0,434

0,521
0,468
0,414

0,509
0,454
0,397

0,514
0,465
0,417

0,499
0,437
0,367

0,528
0,487
0,450

0,490
0,430
0,370

0,494
0,422
0,347

2 3, 10χ −×  

0,031 0,026 0,026 0,025 0,024 0,025 0,024 0,027 0,024 2,556 

0,026 0,021 0,020 0,019 0,019 0,020 0,017 0,023 0,018 2,570 

0,022 0,017 0,016 0,015 0,014 0,016 0,012 0,020 0,013 2,561 

 

Таблица 4. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности поглощенной дозы и неопределенности положения точки 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,994 0,995 0,995 0,995 0,995 0,995 0,995 0,995 0,997 0,997 

0,995 0,996 0,996 0,996 0,997 0,996 0,997 0,996 0,997 0,997 

0,996 0,997 0,997 0,997 0,998 0,997 0,98 0,997 0,998 0,998 

max iR , % 
3,370 3,111 3,128 3,147 3,042 3,059 3,150 3,002 3,406 2,986 

2,822 2,531 2,543 2,560 2,471 2,524 2,538 2,855 2,876 2,392 

2,299 2,631 1,984 2,002 1,942 2,511 1,957 3,456 2,392 1,841 

R , % 

0,480 0,424 0,400 0,382 0,369 0,370 0,361 0,356 0,328 0,338 

0,455 0,397 0,372 0,358 0,340 0,338 0,336 0,334 0,302 0,312 

0,424 0,361 0,334 0,308 0,299 0,295 0,272 0,280 0,258 0,253 

R , % 
0,632 0,566 0,539 0,521 0,509 0,514 0,499 0,528 0,490 0,494 

0,591 0,519 0,487 0,468 0,454 0,465 0,437 0,487 0,430 0,422 

0,548 0,472 0,434 0,414 0,397 0,417 0,367 0,450 0,370 0,347 

2 5, 10χ −×  

3,100 2,578 2,595 2,472 2,400 2,473 2,345 2,694 2,356 2,347 

2,627 2,082 2,032 1,924 1,840 1,966 1,727 2,254 1,781 1,666 

2,207 1,665 1,552 1,453 1,366 1,555 1,176 1,922 1,289 1,087 
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определения данных коэффициентов методом 
наименьших квадратов. Для удобства сравнения 
строятся кривые 

где ka  – коэффициенты аппроксимации полиномом требуемой степени, а ka∆  – 
погрешности определения данных коэффициентов методом наименьших квадратов. Для 
удобства сравнения строятся кривые fit fitg g∆ . 

 
Результаты 
На рис. 2 представлена зависимость радиальной дозовой функции от расстояния до центра 
источника при определении поглощенной дозы в слоях толщиной 0,1 мм (k = 1) и 1 мм (k 
= 10). Увеличение размера области интереса приводит к существенному сглаживанию 
кривой, однако при этом – и к заметному искажению формы кривой на малых 
расстояниях. 
Из сводных данных (табл. 1–4), рассчитанных по формулам (3–6) указанными выше 
способами и характеризующих качество аппроксимации полиномами, следует, что 
увеличение области, в которой определяется поглощенная доза, свыше 0,5 мм приводит к 
слабым изменениям качества аппроксимации полиномами 3–5-й степени. Учет обоих 
типов погрешностей приводит к заключению о том, что погрешность определения 
поглощенной дозы играет большую роль, чем погрешность области определения. 
Увеличение степени полинома улучшает качество аппроксимации. 

Вместе с тем кроме качества аппроксимации данной кривой набора экспериментальных 
точек важную роль играет и погрешность определения коэффициентов аппроксимации 
выбранными полиномами. На рис. 3. изображены типичные кривые погрешностей 
аппроксимации, рассчитанные по формуле (7), а в табл. 5 приведены максимальные 
погрешности. Ясно видно, что с точки зрения минимизации возможной погрешности 
аппроксимации наиболее оптимально использование полиномов 3-й степени. Кроме того, 
поскольку минимальная возможная ошибка аппроксимации с учетом всех видов 
погрешностей составляет порядка 10%, тогда как ошибка качества аппроксимации при тех 
же условиях порядка 3%, оптимальным представляется разбиение на минимально 
возможные воксели. И это несмотря на то обстоятельство, что увеличивается 
статистическая погрешность определения поглощенной дозы в вокселях. 
Параметры, характеризующие качество аппроксимации радиальной дозовой функции, 
определенной на фиксированных радиусах при различных размерах вокселя, 
представлены в табл. 6 и 7. Анализ данных показал: без учета погрешностей оптимальным 
среди рассмотренных является размер вокселя 0,2 мм при аппроксимации полиномами 3 и 
4-й степени и 0,4 мм для полиномов 5-й степени. Учет погрешностей приводит к 
аналогичным выводам. Что касается оценки погрешностей аппроксимации, во всех 
случаях наименьшая погрешность аппроксимации свойственна полиномам 3-й степени 
при максимальном отклонении данных аппроксимации от расчетных около 2% и средних 
отклонениях порядка 1% и достигается при минимальном размере вокселя. Сама 
погрешность аппроксимации составляет около 25% на радиусе 10 см без учета 
аппроксимации и 140% с учетом погрешностей аппроксимации. Таким образом, 
погрешность аппроксимации, оцениваемая по формуле (7), оказывает решающее влияние 
на выбор степени полинома аппроксимации. Минимальной погрешностью аппроксимации 
с приемлемым качеством обладают полиномы 3-й степени. При этом качество 
аппроксимации по полному набору данных оптимальнее, чем по фиксированному набору 
радиусов. Несмотря на несколько большее максимальное отклонение кривой 
аппроксимации (3% против 2%), средняя ошибка меньше (0,48% против 0,86%). Авторы 
считают целесообразным при определении качества аппроксимации полностью указывать 
следующий набор данных: размер вокселя, статистическую погрешность определения 
поглощенной дозы во всех вокселях, условия определения коэффициентов аппроксимации 

.

Результаты
На рис. 2 представлена зависимость радиаль-
ной дозовой функции от расстояния до центра 
источника при определении поглощенной дозы 
в  слоях толщиной 0,1  мм (k = 1) и  1  мм (k = 10). 
Увеличение размера области интереса приводит 

к  существенному сглаживанию кривой, однако 
при этом – и к заметному искажению формы кри-
вой на малых расстояниях.

Из сводных данных (табл. 1–4), рассчитанных 
по формулам (3–6) указанными выше способами 
и характеризующих качество аппроксимации по-
линомами, следует, что увеличение области, в ко-
торой определяется поглощенная доза, свыше 
0,5  мм приводит к  слабым изменениям качества 
аппроксимации полиномами 3–5-й степени. Учет 

Таблица 5. Погрешности аппроксимации полиномами 3–5-й степени на радиусе 10 см, %

Тип аппроксимации Размер вокселя, мм

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0

1 0,87
3,34
13,1

1,12
4,25
16,1

1,33
4,95
18,4

1,50
5,57
20,4

1,67
6,15
22,4

1,81
6,63
23,8

1,90
6,89
24,4

2,12
7,75
27,4

2,25
8,28
29,5

2,31
8,23
28,7

2 2,35
9,83
42,1

2,63
11,03
47,1

2,89
12,14
51,7

3,06
12,82
54,5

3,27
13,68
58,3

3,40
14,21
60,5

3,41
14,29
60,6

3,91
16,50
70,6

3,75
15,71
66,3

3,76
15,68
66,2

3 10,16
42,5
13,36

14,25
59,6
256

17,5
73,3
315

19,9
83,5
358

22,7
95,0
408

24,4
102
434

26,5
111
475

28,1
117
502

30,8
130
557

30,6
129
553

4 10,2
42,3
13,4

858
3624
15606

990
4178
17984

1149
4852
20898

1276
5390
23245

1382
5816
24953

1514
6386
27483

1623
6847
29479

30,3
126,4
540

32,3
136
585

Таблица 6. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой 
функции на фиксированном радиусе без учета погрешностей

Параметр Размер вокселя, мм

0,1 0,2 0,4 0,6

Таблица 2. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности положения точки 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,958 0,973 0,978 0,982 0,983 0,985 0,987 0,985 0,987 0,989 

0,958 0,973 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,989 

0,958 0,974 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,990 

max iR , % 
9,445 6,454 5,721 4,216 4,953 3,993 3,364 4,954 3,476 3,444 

9,022 6,193 5,713 3,864 4,423 4,090 3,375 5,127 3,079 3,067 

9,450 6,516 5,482 4,192 4,962 4,461 3,491 5,432 3,826 3,664 

R , % 

1,405 1,120 1,004 0,918 0,872 0,795 0,753 0,777 0,718 0,672 

1,402 1,118 0,999 0,912 0,866 0,794 0,745 0,774 0,717 0,674 

1,396 1,114 0,992 0,899 0,856 0,778 0,724 0,758 0,696 0,650 

R , % 
1,858 1,459 1,312 1,191 1,133 1,082 0,986 1,098 0,962 0,903 

1,859 1,456 1,306 1,187 1,129 1,080 0,980 1,097 0,961 0,893 

1,854 1,452 1,301 1,184 1,24 1,076 0,969 1,093 0,950 0,883 

2 4, 10χ −×  

2,487 1,581 1,382 1,158 1,054 0,976 0,802 0,872 0,790 0,689 

2,477 1,567 1,367 1,146 1,042 0,970 0,788 0,874 0,787 0,672 

2,458 1,547 1,344 1,127 1,021 0,958 0,759 0,869 0,760 0,644 

 

Таблица 3. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности поглощенной дозы 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,994 0,996 0,996 0,996 0,996 0,996 0,997 0,996 0,997 0,989 

0,995 0,996 0,997 0,997 0,997 0,996 0,997 0,996 0,997 0,989 

0,996 0,997 0,997 0,998 0,998 0,997 0,998 0,997 0,998 0,989 

max iR , % 
3,370 3,269 3,272 3,303 3,196 3,250 3,292 3,278 3,406 6,756 

2,822 2,716 2,704 2,747 2,648 2,769 2,693 2,854 2,876 6,721 

2,299 2,370 2,155 2,211 2,130 2,349 2,105 2,865 2,392 6,712 

R , % 

0,480 0,415 0,388 0,369 0,360 0,356 0,348 0,333 0,328 5,644 

0,455 0,387 0,362 0,350 0,326 0,324 0,325 0,317 0,302 5,646 

0,424 0,358 0,326 0,302 0,287 0,287 0,266 0,270 0,258 5,618 

R , % 
0,632 0,562 0,533 0,518 0,507 0,510 0,495 0,523 0,490 5,670 

0,591 0,515 0,484 0,466 0,450 0,460 0,434 0,485 0,430 5,667 

0,548 0,472 0,431 0,411 0,392 0,413 0,363 0,449 0,370 5,635 

0,976
0,988
0,995

0,994
0,997
0,997

0,995
0,997
0,998

0,985
0,994
0,994

Таблица 2. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности положения точки 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,958 0,973 0,978 0,982 0,983 0,985 0,987 0,985 0,987 0,989 

0,958 0,973 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,989 

0,958 0,974 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,990 

max iR , % 
9,445 6,454 5,721 4,216 4,953 3,993 3,364 4,954 3,476 3,444 

9,022 6,193 5,713 3,864 4,423 4,090 3,375 5,127 3,079 3,067 

9,450 6,516 5,482 4,192 4,962 4,461 3,491 5,432 3,826 3,664 

R , % 

1,405 1,120 1,004 0,918 0,872 0,795 0,753 0,777 0,718 0,672 

1,402 1,118 0,999 0,912 0,866 0,794 0,745 0,774 0,717 0,674 

1,396 1,114 0,992 0,899 0,856 0,778 0,724 0,758 0,696 0,650 

R , % 
1,858 1,459 1,312 1,191 1,133 1,082 0,986 1,098 0,962 0,903 

1,859 1,456 1,306 1,187 1,129 1,080 0,980 1,097 0,961 0,893 

1,854 1,452 1,301 1,184 1,24 1,076 0,969 1,093 0,950 0,883 

2 4, 10χ −×  

2,487 1,581 1,382 1,158 1,054 0,976 0,802 0,872 0,790 0,689 

2,477 1,567 1,367 1,146 1,042 0,970 0,788 0,874 0,787 0,672 

2,458 1,547 1,344 1,127 1,021 0,958 0,759 0,869 0,760 0,644 

 

Таблица 3. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности поглощенной дозы 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,994 0,996 0,996 0,996 0,996 0,996 0,997 0,996 0,997 0,989 

0,995 0,996 0,997 0,997 0,997 0,996 0,997 0,996 0,997 0,989 

0,996 0,997 0,997 0,998 0,998 0,997 0,998 0,997 0,998 0,989 

max iR , % 
3,370 3,269 3,272 3,303 3,196 3,250 3,292 3,278 3,406 6,756 

2,822 2,716 2,704 2,747 2,648 2,769 2,693 2,854 2,876 6,721 

2,299 2,370 2,155 2,211 2,130 2,349 2,105 2,865 2,392 6,712 

R , % 

0,480 0,415 0,388 0,369 0,360 0,356 0,348 0,333 0,328 5,644 

0,455 0,387 0,362 0,350 0,326 0,324 0,325 0,317 0,302 5,646 

0,424 0,358 0,326 0,302 0,287 0,287 0,266 0,270 0,258 5,618 

R , % 
0,632 0,562 0,533 0,518 0,507 0,510 0,495 0,523 0,490 5,670 

0,591 0,515 0,484 0,466 0,450 0,460 0,434 0,485 0,430 5,667 

0,548 0,472 0,431 0,411 0,392 0,413 0,363 0,449 0,370 5,635 

2,047
1,116
0,813

0,744
0,575
0,546

0,745
0,784
0,269

16,70
13,91
13,18

Таблица 2. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности положения точки 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,958 0,973 0,978 0,982 0,983 0,985 0,987 0,985 0,987 0,989 

0,958 0,973 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,989 

0,958 0,974 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,990 

max iR , % 
9,445 6,454 5,721 4,216 4,953 3,993 3,364 4,954 3,476 3,444 

9,022 6,193 5,713 3,864 4,423 4,090 3,375 5,127 3,079 3,067 

9,450 6,516 5,482 4,192 4,962 4,461 3,491 5,432 3,826 3,664 

R , % 

1,405 1,120 1,004 0,918 0,872 0,795 0,753 0,777 0,718 0,672 

1,402 1,118 0,999 0,912 0,866 0,794 0,745 0,774 0,717 0,674 

1,396 1,114 0,992 0,899 0,856 0,778 0,724 0,758 0,696 0,650 

R , % 
1,858 1,459 1,312 1,191 1,133 1,082 0,986 1,098 0,962 0,903 

1,859 1,456 1,306 1,187 1,129 1,080 0,980 1,097 0,961 0,893 

1,854 1,452 1,301 1,184 1,24 1,076 0,969 1,093 0,950 0,883 

2 4, 10χ −×  

2,487 1,581 1,382 1,158 1,054 0,976 0,802 0,872 0,790 0,689 

2,477 1,567 1,367 1,146 1,042 0,970 0,788 0,874 0,787 0,672 

2,458 1,547 1,344 1,127 1,021 0,958 0,759 0,869 0,760 0,644 

 

Таблица 3. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности поглощенной дозы 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,994 0,996 0,996 0,996 0,996 0,996 0,997 0,996 0,997 0,989 

0,995 0,996 0,997 0,997 0,997 0,996 0,997 0,996 0,997 0,989 

0,996 0,997 0,997 0,998 0,998 0,997 0,998 0,997 0,998 0,989 

max iR , % 
3,370 3,269 3,272 3,303 3,196 3,250 3,292 3,278 3,406 6,756 

2,822 2,716 2,704 2,747 2,648 2,769 2,693 2,854 2,876 6,721 

2,299 2,370 2,155 2,211 2,130 2,349 2,105 2,865 2,392 6,712 

R , % 

0,480 0,415 0,388 0,369 0,360 0,356 0,348 0,333 0,328 5,644 

0,455 0,387 0,362 0,350 0,326 0,324 0,325 0,317 0,302 5,646 

0,424 0,358 0,326 0,302 0,287 0,287 0,266 0,270 0,258 5,618 

R , % 
0,632 0,562 0,533 0,518 0,507 0,510 0,495 0,523 0,490 5,670 

0,591 0,515 0,484 0,466 0,450 0,460 0,434 0,485 0,430 5,667 

0,548 0,472 0,431 0,411 0,392 0,413 0,363 0,449 0,370 5,635 

0,837
0,586
0,331

0,384
0,243
0,226

0,383
0,286
0,120

2,399
1,964
1,982

Таблица 2. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности положения точки 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,958 0,973 0,978 0,982 0,983 0,985 0,987 0,985 0,987 0,989 

0,958 0,973 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,989 

0,958 0,974 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,990 

max iR , % 
9,445 6,454 5,721 4,216 4,953 3,993 3,364 4,954 3,476 3,444 

9,022 6,193 5,713 3,864 4,423 4,090 3,375 5,127 3,079 3,067 

9,450 6,516 5,482 4,192 4,962 4,461 3,491 5,432 3,826 3,664 

R , % 

1,405 1,120 1,004 0,918 0,872 0,795 0,753 0,777 0,718 0,672 

1,402 1,118 0,999 0,912 0,866 0,794 0,745 0,774 0,717 0,674 

1,396 1,114 0,992 0,899 0,856 0,778 0,724 0,758 0,696 0,650 

R , % 
1,858 1,459 1,312 1,191 1,133 1,082 0,986 1,098 0,962 0,903 

1,859 1,456 1,306 1,187 1,129 1,080 0,980 1,097 0,961 0,893 

1,854 1,452 1,301 1,184 1,24 1,076 0,969 1,093 0,950 0,883 

2 4, 10χ −×  

2,487 1,581 1,382 1,158 1,054 0,976 0,802 0,872 0,790 0,689 

2,477 1,567 1,367 1,146 1,042 0,970 0,788 0,874 0,787 0,672 

2,458 1,547 1,344 1,127 1,021 0,958 0,759 0,869 0,760 0,644 

 

Таблица 3. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности поглощенной дозы 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,994 0,996 0,996 0,996 0,996 0,996 0,997 0,996 0,997 0,989 

0,995 0,996 0,997 0,997 0,997 0,996 0,997 0,996 0,997 0,989 

0,996 0,997 0,997 0,998 0,998 0,997 0,998 0,997 0,998 0,989 

max iR , % 
3,370 3,269 3,272 3,303 3,196 3,250 3,292 3,278 3,406 6,756 

2,822 2,716 2,704 2,747 2,648 2,769 2,693 2,854 2,876 6,721 

2,299 2,370 2,155 2,211 2,130 2,349 2,105 2,865 2,392 6,712 

R , % 

0,480 0,415 0,388 0,369 0,360 0,356 0,348 0,333 0,328 5,644 

0,455 0,387 0,362 0,350 0,326 0,324 0,325 0,317 0,302 5,646 

0,424 0,358 0,326 0,302 0,287 0,287 0,266 0,270 0,258 5,618 

R , % 
0,632 0,562 0,533 0,518 0,507 0,510 0,495 0,523 0,490 5,670 

0,591 0,515 0,484 0,466 0,450 0,460 0,434 0,485 0,430 5,667 

0,548 0,472 0,431 0,411 0,392 0,413 0,363 0,449 0,370 5,635 

1,010
0,669
0,426

0,434
0,300
0,276

0,430
0,341
0,137

5,183
4,323
4,164

2 3, 10χ −×  

0,031 0,026 0,026 0,025 0,024 0,025 0,024 0,027 0,024 2,556 

0,026 0,021 0,020 0,019 0,019 0,020 0,017 0,023 0,018 2,570 

0,022 0,017 0,016 0,015 0,014 0,016 0,012 0,020 0,013 2,561 

 

Таблица 4. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности поглощенной дозы и неопределенности положения точки 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,994 0,995 0,995 0,995 0,995 0,995 0,995 0,995 0,997 0,997 

0,995 0,996 0,996 0,996 0,997 0,996 0,997 0,996 0,997 0,997 

0,996 0,997 0,997 0,997 0,998 0,997 0,98 0,997 0,998 0,998 

max iR , % 
3,370 3,111 3,128 3,147 3,042 3,059 3,150 3,002 3,406 2,986 

2,822 2,531 2,543 2,560 2,471 2,524 2,538 2,855 2,876 2,392 

2,299 2,631 1,984 2,002 1,942 2,511 1,957 3,456 2,392 1,841 

R , % 

0,480 0,424 0,400 0,382 0,369 0,370 0,361 0,356 0,328 0,338 

0,455 0,397 0,372 0,358 0,340 0,338 0,336 0,334 0,302 0,312 

0,424 0,361 0,334 0,308 0,299 0,295 0,272 0,280 0,258 0,253 

R , % 
0,632 0,566 0,539 0,521 0,509 0,514 0,499 0,528 0,490 0,494 

0,591 0,519 0,487 0,468 0,454 0,465 0,437 0,487 0,430 0,422 

0,548 0,472 0,434 0,414 0,397 0,417 0,367 0,450 0,370 0,347 

2 5, 10χ −×  

3,100 2,578 2,595 2,472 2,400 2,473 2,345 2,694 2,356 2,347 

2,627 2,082 2,032 1,924 1,840 1,966 1,727 2,254 1,781 1,666 

2,207 1,665 1,552 1,453 1,366 1,555 1,176 1,922 1,289 1,087 
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12,54
5,898
2,525

2,155
1,140
1,062

2,148
1,012
0,874

169
129
121

Таблица 7. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой 
функции на фиксированном радиусе с учетом всех погрешностей

Параметр Размер вокселя, мм

0,1 0,2 0,4 0,6

Таблица 2. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности положения точки 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,958 0,973 0,978 0,982 0,983 0,985 0,987 0,985 0,987 0,989 

0,958 0,973 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,989 

0,958 0,974 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,990 

max iR , % 
9,445 6,454 5,721 4,216 4,953 3,993 3,364 4,954 3,476 3,444 

9,022 6,193 5,713 3,864 4,423 4,090 3,375 5,127 3,079 3,067 

9,450 6,516 5,482 4,192 4,962 4,461 3,491 5,432 3,826 3,664 

R , % 

1,405 1,120 1,004 0,918 0,872 0,795 0,753 0,777 0,718 0,672 

1,402 1,118 0,999 0,912 0,866 0,794 0,745 0,774 0,717 0,674 

1,396 1,114 0,992 0,899 0,856 0,778 0,724 0,758 0,696 0,650 

R , % 
1,858 1,459 1,312 1,191 1,133 1,082 0,986 1,098 0,962 0,903 

1,859 1,456 1,306 1,187 1,129 1,080 0,980 1,097 0,961 0,893 

1,854 1,452 1,301 1,184 1,24 1,076 0,969 1,093 0,950 0,883 

2 4, 10χ −×  

2,487 1,581 1,382 1,158 1,054 0,976 0,802 0,872 0,790 0,689 

2,477 1,567 1,367 1,146 1,042 0,970 0,788 0,874 0,787 0,672 

2,458 1,547 1,344 1,127 1,021 0,958 0,759 0,869 0,760 0,644 

 

Таблица 3. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности поглощенной дозы 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,994 0,996 0,996 0,996 0,996 0,996 0,997 0,996 0,997 0,989 

0,995 0,996 0,997 0,997 0,997 0,996 0,997 0,996 0,997 0,989 

0,996 0,997 0,997 0,998 0,998 0,997 0,998 0,997 0,998 0,989 

max iR , % 
3,370 3,269 3,272 3,303 3,196 3,250 3,292 3,278 3,406 6,756 

2,822 2,716 2,704 2,747 2,648 2,769 2,693 2,854 2,876 6,721 

2,299 2,370 2,155 2,211 2,130 2,349 2,105 2,865 2,392 6,712 

R , % 

0,480 0,415 0,388 0,369 0,360 0,356 0,348 0,333 0,328 5,644 

0,455 0,387 0,362 0,350 0,326 0,324 0,325 0,317 0,302 5,646 

0,424 0,358 0,326 0,302 0,287 0,287 0,266 0,270 0,258 5,618 

R , % 
0,632 0,562 0,533 0,518 0,507 0,510 0,495 0,523 0,490 5,670 

0,591 0,515 0,484 0,466 0,450 0,460 0,434 0,485 0,430 5,667 

0,548 0,472 0,431 0,411 0,392 0,413 0,363 0,449 0,370 5,635 

0,978
0,989
0,995

0,994
0,997
0,997

0,994
0,997
0,998

0,985
0,993
0,996

Таблица 2. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности положения точки 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,958 0,973 0,978 0,982 0,983 0,985 0,987 0,985 0,987 0,989 

0,958 0,973 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,989 

0,958 0,974 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,990 

max iR , % 
9,445 6,454 5,721 4,216 4,953 3,993 3,364 4,954 3,476 3,444 

9,022 6,193 5,713 3,864 4,423 4,090 3,375 5,127 3,079 3,067 

9,450 6,516 5,482 4,192 4,962 4,461 3,491 5,432 3,826 3,664 

R , % 

1,405 1,120 1,004 0,918 0,872 0,795 0,753 0,777 0,718 0,672 

1,402 1,118 0,999 0,912 0,866 0,794 0,745 0,774 0,717 0,674 

1,396 1,114 0,992 0,899 0,856 0,778 0,724 0,758 0,696 0,650 

R , % 
1,858 1,459 1,312 1,191 1,133 1,082 0,986 1,098 0,962 0,903 

1,859 1,456 1,306 1,187 1,129 1,080 0,980 1,097 0,961 0,893 

1,854 1,452 1,301 1,184 1,24 1,076 0,969 1,093 0,950 0,883 

2 4, 10χ −×  

2,487 1,581 1,382 1,158 1,054 0,976 0,802 0,872 0,790 0,689 

2,477 1,567 1,367 1,146 1,042 0,970 0,788 0,874 0,787 0,672 

2,458 1,547 1,344 1,127 1,021 0,958 0,759 0,869 0,760 0,644 

 

Таблица 3. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности поглощенной дозы 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,994 0,996 0,996 0,996 0,996 0,996 0,997 0,996 0,997 0,989 

0,995 0,996 0,997 0,997 0,997 0,996 0,997 0,996 0,997 0,989 

0,996 0,997 0,997 0,998 0,998 0,997 0,998 0,997 0,998 0,989 

max iR , % 
3,370 3,269 3,272 3,303 3,196 3,250 3,292 3,278 3,406 6,756 

2,822 2,716 2,704 2,747 2,648 2,769 2,693 2,854 2,876 6,721 

2,299 2,370 2,155 2,211 2,130 2,349 2,105 2,865 2,392 6,712 

R , % 

0,480 0,415 0,388 0,369 0,360 0,356 0,348 0,333 0,328 5,644 

0,455 0,387 0,362 0,350 0,326 0,324 0,325 0,317 0,302 5,646 

0,424 0,358 0,326 0,302 0,287 0,287 0,266 0,270 0,258 5,618 

R , % 
0,632 0,562 0,533 0,518 0,507 0,510 0,495 0,523 0,490 5,670 

0,591 0,515 0,484 0,466 0,450 0,460 0,434 0,485 0,430 5,667 

0,548 0,472 0,431 0,411 0,392 0,413 0,363 0,449 0,370 5,635 

1,926
1,051
0,768

0,725
0,583
0,534

0,760
0,839
0,382

16,89
14,07
12,96

Таблица 2. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности положения точки 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,958 0,973 0,978 0,982 0,983 0,985 0,987 0,985 0,987 0,989 

0,958 0,973 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,989 

0,958 0,974 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,990 

max iR , % 
9,445 6,454 5,721 4,216 4,953 3,993 3,364 4,954 3,476 3,444 

9,022 6,193 5,713 3,864 4,423 4,090 3,375 5,127 3,079 3,067 

9,450 6,516 5,482 4,192 4,962 4,461 3,491 5,432 3,826 3,664 

R , % 

1,405 1,120 1,004 0,918 0,872 0,795 0,753 0,777 0,718 0,672 

1,402 1,118 0,999 0,912 0,866 0,794 0,745 0,774 0,717 0,674 

1,396 1,114 0,992 0,899 0,856 0,778 0,724 0,758 0,696 0,650 

R , % 
1,858 1,459 1,312 1,191 1,133 1,082 0,986 1,098 0,962 0,903 

1,859 1,456 1,306 1,187 1,129 1,080 0,980 1,097 0,961 0,893 

1,854 1,452 1,301 1,184 1,24 1,076 0,969 1,093 0,950 0,883 

2 4, 10χ −×  

2,487 1,581 1,382 1,158 1,054 0,976 0,802 0,872 0,790 0,689 

2,477 1,567 1,367 1,146 1,042 0,970 0,788 0,874 0,787 0,672 

2,458 1,547 1,344 1,127 1,021 0,958 0,759 0,869 0,760 0,644 

 

Таблица 3. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности поглощенной дозы 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,994 0,996 0,996 0,996 0,996 0,996 0,997 0,996 0,997 0,989 

0,995 0,996 0,997 0,997 0,997 0,996 0,997 0,996 0,997 0,989 

0,996 0,997 0,997 0,998 0,998 0,997 0,998 0,997 0,998 0,989 

max iR , % 
3,370 3,269 3,272 3,303 3,196 3,250 3,292 3,278 3,406 6,756 

2,822 2,716 2,704 2,747 2,648 2,769 2,693 2,854 2,876 6,721 

2,299 2,370 2,155 2,211 2,130 2,349 2,105 2,865 2,392 6,712 

R , % 

0,480 0,415 0,388 0,369 0,360 0,356 0,348 0,333 0,328 5,644 

0,455 0,387 0,362 0,350 0,326 0,324 0,325 0,317 0,302 5,646 

0,424 0,358 0,326 0,302 0,287 0,287 0,266 0,270 0,258 5,618 

R , % 
0,632 0,562 0,533 0,518 0,507 0,510 0,495 0,523 0,490 5,670 

0,591 0,515 0,484 0,466 0,450 0,460 0,434 0,485 0,430 5,667 

0,548 0,472 0,431 0,411 0,392 0,413 0,363 0,449 0,370 5,635 

0,837
0,579
0,337

0,387
0,245
0,226

0,381
0,292
0,124

2,38
1,97
1,98

Таблица 2. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности положения точки 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,958 0,973 0,978 0,982 0,983 0,985 0,987 0,985 0,987 0,989 

0,958 0,973 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,989 

0,958 0,974 0,978 0,982 0,984 0,985 0,988 0,985 0,988 0,990 

max iR , % 
9,445 6,454 5,721 4,216 4,953 3,993 3,364 4,954 3,476 3,444 

9,022 6,193 5,713 3,864 4,423 4,090 3,375 5,127 3,079 3,067 

9,450 6,516 5,482 4,192 4,962 4,461 3,491 5,432 3,826 3,664 

R , % 

1,405 1,120 1,004 0,918 0,872 0,795 0,753 0,777 0,718 0,672 

1,402 1,118 0,999 0,912 0,866 0,794 0,745 0,774 0,717 0,674 

1,396 1,114 0,992 0,899 0,856 0,778 0,724 0,758 0,696 0,650 

R , % 
1,858 1,459 1,312 1,191 1,133 1,082 0,986 1,098 0,962 0,903 

1,859 1,456 1,306 1,187 1,129 1,080 0,980 1,097 0,961 0,893 

1,854 1,452 1,301 1,184 1,24 1,076 0,969 1,093 0,950 0,883 

2 4, 10χ −×  

2,487 1,581 1,382 1,158 1,054 0,976 0,802 0,872 0,790 0,689 

2,477 1,567 1,367 1,146 1,042 0,970 0,788 0,874 0,787 0,672 

2,458 1,547 1,344 1,127 1,021 0,958 0,759 0,869 0,760 0,644 

 

Таблица 3. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности поглощенной дозы 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,994 0,996 0,996 0,996 0,996 0,996 0,997 0,996 0,997 0,989 

0,995 0,996 0,997 0,997 0,997 0,996 0,997 0,996 0,997 0,989 

0,996 0,997 0,997 0,998 0,998 0,997 0,998 0,997 0,998 0,989 

max iR , % 
3,370 3,269 3,272 3,303 3,196 3,250 3,292 3,278 3,406 6,756 

2,822 2,716 2,704 2,747 2,648 2,769 2,693 2,854 2,876 6,721 

2,299 2,370 2,155 2,211 2,130 2,349 2,105 2,865 2,392 6,712 

R , % 

0,480 0,415 0,388 0,369 0,360 0,356 0,348 0,333 0,328 5,644 

0,455 0,387 0,362 0,350 0,326 0,324 0,325 0,317 0,302 5,646 

0,424 0,358 0,326 0,302 0,287 0,287 0,266 0,270 0,258 5,618 

R , % 
0,632 0,562 0,533 0,518 0,507 0,510 0,495 0,523 0,490 5,670 

0,591 0,515 0,484 0,466 0,450 0,460 0,434 0,485 0,430 5,667 

0,548 0,472 0,431 0,411 0,392 0,413 0,363 0,449 0,370 5,635 

1,015
0,670
0,428

0,433
0,301
0,277

0,430
0,351
0,154

5,25
4,37
4,11

2 3, 10χ −×  

0,031 0,026 0,026 0,025 0,024 0,025 0,024 0,027 0,024 2,556 

0,026 0,021 0,020 0,019 0,019 0,020 0,017 0,023 0,018 2,570 

0,022 0,017 0,016 0,015 0,014 0,016 0,012 0,020 0,013 2,561 

 

Таблица 4. Параметры качества аппроксимации радиальной дозовой функции с учетом 
неопределенности поглощенной дозы и неопределенности положения точки 

Параметр Размер вокселя, мм 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

2
adjR  

0,994 0,995 0,995 0,995 0,995 0,995 0,995 0,995 0,997 0,997 

0,995 0,996 0,996 0,996 0,997 0,996 0,997 0,996 0,997 0,997 

0,996 0,997 0,997 0,997 0,998 0,997 0,98 0,997 0,998 0,998 

max iR , % 
3,370 3,111 3,128 3,147 3,042 3,059 3,150 3,002 3,406 2,986 

2,822 2,531 2,543 2,560 2,471 2,524 2,538 2,855 2,876 2,392 

2,299 2,631 1,984 2,002 1,942 2,511 1,957 3,456 2,392 1,841 

R , % 

0,480 0,424 0,400 0,382 0,369 0,370 0,361 0,356 0,328 0,338 

0,455 0,397 0,372 0,358 0,340 0,338 0,336 0,334 0,302 0,312 

0,424 0,361 0,334 0,308 0,299 0,295 0,272 0,280 0,258 0,253 

R , % 
0,632 0,566 0,539 0,521 0,509 0,514 0,499 0,528 0,490 0,494 

0,591 0,519 0,487 0,468 0,454 0,465 0,437 0,487 0,430 0,422 

0,548 0,472 0,434 0,414 0,397 0,417 0,367 0,450 0,370 0,347 

2 5, 10χ −×  

3,100 2,578 2,595 2,472 2,400 2,473 2,345 2,694 2,356 2,347 

2,627 2,082 2,032 1,924 1,840 1,966 1,727 2,254 1,781 1,666 

2,207 1,665 1,552 1,453 1,366 1,555 1,176 1,922 1,289 1,087 
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12,67
5,966
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обоих типов погрешностей приводит к заключе-
нию о том, что погрешность определения погло-
щенной дозы играет бόльшую роль, чем погреш-
ность области определения. Увеличение степени 
полинома улучшает качество аппроксимации.

Вместе с  тем кроме качества аппроксимации 
данной кривой набора экспериментальных точек 
важную роль играет и погрешность определения 
коэффициентов аппроксимации выбранными 
полиномами. На рис. 3. изображены типичные 
кривые погрешностей аппроксимации, рассчи-
танные по формуле (7), а в табл. 5 приведены мак-
симальные погрешности. Ясно видно, что с точки 
зрения минимизации возможной погрешности 
аппроксимации оптимально использование по-
линомов 3-й степени. Кроме того, поскольку ми-
нимальная возможная ошибка аппроксимации 
с  учетом всех видов погрешностей составляет 
порядка 10%, тогда как ошибка качества аппрок-
симации при тех же условиях – порядка 3%, оп-
тимальным представляется разбиение на мини-
мально возможные воксели. И  это несмотря на 
то обстоятельство, что увеличивается статисти-
ческая погрешность определения поглощенной 
дозы в вокселях.

Параметры, характеризующие качество ап-
проксимации радиальной дозовой функции, 
определенной на фиксированных радиусах при 
различных размерах вокселя, представлены 
в  табл. 6 и  7. Анализ данных показал: без учета 
погрешностей оптимальным среди рассмотрен-
ных является размер вокселя 0,2 мм при аппрок-
симации полиномами 3-й и 4-й степени и 0,4 мм 
для полиномов 5-й  степени. Учет погрешностей 

приводит к аналогичным выводам. Что касается 
оценки погрешностей аппроксимации, во всех 
случаях наименьшая погрешность свойствен-
на полиномам 3-й  степени при максимальном 
отклонении данных аппроксимации от расчет-
ных около  2% и  средних отклонениях поряд-
ка  1% и  достигается при минимальном размере 
вокселя. Сама погрешность аппроксимации со-
ставляет около  25% на радиусе  10  см без учета 
аппроксимации и  140% с  учетом погрешностей 
аппроксимации. Таким образом, погрешность 
аппроксимации, оцениваемая по формуле (7), 
оказывает решающее влияние на выбор степени 
полинома аппроксимации. Минимальной по-
грешностью аппроксимации с  приемлемым ка-
чеством обладают полиномы 3-й  степени. При 
этом качество аппроксимации по полному набо-
ру данных оптимальнее, чем по фиксированному 
набору радиусов. Несмотря на несколько большее 
максимальное отклонение кривой аппрокси-
мации (3%  против  2%), средняя ошибка меньше 
(0,48%  против  0,86%). Авторы считают целесо-
образным при определении качества аппрокси-
мации полностью указывать следующий набор 
данных: размер вокселя, статистическую погреш-
ность определения поглощенной дозы во всех 
вокселях, условия определения коэффициентов 
аппроксимации (с учетом погрешностей или без), 
а также приводить оценки возможных погрешно-
стей аппроксимации. 

Заключение
В настоящей работе детально исследована зави-
симость качества аппроксимации радиальной 
дозовой функции кобальтовых источников для 
брахитерапии, определенная по данным компью-
терного эксперимента полиномами 3-й  степени. 
Показано, что качество аппроксимации суще-
ственным образом зависит не только от статисти-
ческой погрешности определения поглощенной 
дозы, которая в теории может быть сделана сколь 
угодно малой величиной, но и  от размера обла-
сти, в  которой определяется поглощенная доза. 
Качество аппроксимации повышается с  умень-
шением размера области. Это свидетельству-
ет о  том, что выбранной статистики достаточно 
для определения радиальной дозовой функции. 
Качество аппроксимации с учетом погрешностей 
определения функции выше при определении по 
полному набору данных, а не на фиксированном 
радиусе.

Оптимальным выбором для аппроксимации 
радиальной дозовой функции представляются по-
линомы 3-й степени, по крайней мере в том случае, 
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Рис. 3. Типичный вид погрешности аппроксимации экспериментальных данных 
полиномами 3–5-й степени
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Errors in fitting radial dose function of Cobalt 
sources for brachytherapy with 3-5 degree 
polynomials

Background: Providing quality insurance for ra-
diation therapy implies high level of precision for 
determining absorbed dose, and therefore high 
level of precision for fitting radial dose function. 
3-5  degree polynomials provide required preci-
sion, however, uncertainty of their coefficients 
may cause substantial errors. Aim: To investigate 
dependence of errors of calculating radial dose 
function with consideration of uncertainty of co-
efficients from different degrees of fitting polyno-
mial. Materials and methods: Calculations were 
performed with software package GEANT4.9.6. 
Geometry and materials of the source correspond 
to the model BEBIGCo0.A86. Spectral structure of 
the source corresponds to the NuDat 2.6 database. 

Statistical processing was done using nonlinear 
least-square method. Results: Values of the radial 
dose function of Cobalt source for brachytherapy 
were calculated for given geometry. Conducted 
comparison of precisions of 3 to 5 degree poly-
nomial approximations and possible uncertain-
ties of results of radial dose function calculations. 
Conclusion: Withrequired precision of 25% and 
higher at the radius of 10 cm the optimal choice 
for radial dose approximation is the 3rd degree 
polynomial.

Key words: approximation, brachytherapy, cobalt, 
radial dose function
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если необходимо достичь неопределенности ап-
проксимирующей функции в  25% и  менее на ра-
диусе 10 см. При определении радиальной дозовой 
функции, рассчитанной по конкретным радиусам, 
целесообразно указывать в  публикациях размер 
области. Требуется также приводить не только 
параметры аппроксимации, но и  погрешности 
их определения с четким указанием всего набора 

сведений, однозначно определяющих способ и ус-
ловия вычисления параметров. При вычислении 
поглощенной дозы на системах планирования 
с  предустановленными аппроксимирующими 
функциями в виде полиномов 5-й степени необхо-
димо иметь в виду, что на расстояниях более 10 см 
от источника неопределенность вычисления по-
глощенной дозы может достигать 102–10⁵%. 
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Возможности оптимизации 
клинических исходов 
фотодинамической терапии 
с использованием  
оптической визуализации
Гамаюнов С.В.1 • Скребцова Р.Р.2 • Корчагина К.С.3 • Сапунов Д.А.4 • Шахова М.А.5 • Шахова Н.М.6

Актуальность. Фотодинамическая терапия 
(ФДТ) – современный, минимально инвазивный 
метод лечения широкого спектра заболеваний, 
включая злокачественные новообразования. 
Одним из направлений развития ФДТ являет-
ся индивидуализация режимов воздействия, 
что может быть реализовано при эффектив-
ном мониторинге лечения. Существует много 
подходов с  использованием методов визуа-
лизации, наиболее перспективным считается 
внедрение оптических методов. Цель  – анализ 
факторов, влияющих на клинические исходы 
ФДТ немеланомных опухолей кожи, и  оценка 
перспективности оптических методов визуали-
зации для планирования и  мониторинга ФДТ. 
Материал и методы. Ретроспективно оценены 
различные аспекты результатов ФДТ у 855 паци-
ентов с  немеланомными опухолями кожи. ФДТ 
проводилась с  использованием препаратов 
хлоринового ряда при их системном примене-
нии. В  качестве источника света использова-
ли лазер с излучением на длине волны 662 нм, 
режимы воздействия: плотность мощности 
составила в  среднем 0,3  Вт/см2, доза лазерного 
облучения – 200 Дж/см2 при базальноклеточном 
раке и  300  Дж/см2 при плоскоклеточном раке. 
Клиническая оценка результатов проводилась 

по ответу опухоли на лечение в  соответствии 
с критериями оценки ответа солидных опухолей 
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors  – 
RECIST) по наличию/отсутствию рецидивов 
при наблюдении в  отдаленном периоде и  по 
наличию/отсутствию косметических дефектов. 
В  качестве методов неинвазивного оптическо-
го наблюдения использованы флуоресцентная 
визуализация и  оптическая когерентная томо-
графия. Результаты. Установлено, что клини-
ческими предикторами неудачных исходов ле-
чения являются рецидивный характер опухоли, 
плоскоклеточный тип опухоли, выраженный 
экзофитный или инфильтративный компонент. 
С  использованием метода флуоресцентной 
визуализации показана связь между клиниче-
скими исходами ФДТ и  параметрами флуорес-
ценции фотосенсибилизатора. Наилучшие кли-
нические исходы достигнуты у  147  пациентов 
с  сочетанием высокой флуоресцентной кон-
трастности (FC > 1,2) и  высокой степени выго-
рания препарата (ΔIt / IN > 25%): количество пол-
ных ответов опухоли составило  94% (138/147), 
рецидивы возникли только у  3  (2%) пациентов 
при сроках наблюдения от  6 до  53  месяцев. 
Клиническими предикторами косметических 
неудач ФДТ выступают рецидивный характер 

опухоли и стадия более T2. Максимально уязви-
мые зоны – наружное ухо и крылья носа, что свя-
зано с вовлечением в фотодинамическую реак-
цию хряща, расположенного непосредственно 
под тонкой кожей (по результатам исследования 
методом оптической когерентной томографии). 
Заключение. При наличии клинических пре-
дикторов неэффективности ФДТ целесообразна 
коррекция режимов светового воздействия, ко-
торую оптимально проводить с использованием 
методов объективного контроля границ опухо-
ли, накопления и  выгорания фотосенсибилиза-
тора. Динамический неинвазивный контроль 
процедуры ФДТ при помощи флуоресцентной 
визуализации и  оптической когерентной томо-
графии перспективен для реализации индиви-
дуального подхода с  получением оптимальных 
онкологических и функциональных результатов.

Ключевые слова: фотодинамическая терапия, 
фотосенсибилизаторы хлоринового ряда, ба-
зальноклеточный рак, плоскоклеточный рак, 
флуоресцентная визуализация, оптическая коге-
рентная томография

doi: 10.18786/2072-0505-2016-44-2-148-157

Альманах клинической медицины. 2016 Февраль; 44 (2): 148–157

148 Оригинальные статьи



Фотодинамическая терапия (ФДТ) – со-
временный, минимально инвазивный 
метод лечения, который прочно вошел 
в клиническую практику и продемон-

стрировал эффективность при широком спектре 
заболеваний, в  том числе при злокачественных 
новообразованиях [1–7]. К  основным преиму-
ществам ФДТ наряду с  высокой онкологической 
эффективностью относят минимальную токсич-
ность для здоровых тканей и  незначительные 
системные эффекты, благодаря чему обеспечи-
ваются органосохранность и  хорошие функцио-
нальные результаты. Большинство авторов, пока-
зывая успехи ФДТ, прогнозируют более широкое 
внедрение метода в  клиническую практику, при 
этом говорят о  возможности и  необходимости 
оптимизации технологии [1–3, 5, 6]. Одним из на-
правлений развития ФДТ считается индивидуа-
лизация режимов воздействия, что может быть 
реализовано только при эффективном монито-
ринге лечения [1, 2, 5]. Большая роль в развитии 
такого мониторинга отводится методам визуали-
зации, существует множество подходов с исполь-
зованием различных средств [8–10]. Наиболее 
перспективным признано внедрение оптических 
методов, поскольку они позволяют осуществлять 
неинвазивный контроль эффективности фотоди-
намической реакции в реальном времени, а так-
же обладают дополнительными преимуществами 
эргономичности и  экономической целесообраз-
ности [11–14].

Известно, что ФДТ представляет собой мно-
гофакторный метод  – в  процессе участвуют три 
компонента (фотосенсибилизатор, свет и  кисло-
род), механизм ФДТ реализуется за счет фотоди-
намических реакций двух основных типов, глав-
ными фотодинамическими эффектами являются 
прямое цитотоксическое влияние на клетки, по-
вреждение сосудов опухоли и иммунные реакции 
[1, 2, 5, 6]. Такое разнообразие компонентов, реак-
ций и эффектов ФДТ служит основанием для спо-
ров исследователей по поводу объектов и методов 
наблюдения. В большинстве работ предпочтение 
отдается ФДТ-ассоциированной флуоресцент-
ной визуализации, которая реализует принцип 

тераностики и позволяет оценить уровень нако-
пления препарата в  опухоли, уточнить границы 
опухолевого поражения и  контролировать сте-
пень выгорания фотосенсибилизатора [15–18]. 
Ряд работ демонстрирует перспективность муль-
тимодального подхода с использованием комби-
нации флуоресцентной визуализации, спектро-
скопии и  методов контроля микроциркуляции 
[19–23].

Несомненно, кроме контроля фотодина-
мических реакций исследователей интересует 
клинический результат, для чего используется 
стандартный подход по оценке ответа опухоли 
на лечение [24]. Вместе с онкологической эффек-
тивностью важным представляется функцио-
нальный результат. Для некоторых локализаций, 
например, для опухолей кожи лица, таковым вы-
ступает косметический результат, что становится 
одним из актуальных аспектов для обсуждения 
[25, 26].

Целью нашей работы был анализ факторов, 
влияющих на клинические исходы ФДТ немела-
номных опухолей кожи, и оценка перспективно-
сти оптических методов визуализации для пла-
нирования и мониторинга ФДТ.

Материал и методы
Работа выполнена на базе Нижегородского об-
ластного онкологического диспансера. Иссле-
дование носило ретроспективный характер, были 
оценены различные аспекты результатов ФДТ 
у пациентов с немеланомными опухолями кожи, 
всего проанализировано 855  случаев. ФДТ про-
водилась с  использованием препаратов хлори-
нового ряда при их системном применении. Доза 
препарата рассчитывалась в соответствии с мас-
сой тела пациента и  составляла 1  мг/кг. В  каче-
стве источника излучения использовали лазер-
ный диодный модуль Лахта-Милон (ЗАО «Милон 
Лазер», Санкт-Петербург, Россия) с  излучением 
на длине волны 662 нм. Для доставки света к опу-
холи применялись сертифицированные свето-
воды с  микро- и  макролинзами (производства 
ООО «Полироник», Москва, Россия). Плотность 
мощности в  среднем равнялась 0,3  Вт/см2, 
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минимальная плотность  – 0,28  Вт/см2, макси-
мальная – 0,32 Вт/см2. Доза лазерного облучения 
составляла 200  Дж/см2 при базальноклеточном 
раке и 300 Дж/см2 при плоскоклеточном раке.

Клиническая оценка результатов проводи-
лась по ответу опухоли на лечение через 2 месяца 
после ФДТ в соответствии с критериями оценки 
ответа солидных опухолей (Response Evaluation 
Criteria In Solid Tumors  – RECIST) [24] по нали-
чию/отсутствию рецидивов при наблюдении 
в отдаленном периоде и по наличию/отсутствию 
косметических дефектов.

В качестве методов неинвазивного оптиче-
ского наблюдения в  работе использованы флу-
оресцентная визуализация и  оптическая ко-
герентная томография. Изучение параметров 
флуоресценции проводилось бесконтактным 

неинвазивным методом с  применением коммер-
ческой флуоресцентной визуализирующей си-
стемы Флуовизор (ООО «Аткус», Россия). Для 
оптической когерентной томографии использо-
вана установка «ОКТ-1300У» (ИПФ РАН, ООО 
«Биомедтех», Н. Новгород, Россия). Исследование 
одобрено локальным этическим комитетом ГБОУ 
ВПО НижГМА Минздрава России, протокол № 14 
от 03 декабря 2013 г., и локальным этическим ко-
митетом НООД, протокол № 1 от 18 мая 2015 г.

Дизайн исследования включал три сценария. 
Первый сценарий предполагал анализ резуль-
татов ФДТ с  оценкой влияния клинических ха-
рактеристик опухоли: морфология, количество 
очагов, первичный или рецидивный характер. 
В  группу вошли данные 482  пациентов, наблю-
дение составило от  2 до  64  месяцев (медиана  – 
35 месяцев).

Второй сценарий включал анализ взаимосвязи 
клинических исходов (ответ опухоли, рецидивы) 
и данных флуоресцентного имиджинга. В иссле-
довании участвовали 464  пациента, наблюдение 
составило от 6 до 53 месяцев (медиана – 28 меся-
цев). В  данную группу вошли пациенты только 
с первичными опухолями, чтобы исключить вли-
яние предшествующего лечения на клинические 
исходы. В качестве фотосенсибилизатора исполь-
зовался препарат хлоринового ряда Фотодитазин 
(ООО «Вета Гранд», Россия). Флуоресцентные 
данные изучались через 2  часа после внутри-
венного введения фотосенсибилизатора (мак-
симальное накопление фотосенсибилизатора 
в  соответствии с  фармакодинамикой препарата) 
и  после лазерного воздействия. Программное 
обеспечение Флуовизора позволяет измерить 
уровень флуоресценции в любой заданной обла-
сти изображения, выбираемой вручную, в отно-
сительных условных единицах. Этот показатель 
косвенно отражает концентрацию препарата. 
Измерение интенсивности флуоресценции в опу-
холи It (0) и здоровой коже IN (0) проводили перед 
сеансом лазерного воздействия, флуоресцентную 
контрастность (FC) рассчитывали как отношение 
It (0) / IN (0), что определяет селективность нако-
пления препарата в  опухолевых тканях относи-
тельно здоровых. Для классификации опухолей 
по селективности накопления в  них фотосенси-
билизатора в сравнении со здоровой тканью было 
выделено три группы: «отсутствие флуоресцент-
ной контрастности» (no-FC; FC = 1), «низкая флу-
оресцентная контрастность (low-FC; 1 < FC ≤ 1,2), 
«высокая флуоресцентная контрастность» (high-
FC; FC > 1,2) (рис. 1). Степень выгорания препарата 
(dFC) изучали непосредственно после лазерного 

Рис. 1. Примеры флуоресцентной визуализации накопления 
фотосенсибилизатора, точка А соответствует It (0), точка В – IN (0): 
А – базальноклеточный рак кожи затылочной области, хорошее 
накопление (отношение It (0) / IN (0) > 1,2), видны отсевы опухоли; 
Б – мультицентричный базальноклеточный рак кожи лица, оба 
очага – слабое накопление (отношение It (0) / IN (0) < 1,2)

А

Б
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воздействия. Для этого повторно определяли 
среднее значение интенсивности флуоресценции 
опухоли It (1) и  соответствующей поверхности 
неизмененной здоровой кожи IN (1). Степень вы-
горания определяли как изменение флуоресцент-
ной контрастности после лазерного воздействия, 
выраженное в  процентах по отношению к  ис-
ходному значению: dFC = (1 - FC(1) / FC(0)) × 100%. 
В  зависимости от степени выгорания фотосен-
сибилизатора ΔIt / IN также выделили три группы: 
«отсутствие фотобличинга» (ΔIt / IN ≤ 0), «низкая 
степень фотобличинга» (0 < ΔIt / IN ≤ 25%), «высо-
кая степень фотобличинга» (ΔIt / IN > 25%).

По третьему сценарию проанализированы 
косметические результаты ФДТ у  564  пациен-
тов с  карциномой кожи головы и  шеи, при по-
мощи оптической когерентной томографии 
проведена небольшая серия (11  пациентов) 
визуализаций особенностей кожи «трудных» 
локализаций. У  данной группы пациентов ис-
пользовались различные препараты хлорино-
вого ряда: Фотодитазин («Вета Грант», Россия) 
и  Радахлорин («РАДА-ФАРМА®», Россия) 
в  дозе 1  мг/кг и  Фотолон («Белмедпрепараты», 
Белоруссия) в  дозе 1,2  мг/кг. Дозы светового 
воздействия зависели от стадии опухоли и  ее 
размеров и  составляли от  100 до  350  Дж/см2 
при плотности мощности 0,3  Вт/см2. Учитывая 
данные экспериментальных исследований [27, 
28] и  клинический опыт, доза светового воздей-
ствия для Фотолона была на 40% меньше, чем для 
Радахлорина и Фотодитазина.

Результаты
Клинические исходы фотодинамической терапии 
в зависимости от характеристик опухоли
На первой стадии работы получено: в  группе 
исследованных пациентов преобладали первич-
ные опухоли – 312 (65%) случаев против 170 (35%) 
случаев рецидивного рака кожи; на долю еди-
ничных фокусов пришлось 79%  (380  случа-
ев), множественных очагов  – 21%  (102  случая); 
по морфологическому типу чаще встречался 
базальноклеточный рак, чем плоскоклеточ-
ный, – в 88% (423 случая) и 12% (59 случаев) со-
ответственно. Полный ответ опухоли после од-
ного сеанса ФДТ отмечен у  85,4%  пациентов. 
Частичный ответ (уменьшение опухоли более 
чем на 30%) зарегистрирован у  11,8%  больных, 
отсутствие эффекта (стабилизация и  прогрес-
сирование) наблюдали только у  14  пациентов, 
что составило 2,8%. В  отдаленном периоде ре-
цидив возник у 9,97% (48 случаев): 40 пациентам 
проведен повторный сеанс ФДТ с  достижением 

полного ответа, 8 выполнено хирургическое или 
лучевое лечение. При анализе влияния клиниче-
ских характеристик опухоли на отдаленные ре-
зультаты установлено, что только у  6%  пациен-
тов с  первичной опухолью возникли рецидивы, 
в то время как у 17,7% больных (30 из 170 случаев) 
с рецидивной опухолью после ФДТ опять возник 
рецидив заболевания. Отдаленные результаты 
лечения базальноклеточного рака значитель-
но лучше, чем у  пациентов с  плоскоклеточной 
карциномой (6%  рецидивов против  10,2%). 
Значительную роль в  рецидивировании опухо-
ли после ФДТ играют размеры очага: при диа-
метре опухоли менее 20 мм рецидивы возникли 
в 6,7% случаев, в то время как при увеличении ди-
аметра (более 50 мм) рецидивы зарегистрирова-
ны в 17,4% наблюдений. При анализе рецидивов 
установлено: у  32  пациентов было продолжение 
роста по периферии очага (предположительно, 
связано с  неадекватным размером поля лазер-
ного воздействия), а у 16 отмечено продолжение 
роста в центре опухоли (может быть обусловлено 
неадекватным выбором дозы света).

Следовательно, нами показано, что рецидив-
ный характер, плоскоклеточный тип опухоли, 

Рис. 2. Гистограмма распределения флуоресцентной контрастности (FC) и распределение 
вероятностей FC. Показано, что преобладают случаи низкой FC

Рис. 3. Гистограмма распределения степени выгорания фотосенсибилизатора (dFC) 
и распределение вероятностей dFC. Показано, что преобладают случаи слабого выгорания 
фотосенсибилизатора
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выраженный экзофитный или инфильтративный 
компонент выступают предикторами неудачных 
исходов лечения. В  этих случаях целесообразна 
коррекция режимов светового воздействия, ко-
торую оптимально проводить с использованием 
методов объективного контроля границ опухо-
ли, накопления и  выгорания фотосенсибилиза-
тора. Применение флуоресцентного мониторин-
га было реализовано нами на следующем этапе 
работы.

Клинические исходы фотодинамической терапии 
в зависимости от параметров флуоресценции 
фотосенсибилизатора
Результаты по распределению флуоресцентной 
контрастности и  степени выгорания фотосенси-
билизатора у  пациентов исследованной группы 

и данные описательной статистики отражены на 
рис. 2 и 3.

При анализе ответа опухоли на проведение 
ФДТ в  зависимости от FC выявлено, что в  от-
сутствие флуоресцентной контрастности часто-
та полных ответов (CR) составила всего  69% по 
сравнению с высокой (87,3%) и низкой (87,6%) FC 
(рис. 4а). Что касается ответа опухоли на ФДТ 
в зависимости от степени выгорания фотосенси-
билизатора, установлено: частота полных ответов 
несколько ниже в отсутствие выгорания (75%), 
чем при высокой (88,3%) и низкой (81,9%) степени 
выгорания (рис. 4б).

Изучение частоты рецидивов опухоли после 
ФДТ в зависимости от FC показало: в отсутствие 
флуоресцентной контрастности и при низкой FC 
рецидивы опухоли обнаруживаются значительно 

Рис. 4. Зависимость частоты полного ответа опухоли от 
флуоресцентной контрастности (А – FC, критерий χ² Пирсона: 
p = 0,00012) и степени выгорания фотосенсибилизатора  
(Б – dFC, критерий χ² Пирсона: p = 0,09589)

Рис. 5. Зависимость частоты рецидивирования опухоли от 
флуоресцентной контрастности (А – FC, критерий χ² Пирсона: 
p = 0,0149) и степени выгорания фотосенсибилизатора  
(Б – dFC, критерий χ² Пирсона: p = 0,01215)
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чаще (14,3 и  11,6%), чем при высокой (4,6%) 
(рис. 5а). При анализе частоты рецидивов в зави-
симости от степени выгорания фотосенсибили-
затора оказалось, что большинство случаев ре-
цидивирования зарегистрировано в  отсутствие 
выгорания препарата (17,6%), несколько меньше 
при низкой степени (11,8%), а наименьшее число 
рецидивов возникло при высокой степени выго-
рания фотосенсибилизатора (4,7%) (рис. 5б).

Наилучшие клинические исходы ФДТ до-
стигнуты у 147 пациентов с сочетанием высокой 
флуоресцентной контрастности и  высокой сте-
пени выгорания препарата: количество полных 
ответов опухоли в  этой группе было равно  94% 
(138/147), рецидивы возникли только у  3  паци-
ентов, что составило 2% при сроках наблюдения 
от 6 до 53 месяцев.

Таким образом, установлено наличие связи 
между клиническими исходами ФДТ и  параме-
трами флуоресценции фотосенсибилизатора.

Косметические результаты фотодинамической 
терапии
В 324  (57,4%) случаях из 564  опухоль имела так 
называемую трудную локализацию: нос и  но-
согубная складка  – 142  случая; веки, угол гла-
за и  параорбитальная зона  – 83, наружное ухо 
и околоушная зона – 45; мультифокальная опу-
холь с локализацией хотя бы одного очага в ука-
занных зонах – 54 наблюдения. В 31 (9,6%) случае 
«трудных» локализаций  после ФДТ зарегистри-
рованы косметические дефекты, большинство 
из которых (21  случай) возникли при рецидив-
ных опухолях; степень выраженности дефектов 
оценена как тяжелая, отнесена в  разряд ослож-
нений. При первичных опухолях косметические 
дефекты зарегистрированы в  10  случаях, тяже-
лая степень отмечена лишь у 2 пациентов, имев-
ших запущенную стадию (T2+) заболевания. Во 
всех случаях косметические дефекты касались 

повреждения хряща наружного уха или крыльев 
носа.

Для изучения особенностей наиболее уяз-
вимых в  плане косметических осложнений зон 
(крыло носа, завиток и козелок ушной раковины) 
проведена оптическая когерентная томография 
этих участков, обследовано 11  пациентов, полу-
чено 88 изображений (рис. 6). Известно, что эти 
зоны покрыты тонкой кожей, толщина которой 
варьирует от 0,5 до 4,5 мм; непосредственно под 
кожей находится хрящ, связанный с  ней фасци-
альными прослойками, которые организуют вза-
имопроникновение тканей. Особенностью всех 
представленных изображений является неболь-
шая глубина информативного зондирования, 
около 0,5 мм. На изображениях визуализируется 
тонкий эпидермис с  участками ороговения, сте-
пень выраженности границы эпидермис/дерма 
различная, граница дерма/хрящ размыта, хрящ 
не визуализируется, так как он практически про-
зрачен для оптической когерентной томографии. 
При анализе изображений одинаковых зон у раз-
ных пациентов при сохранении общих признаков 
(малая глубина информативного зондирования, 
отсутствие четких границ между слоями) четко 
прослеживаются индивидуальные особенности 
(рис. 7).

В целом анализ показал, что более половины 
опухолей кожи головы имеют «трудную» лока-
лизацию, опасную с  точки зрения возникнове-
ния косметических осложнений. Клиническими 
предикторами косметических неудач выступают 
рецидивный характер опухоли и стадия более T2. 
Максимально уязвимыми в отношении развития 
выраженных косметических дефектов являются 
наружное ухо и крылья носа. Полученные мето-
дом оптической когерентной томографии изобра-
жения подтверждают знания о гистологии кожи 
этих зон, демонстрируют, что хрящ находится 
на глубине, которая подвергается лазерному 

Рис. 6. Изображения кожи козелка (А) и завитка (Б) наружного уха, кожи крыла носа (В), полученные методом оптической когерентной томографии

А Б В
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воздействию при ФДТ с  использованием длины 
волны 662 нм, что, вероятно, и служит основной 
причиной косметических осложнений ФДТ.

Обсуждение и заключение
В нашей работе предикторами неудачных исходов 
ФДТ оказались рецидивный характер опухоли 
и плоскоклеточный тип, что полностью совпада-
ет с опубликованными ранее данными других ис-
следователей [29, 30]. В этих случаях целесообраз-
на коррекция режимов светового воздействия, но 
для ее реализации необходим эффективный мо-
ниторинг ФДТ в реальном времени [1, 5]. Мы так-
же продемонстрировали наличие связи между па-
раметрами флуоресценции фотосенсибилизатора 
и клиническими результатами. В нашем исследо-
вании отдаленные результаты в большей степени, 
чем непосредственные, реагировали на показате-
ли флуоресценции, причем степень фотобличин-
га показала большую значимость, чем уровень 
флуоресцентной контрастности. Эти результаты 
не противоречат данным других исследователей. 
Например, в работе J.S. Tyrrell и соавт. [15], про-
анализировавших результаты ФДТ у 100 пациен-
тов с кожными заболеваниями, установлено, что 
значительно более высокая степень фотобличин-
га фотосенсибилизатора была зарегистрирована 
при полном ответе на ФДТ. В то же время экспе-
риментальные исследования по изучению влия-
ния степени фотобличинга [16] демонстрируют 
отсутствие значительных корреляций между сте-
пенью выгорания препарата и ответом опухоли. 
Тем не менее большинство авторов отводят фо-
тобличингу заметную роль в  возможности до-
зиметрии ФДТ в реальном времени, а в качестве 
предиктора неэффективности лечения называют 
неэффективное выгорание [17, 18, 20, 31, 32].

При анализе косметических результатов от-
мечено интересное наблюдение: в большинстве 
зарегистрированных случаев косметических 
дефектов (23  из  31) в  качестве фотосенсибили-
затора применялся Фотолон  – препарат, пред-
ставляющий собой молекулярный комплекс 
хлорина  e6 с  низкомолекулярным поливинил-
пирролидоном. Как показано в  эксперимен-
тальных исследованиях, поливинилпирролидон 
повышает контрастность накопления препарата 
в опухоли относительно здоровой кожи, но сни-
жает контрастность по отношению к  подлежа-
щим тканям, способствует преодолению гисто-
гематологического барьера [27, 28]. Проведенное 
нами исследование не позволяет на данном 
этапе сделать статистически обоснованные вы-
воды, но в  качестве обсуждения можно пред-
положить, что кроме общепризнанных факто-
ров (рецидивный характер, стадия опухоли) 
на косметический результат ФДТ могут влиять 
особенности фармакокинетики фотосенсиби-
лизатора. Оптическая когерентная томография 
перспективна для получения данных об инди-
видуальных особенностях кожи в зоне ФДТ, что 
будет способствовать персонификации лечения 
с  целью профилактики косметических ослож-
нений. Предположительно, в  ряде локализа-
ций целесообразно использовать лазер другого 
диапазона для оптимизации глубины воздей-
ствия [33].

По нашему мнению, динамический неин-
вазивный контроль процедуры ФДТ с  исполь-
зованием флуоресцентной визуализации и  оп-
тической когерентной томографии позволит 
реализовать индивидуальный подход с  получе-
нием оптимальных онкологических и  функцио-
нальных результатов. 
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The ways to optimize clinical outcomes 
of photodynamic therapy by optical 
imaging techniques

Background: Photodynamic therapy (PDT) is 
a  modern minimally invasive technique for treat-
ment of a wide range of diseases, including malig-
nancies. One of directions for PDT development is 
the individualization of exposure modes that can 
be achieved with effective treatment monitoring. 
There are a  number of approaches employing 
imaging techniques, the most promising of them 
being optical ones. Aim: To analyze factors af-
fecting clinical outcomes of PDT in non-melano-
ma skin tumors, and to evaluate the prospects of 
optical imaging techniques for PDT planning and 
monitoring. Materials and methods: We retro-
spectively analyzed various aspects of the results 
PDT obtained in 855 patients with non-melanoma 
skin tumors. PDT was performed with systemic 
chlorine photosensitizers. As a  source of irradia-
tion, the laser at a wavelength of 662 nm was used 
following exposure modes: mean power density 
0.3 W/cm², the laser irradiation dose of 200 J/cm² 
for basal cancer and 300 J/cm² for squamous cell 
carcinoma. Clinical evaluation was performed 
based on tumor response according to RECIST 
criteria, by the presence or absence of recurrence 
during long term follow up and by the presence or 
absence of cosmetic defects. Fluorescence imag-
ing and optical coherence tomography were used 
as non-invasive imaging techniques. Results: It 
was found that clinical predictors of treatment 
failure included tumor recurrence, squamous type 
of tumor, and advanced exophytic or infiltrative 
component. Fluorescence imaging showed an 

association between clinical outcomes of PDT and 
fluorescence characteristics of the photosensitiz-
er. The best clinical outcomes were achieved in 
147 patients with a combination of high contrast 
fluorescence (FC > 1.2) and a high degree of pho-
tobleaching of the agent (ΔIt/IN > 25%): the num-
ber of complete tumor responses was 94% (138 of 
147), with recurrence seen in 3 (2%) patients only 
with the follow up from 6 to 53 month duration. 
Clinical predictors of PDT cosmetic failures are 
tumor recurrence and tumor stage above T2. The 
most vulnerable zones are the outer ear and nose 
wings; this fact is related to an involvement of the 
cartilage located directly beneath the thin skin in 
the photodynamic reaction. This was demonstrat-
ed by optical coherence tomography. Conclusion: 
Presence of clinical predictors of PDT failure justi-
fies correction of light exposure modes that can be 
optimally implemented with techniques for objec-
tive evaluation of the tumor borders, photosensi-
tizer accumulation and photobleaching. Dynamic 
non-invasive monitoring of PDT procedure with 
fluorescence imaging and optical coherence to-
mography seems promising for implementation 
of an individual approach resulting in optimal on-
cological and functional outcomes.

Key words: photodynamic therapy, chlorine pho-
tosensitizers, basal cell carcinoma, squamous cell 
carcinoma, fluorescence imaging, optical coherent 
tomography
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Определение фундаментальных 
физических параметров белков 
сыворотки крови для развития 
методов диагностики 
злокачественных новообразований

Гибизова В.В.1 • Аненкова К.А.1 • Масленникова А.Д.1 • Федорова К.В.1 • Сергеева И.А.1 • 
Петрова Г.П.1

Актуальность. Для медицинской диагностики 
фундаментальной проблемой является иссле-
дование воздействия патологического состо-
яния человека на белки плазмы и  сыворотки 
крови. В  качестве диагностических параме-
тров предлагается использовать физические 
молекулярно-динамические характеристики 
белков, которые существенно изменяются при 
развитии болезни. Цель  – проведение фун-
даментальных исследований молекулярных 
свойств белков сыворотки крови (их подвиж-
ность, межмолекулярные взаимодействия, 

агрегация  – образование наноразмерных бел-
ковых кластеров, изменение поверхностного 
заряда и  др.) для развития методики диагно-
стики онкологических заболеваний, направ-
ленной на создание экспресс-метода на базе 
лазерного светорассеяния и  флуоресценции.  
Материал и  методы. Для определения дина-
мических параметров белков использованы 
методы лазерного светорассеяния. Результаты. 
Проведены сравнительные исследования мо-
дельных систем и  нативных образцов сыворот-
ки крови для диагностики новообразований 

и  рассмотрена возможность применения оп-
тических параметров водных растворов сыво-
ротки крови для создания методов диагностики 
онкологических заболеваний. Заключение. 
Методы светорассеяния дают достаточную ин-
формацию об изменении статических и  дина-
мических свойств белков сыворотки крови при 
патологии.

Ключевые слова: светорассеяние, диагностика 
онкологических заболеваний, сыворотка крови

doi: 10.18786/2072-0505-2016-44-2-158-164

Успешная разработка новых физических 
методов медицинской диагностики рас-
пространенных заболеваний, прежде 
всего онкологических, зависит от пони-

мания молекулярных механизмов, лежащих в ос-
нове патологии. 

Цель данной работы – проведение фундамен-
тальных исследований молекулярных свойств 
белков сыворотки крови (их подвижность, меж-
молекулярные взаимодействия, агрегация  – об-
разование наноразмерных белковых кластеров, 

изменение поверхностного заряда и др.) для раз-
вития методики диагностики онкологических 
заболеваний, направленной на создание экс-
пресс-метода на базе лазерного светорассеяния 
и флуоресценции. Область применения разрабо-
ток – медицинская диагностика (скрининг и кон-
троль лечения онкологических заболеваний).

Основой для разрабатываемой методики 
послужили исследования оптических свойств 
растворов заряженных биополимеров, вклю-
чая белки. При этом исследовались статические 
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параметры макромолекул  – эффективная масса, 
коэффициент межмолекулярного взаимодей-
ствия, анизотропия поляризуемости, а  также 
ряд динамических параметров  – коэффициент 
трансляционной диффузии, сорбционные свой-
ства заряженных макромолекул в  условиях на-
личия в  растворе малых заряженных молекул 
различной природы. Все перечисленные параме-
тры нелинейным образом зависят от свойств как 
макромолекул (поверхностный заряд, дипольный 
момент, концентрация, количество и тип гидро-
фобных и гидрофильных центров), так и раство-
рителя (диэлектрическая проницаемость, вяз-
кость, температура).

Авторы впервые предлагают методику сово-
купного определения статических и  динамиче-
ских параметров белков, а также наноразмерных 
белковых кластеров в плазме и сыворотке крови. 
При этом для определения динамических пара-
метров белков могут быть использованы методы 
фотонно-корреляционной спектроскопии, инте-
грального лазерного светорассеяния и  флуорес-
ценции.

Многопараметрический метод диагностики 
и контроля эффективности лечения онкологиче-
ских заболеваний, основанный на определении 
нескольких независимых физических параме-
тров белков плазмы крови, является совершенно 
новым. Области этих параметрических данных, 
соответствующие случаям образцов плазмы кро-
ви, полученных от здоровых людей и  онкологи-
ческих больных, практически не перекрываются 
[1, 2, 3]. В  нашей лаборатории разработан метод 
создания модельных систем сыворотки крови 
с оптическими параметрами, соответствующими 
«больной», «здоровой» крови и случаям так назы-
ваемой группы риска.

Проводятся сравнительные исследования 
модельных систем и  нативных (полученных из 
клиник) образцов сыворотки крови пациентов 
с  онкологическими, неонкологическими заболе-
ваниями и здоровых людей.

Методы и материал
Метод статического рассеяния
При конечных концентрациях всегда будет су-
ществовать межмолекулярное взаимодействие, 
поэтому, согласно теории Дебая, интенсивность 
рассеянного света можно выразить через флук-
туации концентрации, которые зависят от хи-
мического потенциала. В  этом случае для раз-
бавленных растворов макромолекул имеет место 
соотношение:

cHK / R90 = 1 / M + 2 Bc...

Это уравнение позволяет измеряемую в экспе-
рименте величину R90 – рэлеевский коэффициент, 
или мутность, представить в  виде вириального 
разложения по малым концентрациям.

Метод дает возможность прямого опреде-
ления молекулярной массы M рассеивающих 
частиц, для чего необходимо измерить R90 при 
нескольких концентрациях и  экстраполировать 
полученную зависимость к  концентрации c = 0. 
Наклон этой прямой, равный 2B, позволяет вы-
числить второй вириальный коэффициент  B, 
который характеризует степень отклонения по-
ведения раствора от идеального и служит мерой 
межмолекулярного взаимодействия. Стоит заме-
тить, что для растворов заряженных макромоле-
кул – белков – очень существенным оказывается 
влияние поверхностного заряда молекулы на ее 
поведение в  растворе, в  частности, на параметр 
межмолекулярного взаимодействия.

Сравнительные измерения показали, что для 
здоровых людей и пациентов с онкологическими 
заболеваниями различаются такие параметры, 
как относительная интенсивность R, масса M 
и  коэффициент взаимодействия  B. В  частности, 
в  случае онкологического заболевания  B стано-
вится отрицательным, а масса рассеивающих ча-
стиц увеличивается. 

Динамическое рассеяние света белками плазмы 
крови
Динамическое светорассеяние связано с  флук-
туацией концентрации рассеивающих частиц. 
Зависимость коэффициента трансляционной 
диффузии и параметра рассеяния от концентра-
ции определяется одним и  тем же вириальным 
коэффициентом. Иначе говоря, динамический 
параметр Dt, статические молекулярные параме-
тры B и M и характеристическая вязкость η свя-
заны уравнением:

Dt = В0{1 + (2BM - [η]c)}.
Рассмотренный диффузионный коэффици-

ент входит в показатель степени корреляционной 
функции светорассеяния:

g(1)(τ) = exp(-Dtq2τ).
В случае сыворотки крови, где основными 

белками являются альбумин и  глобулин, лога-
рифмическую зависимость корреляционной 
функции от времени можно аппроксимировать 
двумя прямыми. 

Метод может быть использован для диагно-
стики. Сравнительные измерения показывают, 
что некоторые динамические параметры ма-
кромолекул белков сыворотки крови в  водных 
растворах могут значительно различаться по 
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величине для здоровых людей и пациентов с он-
кологическими заболеваниями.

В работах [2, 3] установлено, что коэффици-
ент Dt зависит от заряда на поверхности белка 
pH нелинейным образом с  минимумом в  изо-
электрической точке подобно параметру B. Таким 
образом, согласно результатам исследований 
динамических свойств заряженных макромоле-
кул в  растворах, динамические параметры су-
щественно зависят от зарядового состояния по-
верхности белков и могут быть использованы для 
диагностики.

Коэффициент диффузии частиц обратно про-
порционален характерному времени релаксации 
флуктуаций интенсивности рассеянного све-
та. Это характерное время, в  свою очередь, есть 
время затухания экспоненциальной временной 
корреляционной функции рассеянного света, ко-
торая измеряется с помощью цифрового корреля-
тора.

Размер частиц рассчитывается по формуле 
Стокса  – Эйнштейна, которая связывает размер 
частиц с  их коэффициентом диффузии и  вязко-
стью жидкости [4].

В методе корреляции фотонов используется 
цифровой метод нахождения автокорреляци-
онной функции фотоэлектронов. Измеряется 
мгновенная интенсивность излучения, которая 
преобразуется в  мгновенное значение фототока 
на выходе фоторегистрирующего прибора. В этой 
связи основной задачей становится извлечение 
информации о  корреляционной функции поля 
излучения из корреляционной функции фото-
тока.

Материал
Условно все пациенты, чьи образцы крови ис-
следовались в данной работе, были разделены на 
три группы: «онкологическая», или «больная», 
кровь – образцы, полученные от пациентов с ди-
агностированными и подтвержденными онколо-
гическими заболеваниями различной этиологии 

и  стадий; «неонкологическая» кровь  – образцы, 
полученные от пациентов с хроническими забо-
леваниями неонкологической природы («группа 
неонкологического риска»); «здоровая» кровь  – 
образцы, полученные от контрольной группы. 
Сравнительные измерения показали, что для 
здоровых людей и пациентов с онкологическими 
заболеваниями основные оптические параметры 
сыворотки крови различаются, следовательно, 
могут быть использованы для диагностики.

Основываясь на результатах биохимических 
исследований крови здоровых людей и  онколо-
гических больных, были получены соотношения 
альбумина и  γ-глобулина в  водных растворах, 
которые могут быть использованы в качестве мо-
дельных систем нативных образцов сыворотки 
крови здоровых людей и людей с онкологически-
ми заболеваниями [5].

Для приготовления модельных растворов 
в  работе использовались растворимые белки  – 
бычий сывороточный альбумин и  γ-глобулин 
фирмы “Sigma”. В табл. 1 приведены молекуляр-
ные веса, значения изоэлектрических точек, зна-
чения коэффициентов трансляционной диффу-
зии в нейтральной среде этих белков. 

В ходе экспериментов проводилось исследо-
вание чистых растворов альбумина и γ-глобули-
на, а  также растворов смеси белков альбумина 
и  γ-глобулина при различных массовых соот-
ношениях, имитирующих реальные ситуации 
(табл. 2):

1) альбумина больше, чем γ-глобулина (нор-
мальное соотношение белков в  сыворотке «здо-
ровой» крови);

2) γ-глобулина больше, чем альбумина (модель 
«онкологической» крови);

3) альбумина и  γ-глобулина поровну (модель 
«группы неонкологического риска»).

Экспериментальные установки
Эксперименты по исследованию модельных и на-
тивных растворов сыворотки крови проводи-
лись на установках Photocor Cоmplex и  Photocor 
Compact (рис. 1, 2).

Результаты
Экспериментальные исследования подвижности 
в белковых системах
На рис. 3 изображен корреляционный график за-
висимости коэффициента взаимодействия  В  от 
величины массы рассеивающих частиц в  во-
дных растворах сыворотки крови здоровых лю-
дей и  онкологических пациентов. Наблюдается 
четкое пространственное разделение точек, 

Таблица 1. Характеристики белков

Белок Молекулярная 
масса, г/моль

Изоэлектрическая 
точка, pH

Коэффициент 
трансляционной диффузии 
белков в нейтральной 
среде (pH = 7,0), 
Dt × 10-7, см2/с

Бычий 
сывороточный  
альбумин

68 000 4,9 5,6

Гамма-глобулин 200 000 6 3,7
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отображающих случаи онкологических боль-
ных и здоровых людей. Результаты, относящиеся 
к группе риска, локализуются вблизи линии, со-
ответствующей В ~ 0.

Наиболее вероятно, что появление онкологи-
ческого заболевания или предрасположенности 
к  нему  – результат изменения поверхностного 

заряда на молекулах белков. С  уменьшением за-
ряда кулоновские силы отталкивания между 
молекулами протеинов слабеют, и между ними 
начинают превалировать силы притяжения. Это 
приводит к  изменению величины и  знака коэф-
фициента взаимодействия и к образованию ком-
плексов молекул, обладающих массой большей, 
чем у отдельных протеинов. Этот вывод был под-
твержден с  помощью исследования модельных 
систем – растворов смесей белков, взятых в раз-
личных пропорциях. Были исследованы водные 
растворы некоторых белков при малых ионных 
силах и  в широком диапазоне изменений  рН. 
Исследования показали, что знак параметра В за-
висит от соотношения концентраций альбуми-
на и  γ-глобулина. При увеличении содержания 
γ-глобулина в растворе по сравнению с альбуми-
ном концентрационные зависимости параметра 
рассеяния становятся отрицательными.

Методом динамического рассеяния света 
были получены зависимости коэффициентов  B 
и  трансляционной диффузии Dt рассеивающих 
центров от значений рН и от концентрации бел-
ков в исследуемых растворах (рис. 4, 5).

При увеличении концентрации белка возрас-
тает коэффициент диффузии. Это можно объяс-
нить на основе теории, предложенной Джеймсом 
и  Эвансом, Dt = D0(1 - λHc + λSc), где коэффици-
ент  λH, связанный с  гидродинамическими по-
терями энергии, значительно меньше коэффи-
циента  λS, связанного с  электростатическими 
потерями энергии [6].

Графики зависимостей Dt(c) для модельных 
растворов имеют разный наклон. Наклон зависи-
мости  Dt(c) для модельного раствора сыворотки 
«здоровой» крови определяется наклоном зави-
симости  Dt(c) для водного раствора альбумина, 
что связано с  преобладанием альбумина в  мо-
дельном растворе сыворотки «здоровой» крови. 
Аналогичная картина наблюдается для модель-
ного раствора сыворотки «больной» крови, в ко-
тором характер зависимости задает γ-глобулин. 
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Рис. 3. Корреляционный график зависимости параметра В  
от логарифма величины массы рассеивающих частиц 
(треугольники соответствуют онкологическим заболеваниям, 
круглые точки – группа риска, квадраты – здоровые люди)

Таблица 2. Массовые соотношения белков в модельных растворах

Модельный раствор Альбумин, мг Гамма-глобулин, мг

Сыворотка «здоровой» крови 5,5 1,6

Сыворотка крови «группы 
риска» 3,5 3,5

Сыворотка «больной» крови 1,6 5,5

Рис. 1. Анализатор размеров частиц Photocor Compact

Рис. 2. Схема экспериментального оборудования (прибор 
Photocor Complex): 1 – лазер, 2 – держатели лазера, 
3 – фокусирующая оптика, 4 – аттенюатор падающего света, 
5 – оптическая скамья лазера, 6 – основание, 7 – термостат, 
8 – держатель кювет, 9 – поворотное устройство с шаговым 
двигателем, 10 – аттенюатор прошедшего света, 11 – консоль 
поворотного устройства, 12 – апертурная диафрагма, 
13 – приемная оптика системы счета фотонов, 14 – система 
счета фотонов, 15 – усилитель-дискриминатор
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Были исследованы изменения коэффициента 
трансляционной диффузии, происходящие в мо-
дельных растворах сыворотки крови при измене-
нии поверхностного заряда макромолекул и кон-
центрации белка в растворе.

По результатам проведенных экспериментов 
установлено, что зависимости коэффициента 
трансляционной диффузии от поверхностного 
заряда макромолекул и  концентрации раствора 
существенно различаются для модельных рас-
творов сыворотки крови «здорового» и «больно-
го» человека, в  частности графики зависимости 
Dt(pH) различаются положением минимума ко-
эффициента трансляционной диффузии (рис. 6), 
а  графики зависимости Dt(c)  – тангенсами угла 

наклона (рис. 7). Значения угловых коэффициен-
тов для модельных растворов приведены в табл. 3.

Изучение характера зависимостей коэффи-
циента трансляционной диффузии и  сравнение 
экспериментальных данных с теорией (Скетчарда 

Таблица 3. Диапазон изменения угловых коэффициентов для зависимостей Dt(c)  
для модельных растворов

Модельный раствор Значение углового коэффициента

Сыворотка «здоровой» крови 0,7–1,5

Сыворотка крови «группы риска» 0,3–0,9

Сыворотка «больной» крови 0,1–0,5

B 
× 

10
-3

, с
м

3  ×
 м

ол
ь/

г2

15

10

5

0

-5

-10

-15

рН

Рис. 4. Зависимость второго вириального коэффициента B 
от pH: для модельного раствора сыворотки «здоровой» крови 
(кривая 1), для модельного раствора крови сыворотки «группы 
риска» (кривая 2), для модельного раствора сыворотки 
«больной» крови (кривая 3)
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Рис. 7. Сравнительный график зависимостей Dt 
от концентрации для модельных растворов: кривая 1 – модель 
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кривая 3 – модель «больной» крови
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и  Джеймса  – Эванса) показали, что метод дина-
мического рассеяния света, примененный для 
исследования сыворотки крови, может рассма-
триваться как перспективный метод диагностики 
онкологических заболеваний.

Изучение взаимодействия ионов цезия 
с модельными и нативными растворами сыворотки 
крови методом статического рассеяния света
Клиническими испытаниями подтверждено, что 
хлорид цезия может быть эффективным проти-
воопухолевым средством при комплексной те-
рапии некоторых форм рака, а также при нейро-
дегенеративных заболеваниях [7]. Хлорид цезия 
оказывается перспективным для использования 
в  целях диагностики онкологических заболева-
ний на ранних стадиях болезни.

В связи с этим можно изучить механизм вза-
имодействия ионов цезия с  основными белками 
сыворотки крови – альбумином (рис. 8) и γ-гло-
булином (рис. 9). При добавлении хлорида цезия 
в  раствор сыворотки крови здоровых людей на-
клон зависимости сохраняется (рис. 10), то есть он 
не меняет своего знака. Во втором случае наклон 
становится положительным (рис. 11). Как можно 
видеть, добавление хлорида цезия в  раствор на-
тивной сыворотки больных пациентов приводит 
к изменению наклонов концентрационных зави-
симостей параметра рассеяния с отрицательного 
на положительный (см. рис. 9 и 11).

Выводы
1.  Исследования модельных систем сыворотки 

крови показали, что для «здоровых» пациентов 
зависимость параметра рассеяния cH/R90 имеет 
положительный наклон, а для «больных» – от-
рицательный.

2.  По результатам проведенных экспериментов 
было установлено, что зависимости коэффи-
циента трансляционной диффузии от поверх-
ностного заряда макромолекул и  концентра-
ции раствора существенно различаются для 
модельных растворов сыворотки крови «здо-
рового» и  «больного» человека, в  частности 
графики зависимости Dt(pH) различаются по-
ложением минимума коэффициента транс-
ляционной диффузии, а  графики зависимо-
сти Dt(c) – тангенсами угла наклона.

3.  В модельных растворах сыворотки крови «здо-
ровых» пациентов с  добавлением хлорида це-
зия знак коэффициента межмолекулярного 
взаимодействия не меняется (положительный 
наклон сохраняется), а  в модельных образцах 
сыворотки крови «больных» пациентов он 

меняется на противоположный (отрицатель-
ный наклон становится положительным).

4.  Значение эффективной массы рассеивающих 
частиц в  модельных растворах «больных» па-
циентов значительно больше значения массы 
для модельных растворов «здоровых», что, ве-
роятно, связано с  агрегацией молекул γ-гло-
булина при воздействии ионов цезия в первом 
случае. 

5.  Результаты, полученные для нативных образ-
цов сыворотки крови, хорошо согласуются 
с результатами для модельных растворов.

6.  Данные могут быть использованы при разра-
ботке альтернативных методов диагностики 
и  лечения онкологических заболеваний, в  том 
числе, возможно, и на ранних стадиях. 
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Рис. 8. График концентрационной 
зависимости параметра рассеяния cH/R90 
нативных образцов сыворотки крови 
здоровых пациентов

Рис. 10. График концентрационной 
зависимости параметра рассеяния cH/R90 
нативных растворов сыворотки крови 
здоровых пациентов с добавлением 
хлорида цезия

Рис. 9. График концентрационной 
зависимости параметра рассеяния cH/R90 
нативных образцов сыворотки крови 
больных пациентов

Рис. 11. График концентрационной 
зависимости параметра рассеяния cH/R90 
нативных растворов сыворотки крови 
больных пациентов с добавлением хлорида 
цезия
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Determination of fundamental physical 
parameters of blood serum proteins for 
development the methods for cancer diagnosis

Background: A fundamental problem of medical 
diagnostics as an assessment of human plasma 
and serum proteins in various pathologic states. 
Physical molecular and dynamic characteristics 
of proteins that are significantly changed during 
a  disease have been proposed as diagnostic pa-
rameters. Aim: To conduct fundamental research 
on molecular properties of serum proteins, such as 
their mobility, intermolecular interactions, aggre-
gation / formation of nanoscale protein clusters, 
abnormalities of the surface charge, etc., for sub-
sequent development of methods for early diag-
nostics of cancer based on laser light scattering 
and fluorescence. Materials and methods: The 
parameters of protein dynamics were assessed 

by laser light scattering methods. Results: We 
performed comparative assessments in model 
systems and native serum samples for cancer diag-
nostics and analyzed the possibility to use optical 
parameters of water serum solutions for develop-
ment of cancer diagnostic methods. Conclusion: 
Light scattering methods provide sufficient in-
formation on changes of the static and dynamic 
properties of the serum proteins over time during 
various pathological conditions.

Key words: light scattering, cancer diagnostics, 
serum

doi: 10.18786/2072-0505-2016-44-2-158-164
1  Lomonosov Moscow State University; 1 Leninskie 
gory, Moscow, 119991, Russian Federation

Gibizova Viktoriya V. – PhD Student, Chair of Mo-
lecular Processes and Extreme Matter States, Faculty 
of Physics1

Anenkova Kseniya Aleksandrovna – PhD Student, 
Chair of Molecular Processes and Extreme Matter 
States, Faculty of Physics1

Maslennikova Anna D. – Specialist on Education 
and Methodology, Department of Education, Dean-
ery of the Faculty of Physics1

Fedorova Kseniya V. – Assistant, Chair of Molecular 
Processes and Extreme Matter States, Faculty of 
Physics1

 * MSU, Faculty of Physics, 1/2 Leninskie gory, 
Moscow, 119991, Russian Federation.  
Tel.: +7 (495) 939 10 88.  
E-mail: fedorova@physics.msu.ru

Sergeeva Irina A. – PhD (in Physics and Mathemat-
ics), Senior Lecturer, Chair of Molecular Processes 
and Extreme Matter States, Faculty of Physics1

Petrova Galina P. – PhD (in Physics and Mathemat-
ics), Professor, Chair of Molecular Processes and 
Extreme Matter States, Faculty of Physics1

Gibizova V.V.1 • Anenkova K.A.1 • Maslennikova A.D.1 •  
Fedorova K.V.1 • Sergeeva I.A.1 • Petrova G.P.1

References 
 1. Petrusevich YuM, Petrova GP, Berlovskaya EE, 

Makurenkov AM, Sergeeva IA, Fedorova KV. 
Diagnostika onkologicheskikh zabolevaniy 
metodami YaMR, EPR i  svetorasseyaniya [Di-
agnosis of cancer by NMR, EPR and light scat-
tering]. Meditsinskaya fizika. 2009;(4):73–9 (in 
Russian).

 2. Petrova GP, Petrusevich YuM, Alekseev SG, 
Ivanov AV. Metod releevskogo rasseyaniya 
v  diagnostike onkologicheskikh zabolevaniy 
[Rayleigh scattering method in the diagno-
sis of cancer]. In: Sbornik nauchnykh trudov 
“Meditsinskaya fizika  – 2002” [Medical Phys-

ics – 2002]. Moscow: MSU, Faculty of Physics; 
2002. p. 156–67 (in Russian).

 3. Papok IM, Petrova GP, Anenkova KA, Pap-
ish EA. Using the dynamic light-scattering 
method for the analysis of a  blood-serum 
model solution. Moscow University Phys-
ics Bulletin. 2012;67(5):39–43. doi: 10.3103/
S0027134912050104.

 4. Pecora R. Dynamic light scattering from mac-
romolecules. Stanford University; 1984.

 5. Petrova GP, Boiko AV, Fedorova KV, Sergeeva IA, 
Sokol NV, Tichonova TN. Optical properties of 
solutions consisting of albumin and g-glob-

ulin molecules in different ratio modeling 
blood serum. Laser Physics. 2009;19(6):1303–7. 
doi: 10.1134/S1054660X09060218.

 6. Brilliantov VN, Revokatov OP. Molekulyarnaya 
dinamika neuporyadochennykh sred [Molec-
ular dynamics of unordered environment]. 
Moscow: Publishing House of Moscow State 
University; 1996. 160 p. (in Russian).

 7. Zhong J, Yao W, Lee W. Cesium chloride pro-
tects cerebellar granule neurons from apop-
tosis induced by low potassium. Int J  Dev 
Neurosci. 2007;25(6):359–65. doi: 10.1016/j.
ijdevneu.2007.07.003.

Литература 
 1. Петрусевич ЮМ, Петрова ГП, Берловская ЕЕ, 

Макуренков АМ, Сергеева ИА, Федорова КВ. 
Диагностика онкологических заболеваний 
методами ЯМР, ЭПР и  светорассеяния. Ме-
дицинская физика. 2009;(4):73–9.

 2. Петрова ГП, Петрусевич ЮМ, Алексеев СГ, 
Иванов АВ. Метод рэлеевского рассеяния 
в  диагностике онкологических заболева-
ний. В: Сборник научных трудов «Медицин-
ская физика  – 2002». М.: МГУ, физический 
факультет; 2002. с. 156–67.

 3. Папок ИМ, Петрова ГП, Аненкова КА, Па-
пиш  ЕА. Исследование модельных рас-
творов сыворотки крови методом ди-
намического рассеяния света. Вестник 
Московского университета. Серия 3. Физика 
и астрономия. 2012;(5):39–43.

 4. Pecora R. Dynamic light scattering from 
macromolecules. Stanford University; 1984.

 5. Petrova GP, Boiko AV, Fedorova KV, Sergeeva IA, 
Sokol NV, Tichonova TN. Optical properties of 
solutions consisting of albumin and g-globulin 
molecules in different ratio modeling blood 

serum. Laser Physics. 2009;19(6):1303–7. doi: 
10.1134/S1054660X09060218.

 6. Бриллиантов ВН, Ревокатов ОП. Молекуляр-
ная динамика неупорядоченных сред. М.: 
Издательство Московского университета; 
1996. 160 с.

 7. Zhong J, Yao W, Lee W. Cesium chloride 
protects cerebellar granule neurons from 
apoptosis induced by low potassium. Int J Dev 
Neurosci. 2007;25(6):359–65. doi: 10.1016/j.
ijdevneu.2007.07.003.

Almanac of Clinical Medicine. 2016 February; 44 (2): 158–164

164



Исследование воздействия 
ионизирующего излучения на ткани 
методом лазерной флуоресцентной 
спектроскопии in vivo

Гусева И.А.1, 2 • Куликова П.А.1 • Быченков О.А.1 • Рогаткин Д.А.1 • Куликов Д.А.1 •  
Чурсинова Ю.В.1 • Бобров М.А.1

Актуальность. Лазерная флуоресцентная спек-
троскопия (ЛФС) широко используется в  раз-
личных медицинских направлениях, наиболее 
известное из которых  – онкология. В  основ-
ном ЛФС применяют для in vivo диагностики 
опухолей. Последние исследования показали, 
что ЛФС можно использовать для диагности-
ки локального воспаления, инициированного 
термическим или механическим воздействием. 
Представляет интерес, возможно ли оценить 
методом ЛФС поражение мягких биологиче-
ских тканей, вызванное лучевым воздействием. 
Цель  – исследование динамики флуоресцен-
ции экзогенного фотосенсибилизатора в  обла-
сти лучевого поражения методом ЛФС in vivo. 
Материал и методы. В исследовании участво-
вали мыши линии SHK (n = 12), правая задняя 
конечность которых подвергалась облучению 
на гамма-терапевтическом аппарате РОКУС-АМ 
(источник 60Co, доза 15 Гр). Перед облучением 
всем животным внутрибрюшинно был вве-
ден фотосенсибилизатор Фотосенс из расчета 
2,5  мг/кг. Измерения флуоресценции проводи-
ли на комплексе многофункциональной лазер-
ной диагностики «ЛАКК-М» в  течение 21  суток, 

длина волны возбуждения флуоресценции  – 
635 нм. Параллельно на 7- и  21-е сутки прово-
дили гистологическое исследование области 
лучевого поражения и  исследование лейко-
цитарной формулы крови экспериментальных 
животных. Результаты. Метод ЛФС выявил 
увеличение накопления фотосенсибилизатора 
в области поражения по сравнению с интактной 
симметричной областью, что приводило к  по-
вышению интенсивности сигнала флуоресцен-
ции в облученной конечности. Динамика сигна-
ла флуоресценции пораженной области имеет 
два характерных максимума – на 3-и и 14-е сут-
ки, что, возможно, отражает динамику развития 
локального лучевого поражения. Заключение. 
Применение метода ЛФС с использованием эк-
зогенного фотосенсибилизатора имеет потен-
циал для персонализированной оценки луче-
вых реакций в радиологии. 

Ключевые слова: спектроскопия, флуоресцен-
ция, воспаление, ионизирующее излучение, фо-
тосенсибилизатор
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Уже более 25  лет лазерная флуорес-
центная спектроскопия (ЛФС) in vivo 
находит свое применение в  различ-
ных медицинских направлениях [1–3]. 

Наибольшее распространение ЛФС получила 
в онкологии. Сегодня для диагностирования опу-
холевых образований используется множество 
методик, основанных на явлении флуоресценции 
[4–6]. С помощью ЛФС также осуществляют кон-
троль фотодинамической терапии [7].

Недавно мы показали, что регистрацию как 
эндогенных, так и  экзогенных флуорофоров ме-
тодом ЛФС можно использовать для диагностики 
воспалительных процессов в  тканях [8]. Это от-
крывает новые перспективы применения метода 
и  в клинике, и  в экспериментальной медицине. 
Представленная работа направлена на изучение 
возможности оценки методом ЛФС с экзогенным 
фотосенсибилизатором воспалений в  мягких 
тканях после воздействия на них гамма-излуче-
ния, что может найти свое применение в качестве 
метода контроля лучевых реакций в радиологии.

Лучевая терапия в  онкологии признана эф-
фективным методом. При лечении опухолей 
орофарингеальной зоны, например, особенно 
широко используется дистанционная гамма-те-
рапия. Будучи универсальным способом тера-
певтического воздействия на первичную опу-
холь и  зоны регионарного метастазирования, 
она, тем не менее, обладает побочными эффек-
тами  – различными лучевыми реакциями, про-
являющимися в  середине курса терапии в  виде 
локального воспаления, островкового и  сливно-
го эпителиита и  сопровождающимися сильны-
ми болевыми ощущениями [9, 10]. Это приводит 
к  необходимости для каждого пациента делать 
перерыв в радиотерапии, фракционировать дозу 
[11]. Сегодня в арсенале радиологов нет дешевых, 
неинвазивных и  объективных инструменталь-
ных методов прогноза и  оценки момента насту-
пления воспаления у  конкретного пациента, то 
есть отсутствует возможность определить, когда 
этот перерыв целесообразен. Метод ЛФС может 
помочь количественно описать состояние воспа-
ленных тканей после воздействия гамма-облуче-
ния. Соответственно, анализ объективных пока-
зателей позволит сделать фракционирование доз 
в лучевой терапии более обоснованным, персона-
лизированным, а значит, более эффективным.

В литературе можно встретить много описа-
ний отдаленных последствий локального облуче-
ния в относительно больших дозах [12, 13]. Дело 
в  том, что для локального лучевого поражения 
кожи свойственно наличие латентного периода, 

длительность которого у  человека составляет 
в  среднем 1–3  недели и  зависит от дозы облуче-
ния, индивидуальной чувствительности и  ряда 
других факторов [14, 15]. Безусловно, наиболь-
шую клиническую значимость для фракцио-
нирования дозы облучения может приобрести 
метод, способный неинвазивно оценить даже ми-
нимальные локальные изменения в ткани уже на 
ранних сроках после воздействия облучения.

Цель работы  – исследование динамики флу-
оресценции экзогенного фотосенсибилизатора 
в  области лучевого поражения методом ЛФС in 
vivo.

Материал и методы
Был проведен эксперимент по моделированию 
воспаления путем облучения здоровых конеч-
ностей мышей и  изучению характера накопле-
ния экзогенного фотосенсибилизатора в  мягких 
тканях области поражения. Исследование про-
водили на мышах линии SHK (n = 12). Все экспе-
риментальные исследования были выполнены 
с  соблюдением принципов Хельсинкской декла-
рации о гуманном отношении к животным, а так-
же принципов гуманности, изложенных в  ди-
рективе Европейского сообщества (86/609/ЕС) 
и в Приказе Минздрава СССР № 755 от 12 августа 
1977 г. «О мерах по дальнейшему совершенство-
ванию организационных форм работы с исполь-
зованием экспериментальных животных».

Облучению на ротационно-конвергентном 
гамма-терапевтическом аппарате «РОКУС-АМ» 
(рис. 1) подвергалась одна (правая задняя) конеч-
ность животного. Контралатеральная конечность 
оставалась интактной. Источником в  аппарате 
«РОКУС-АМ» является 60Co, доза составила 15 Гр.

Рис. 1. Гамма-терапевтический ротационно-конвергентный 
компьютеризированный комплекс для реализации методов 
лучевой терапии «РОКУС-АМ»
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Для того чтобы зафиксировать область воз-
действия, мыши находились в период облучения 
под действием наркоза и  были закреплены на 
подложке. Облученная область формировалась 
свинцовыми брусками и  для наглядности под-
свечивалась, ее расположение представлено на 
рис. 2.

За сутки перед облучением всем животным 
внутрибрюшинно был введен фотосенсибилиза-
тор Фотосенс из расчета 2,5 мг/кг. В течение все-
го эксперимента в контрольные дни наблюдения 
проводилось измерение интенсивности флуорес-
ценции методом ЛФС in vivo. Показания снима-
лись с  поверхности кожи непосредственно над 
пораженной областью и в симметричной точке на 

контралатеральной конечности. Измерения вы-
полнялись на 0-, 3-, 7-, 10-, 14-, 17- и 21-е сутки. За 
нулевую точку взято значение флуоресценции до 
нанесения лучевого поражения. Все измерения 
проводились на многофункциональном лазерном 
диагностическом комплексе «ЛАКК-М» (рис. 3) 
[16, 17], режим работы комплекса «ЛАКК-М»  – 
«флуоресценция». Для возбуждения флуоресцен-
ции применялся лазер с длиной волны излучения 
635 нм.

Для количественной оценки наличия воспа-
ления по измеренным интенсивностям флуорес-
ценции использовался относительный индекс 
интенсивности флуоресценции мягких тканей 
η(λf), рассчитываемый по формуле:

η(λf) = If(λf) / If0(λf),

где If  – интенсивность флуоресценции области 
воспаления, If0  – интенсивность флуоресцен-
ции контралатеральной области, λf  – длина вол-
ны флуоресценции. Известно, что Фотосенс при 
воздействии света с длиной волны 635 нм может 
быть использован для флуоресцентно-диагно-
стического обследования, при этом пик интен-
сивности флуоресценции наблюдается на длине 
волны 690 нм, поэтому в данной работе для вы-
числения интенсивности флуоресценции было 
принято λf = 690 нм.

Дополнительно животные постепенно выво-
дились из эксперимента для проведения гистоло-
гического исследования пораженной конечности 
на 0-, 7- и 21-е сутки (по 2 мыши в каждой точке). 
Гистологическое исследование производилось 
по стандартному протоколу с изготовлением па-
рафиновых срезов толщиной 4  мкм и  окраской 
их гематоксилином и  эозином. Конечности жи-
вотных были исследованы полностью на разных 
уровнях, проходящих перпендикулярно оси бе-
дренной кости. Для оценки системного ответа 
у экспериментальных животных на лучевое пора-
жение в эти же сроки – на 0-, 7- и 21-е сутки – про-
водилось исследование лейкоцитарной формулы 
крови.

Результаты и обсуждение
На рис. 4  показана динамика изменения индек-
са интенсивности флуоресценции у эксперимен-
тальных животных на разных сроках после облу-
чения, усредненная по всей экспериментальной 
группе животных. Метод ЛФС выявил в среднем 
увеличение интенсивности сигнала флуоресцен-
ции в области лучевого поражения на 10–30% по 
сравнению с интактной симметричной областью 

Рис. 2. Расположение облученной области

Рис. 3. Диагностический комплекс «ЛАКК-М»

Альманах клинической медицины. 2016 Февраль; 44 (2): 165–171

167Гусева И.А., Куликова П.А., Быченков О.А., Рогаткин Д.А., Куликов Д.А., Чурсинова Ю.В., Бобров М.А. 
Исследование воздействия ионизирующего излучения на ткани методом лазерной флуоресцентной спектроскопии in vivo



в течение первых 16 суток эксперимента. До нача-
ла исследований и  после 16  суток индекс интен-
сивности флуоресценции оказался близок к еди-
нице. Такой период протекания воспалительного 
процесса  – порядка 14  дней  – известен в  радио-
биологии. В  этой связи логично предположить, 
что временное увеличение индекса интенсивно-
сти в течение первых 16 суток отражает локаль-
ный воспалительный ответ на лучевое воздей-
ствие. Более того, на рис. 4  ярко выражены два 
максимума значений индекса воспаления: на 3-и 
и  14-е  сутки, которые, возможно, отражают еще 
и стадии воспалительного процесса.

Известно, что локальная воспалительная ре-
акция в большинстве случаев проявляется более 
или менее стереотипными процессами в  очаге 
поражения: локальные альтеративные изменения 
сменяются преимущественно экссудативными 
реакциями и далее – в основном пролифератив-
ными процессами [18]. В  нашем эксперименте 
первый пик флуоресценции пришелся, возмож-
но, на «латентную фазу» лучевого поражения. 
Предположительно, он отражает в  основном 
альтеративные изменения в ткани и ультраструк-
турные изменения в  клетках в  ответ на повре-
ждающее воздействие. Локальное изменение ме-
таболизма тканей, высвобождение ферментов из 
клеток – сложный комплекс изменений, который 
может быть обусловлен реакцией тканей на гам-
ма-излучение. Второй пик может быть обусловлен 
развитием развернутой воспалительной реакции, 
что отразилось в изменении общего анализа кро-
ви (относительный нейтрофилез).

Исследование лейкоцитарной формулы кро-
ви у  экспериментальных животных на 0-, 7- 
и 21-е сутки выявило тенденцию к уменьшению 
абсолютного количества лейкоцитов в  сочета-
нии с относительным увеличением процентного 
содержания нейтрофилов. Такая картина, веро-
ятнее всего, отражает реактивные изменения 

крови экспериментальных животных в ответ на 
лучевое воздействие и появление местной воспа-
лительной реакции (рис. 5, 6). Как видно на гра-
фике, относительный нейтрофилез приходится 
на 7–21-е сутки. Именно в этот интервал попада-
ет второй пик флуоресценции, что, скорее всего, 
свидетельствует о  развитии развернутой мест-
ной воспалительной реакции в очаге поражения, 
куда мигрируют лейкоциты. Кроме того, извест-
но, что в  отличие от человеческой бедренная 
кость взрослой мыши содержит красный кост-
ный мозг, богатый гемопоэтическими клетками 
не только в эпифизах, но и в диафизе. В этой свя-
зи при проведении экспериментальных работ на 
мышах бедренная кость часто служит основным 
местом забора костного мозга [19]. Таким обра-
зом, облучение задней конечности для мышей 
может оказывать определенное воздействие и на 
гемопоэз, способное отразиться угнетением кро-
ветворения.

Гистологический анализ области облучения 
на 7-е сутки выявил у одного из двух выведенных 

Рис. 4. Динамика индекса интенсивности воспаления
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Рис. 5. Среднее количество лейкоцитов в клиническом анализе 
крови у экспериментальных животных

Рис. 6. Среднее процентное содержание нейтрофилов 
в клиническом анализе крови у экспериментальных животных
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из эксперимента животных в  дерме единичные 
мелкоочаговые лимфоплазмоцитарные инфиль-
траты (рис. 7), что свидетельствует о  невыра-
женном локальном воспалительном процессе. 
Следует особо отметить: данное гистологическое 
исследование совпало по времени с  «провалом» 
в  графике зависимости индекса флуоресцен-
ции от времени, поэтому выраженность воспа-
лительного процесса в  этот период времени по 
данным, полученным методом ЛФС, и не должна 
быть слишком сильной (если наше предположе-
ние верно).

Гистологическое исследование на 21-е  сутки 
выявило отсутствие патологических изменений 
в  коже, подкожной жировой клетчатке и  по-
перечно-полосатой мышечной ткани (рис. 8). 
Воспаление на 21-е  сутки не было обнаружено 
и методом ЛФС, что указывает на предваритель-
ную хорошую корреляцию результатов. Однако, 
учитывая наличие двух максимумов на рис. 4, 
в последующих экспериментах необходимо про-
ведение более частого гистологического исследо-
вания, так как не исключено, что наши предполо-
жения о стадийности воспалительного процесса 
могут оказаться не верны и, возможно, это внесет 
коррективы в предложенную интерпретацию по-
лученных результатов.

В целом исследование методом ЛФС показало 
активное достоверно повышенное накопление эк-
зогенного фотосенсибилизатора Фотосенс и, как 
следствие, повышенную интенсивность флуорес-
ценции облученной области по сравнению с ин-
тактной уже на 3-и сутки после радиационного 
воздействия. Это может в определенной степени 
повлиять на интерпретацию полученных нами 
ранее данных по динамике сигнала флуоресцен-
ции в процессе лучевой терапии онкологических 
больных [20, 21]. Увеличение флуоресценции 

в ранний период после лучевого воздействия сви-
детельствует о  высокой чувствительности мето-
да и  о возможности его применения в  практике 
лучевой терапии для индикации начала острой 
фазы лучевой реакции. Низкая же амплитуда ко-
лебаний индекса флуоресценции в данном иссле-
довании, вероятнее всего, связана с относительно 
небольшой дозой облучения для бедра мыши. 
Кроме того, объяснение патофизиологии локаль-
ных и системных изменений является пока лишь 
предположительным, более полноценное толко-
вание полученных данных можно будет сделать 
только после проведения повторных эксперимен-
тов с  большими дозами облучения и  исследова-
нием гистологической картины в  период макси-
мумов накопления фотосенсибилизатора. В свете 
изложенного в  перспективе в  аналогичном экс-
перименте крайне интересным представляется 
изучение гистологической картины и  анализов 
крови более часто по дням эксперимента, чтобы 
не пропустить период максимумов накопления 
фотосенсибилизатора.

Заключение
В ходе исследований зафиксировано достовер-
ное увеличение флуоресценции экзогенного 
фотосенсибилизатора в  изучаемой области лу-
чевого воспаления. На данном этапе работы по-
лучены первые пилотные результаты. Но они 
позволяют cделать предположение о  перспек-
тивности использования метода ЛФС с экзоген-
ным фотосенсибилизатором для качественной 
и  количественной оценки локального лучевого 
поражения (воспаления). Предложенный метод 
может найти свое применение в  клинической 
радиологии и  сделать фракционирование доз 
облучения при лучевой терапии более персона-
лизированным. 

Рис. 7. Седьмой день после облучения. Мелкоочаговые лимфоплазмоцитарные инфильтраты в дерме. 
Окраска гематоксилином и эозином. А – × 400, Б – × 100

Рис. 8. Двадцать первые сутки после облучения. 
Окраска гематоксилином и эозином, × 100

А Б
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An in vivo study of the effects of ionizing 
radiation on tissues by laser fluorescence 
spectroscopy

Background: Laser fluorescence spectroscopy 
(LFS) is widely used in various medical areas, on-
cology being the most known of them. In general, 
the LFS is used for in vivo diagnostics of tumors. 
Recent studies have shown that this method 
could be used for diagnostics of local inflamma-
tion, induced by thermal or mechanical injury. It 
is of interest if LFS could be used for assessment 
of soft biological tissue injury caused by radia-
tion exposure. Aim: To study fluorescence of an 
exogenous photosensitizer and its changes over 
time in the radiation injury area by LFS method 
in vivo. Materials and methods: The experiment 
was done in 12 outbred SHK mice whose right hind 
limbs were irradiated using a gamma-therapy de-
vice ROKUS-AM (source, 60Co, at dose of 15 Gy). 
Before irradiation, the photosensitizer Photosens 
was administered to all animals intraperitoneal-
ly at dose of 2.5 mg/kg. For 21 days fluorescence 
was assessed in vivo with a laser diagnostic system 

LAKK-M in the “fluorescence” operation mode, 
with an excitation wavelength of 635 nm. At days 7 
and 21, tissue samples from the irradiated areas of 
the model animals were studied histologically and 
differential blood cell counts were assessed simul-
taneously. Results: The LFS method showed an in-
crease in the accumulation of the photosensitizer 
in the affected area, compared to an intact contra-
lateral area, with higher signal intensity from the 
irradiated limb. The changes in the fluorescence 
signal from the affected over time had two charac-
teristic peaks at days 3 and 14, probably reflecting 
the stage of local radiation injury. Conclusion: The 
use of LFS with an exogenous photosensitizer has 
a potential for a personalized assessment of radia-
tion reactions in radiology.

Key words: spectroscopy, fluorescence, inflamma-
tion, ionizing radiation, photosensitizer
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«Умные» лазерные скальпели 
для роботизированной 
хирургии
Дмитриев А.К.1 • Коновалов А.Н.1 • Кортунов В.Н.1 • Ульянов В.А.1

Актуальность. Создание автоматизированных 
и  роботизированных систем для обеспечения 
прецизионности и  малотравматичности опе-
рации  – одно из главных направлений совре-
менной хирургии. Концепция так называемых 
умных лазерных скальпелей представляется 
перспективным техническим решением в  этом 
направлении. Цель  – разработка принципов 
организации обратной связи для интеллекту-
альных лазерных хирургических установок на 
основе CO₂- и  волоконных лазеров. Материал 
и  методы. В  качестве лазерных источников 
использовали одномодовый волноводный 
CO₂-лазер мощностью до 25 Вт с высокочастот-
ной накачкой активной среды, длиной волны 
излучения 10,6  мкм, а  также одномодовый во-
локонный эрбиевый лазер мощностью до 5  Вт, 
длиной волны излучения 1,54  мкм. Методом 
организации обратной связи в  хирургиче-
ской лазерной установке послужил автодин-
ный метод контроля лазерного выпаривания 
биотканей. Объектами воздействия «умного» 

лазерного скальпеля стали ткани свиньи in vitro. 
Осуществлено тестирование лазерных устано-
вок с  обратной связью на здоровых и  опухо-
левых тканях животных (белые крысы) in  vitro 
и in vivo. Производилось тестирование возмож-
ности диагностики лазерного выпаривания 
опухолевых тканей человека. Результаты. На 
примере одномодового CO₂-лазера и  одномо-
дового волоконного эрбиевого лазера показа-
но, что автодинный сигнал, возникающий при 
выпаривании разных биологических тканей, 
имеет разные спектральные характеристики. 
Это создает основу для организации обратной 
связи в хирургических установках, работающих 
по принципу «умного» скальпеля. Разработаны 
«интеллектуальная» хирургическая установка 
с обратной связью на основе CO₂-лазера и макет 
«интеллектуальной» хирургической установ-
ки на основе волоконного эрбиевого лазера. 
Выполнены исследования возможностей диф-
ференциальной диагностики типа испаряемой 
биологической ткани in vitro с использованием 

данных лазерных скальпелей. Проведены до-
клинические испытания на биологических тка-
нях in vivo «интеллектуальной» хирургической 
установки на основе CO₂-лазера. Испытания 
показали, что такой «умный» лазерный скаль-
пель позволяет оперативно отличать здоровую 
ткань от опухолевой, благодаря чему можно 
реализовать принципы малотравматичной 
операции. Заключение. С  помощью метода 
автодинной диагностики лазерного испарения 
биологических тканей можно создавать хирур-
гические установки, работающие по принципу 
«умного» скальпеля, который в  режиме реаль-
ного времени позволяет дифференцировать 
разные типы ткани, а также отличать здоровую 
ткань от опухолевой.

Ключевые слова: хирургический интеллекту-
альный лазер, «умный» лазерный скальпель, 
роботизированная хирургия
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Современной тенденцией развития и со-
вершенствования медицинских техно-
логий является создание и  примене-
ние в  хирургии автоматизированных 

и роботизированных систем [1, 2]. Такой подход 
обеспечивает высокую точность проведения 
операций, минимальную инвазивность, кон-
троль за ходом хирургического вмешательства 
в  режиме реального времени, снижает риски 

человеческого фактора и  в  итоге способству-
ет быстрой послеоперационной реабилитации 
пациентов. Как правило, в  подобных хирурги-
ческих установках (например, хирургический 
комплекс Да Винчи [3]) можно выделить три 
основные компоненты: хирургические инстру-
менты для проведения хирургических манипу-
ляций, механизированную робототехническую 
систему для осуществления прецизионного 
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манипулирования этими инструментами, а так-
же систему визуального наблюдения, с помощью 
которой на монитор выводится четкое изобра-
жение операционного поля.

Подобного рода системам присуща одна клю-
чевая особенность, а именно: хирург, манипули-
руя инструментами дистанционно, посредством 
джойстиков, теряет контакт с  реальной тканью, 
и единственным источником информации о хи-
рургическом вмешательстве становится визу-
альное наблюдение. В связи с этим остро встает 
вопрос о  разработке разного рода сенсоров, ко-
торые бы позволили хирургу «чувствовать» объ-
ект воздействия. Помимо этого сигналы с таких 
сенсоров могут использоваться для организации 
обратной связи. При определенных условиях 
хирургического вмешательства в автоматизиро-
ванном режиме в реальном времени она форми-
рует сигналы для системы управления хирурги-
ческим инструментом. Благодаря оперативному 
управлению инструментом в  автоматизирован-
ном режиме с обратной связью можно миними-
зировать травматизацию здоровых тканей или 
вовсе ее избежать.

Одним из широко используемых хирургиче-
ских инструментов является лазерное излучение 
[4]. Лазерные хирургические вмешательства ха-
рактеризуются высокими локальностью и  ско-
ростью, минимальной травматизацией здоровых 
тканей. 

Среди различных типов лазерных хирур-
гических систем наибольшее распространение 
в  медицинской практике получили установки 
на основе одномодовых СО₂-лазеров, генериру-
ющих инфракрасное излучение с длиной волны 
10,6 мкм [5, 6]. К существенным преимуществам 
этих хирургических систем относят высокий ко-
эффициент поглощения такого излучения в воде 
(860 см-1), что дает возможность эффективно про-
изводить рез и  испарение мягких тканей. К  не-
достаткам  – относительно высокую стоимость, 
большие габариты, а  также то обстоятельство, 
что доставка излучения в  операционное поле 
производится главным образом с помощью зер-
кально-шарнирного манипулятора, вследствие 
чего резко ограничивается их применение в ши-
роком спектре задач полостных хирургических 
вмешательств. Сегодня ограничение, связанное 
с  доставкой излучения CO₂-лазеров, частично 
преодолено в  результате разработки гибких по-
лых и  кристаллических волноводов, позволяю-
щих эффективно передавать операционное из-
лучение в труднодоступные места человеческого 
тела [6].

В лазерной хирургии широкое применение 
получили также волоконные лазеры. Благодаря 
гибкости и  малым поперечным размерам опто-
волокна эти установки стали широко использо-
ваться для внутриполостных операций вместе 
с современной эндоскопической техникой [7]. По 
сравнению с  CO₂-лазерами волоконные лазеры 
компактны и дешевы. Однако они имеют неболь-
шой коэффициент поглощения (от 0,1 до 70 см-1) 
в воде на длинах волн, которые генерируют дан-
ные источники (от 0,9 до 2 мкм).

В ИПЛИТ РАН ведутся исследования и разра-
ботки так называемых умных лазерных скальпе-
лей. Такие системы подразумевают организацию 
обратной связи, когда в  режиме реального вре-
мени можно получать информацию о  ходе про-
цесса хирургического вмешательства и  прини-
мать оперативно в автоматизированном режиме 
решение об изменении условий воздействия на 
биологическую ткань [8, 9]. Такая концепция по-
зволяет более эффективно реализовывать прин-
ципы малотравматичной и  органосохраняющей 
хирургии.

Для организации обратной связи авторы 
предлагают использовать эффект самогетероди-
нирования (автодинный эффект), возникающий 
в  одномодовых лазерах при воздействии излу-
чения на конденсированные среды, в  частности 
на биологические ткани [10, 11]. Данный эффект 
заключается в  том, что обратно рассеянное от 
внешнего движущегося объекта излучение попа-
дает в резонатор лазера и инициирует модуляцию 
выходной мощности (автодинный сигнал) на до-
плеровской частоте. Автодинный сигнал может 
служить оперативным источником информации 
о  ходе лазерного выпаривания биологических 
тканей и тем самым становиться своего рода сен-
сором для организации обратной связи в «интел-
лектуальных» хирургических установках.

В статье представлены результаты работ по 
созданию хирургических установок с  обратной 
связью на основе одномодовых CO₂-лазеров 
и одномодовых волоконных лазеров.

Методы и материал
Метод организации обратной связи в «умном» 
лазерном скальпеле
Для создания оптико-информационного канала 
обратной связи использовался разработанный 
в ИПЛИТ РАН метод доплеровской диагностики 
лазерного испарения биологических тканей, ос-
нованный на самогетеродинировании (прием на 
резонатор лазера) обратно рассеянного из зоны 
воздействия излучения [10, 11]. Оперативная 
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диагностика процессов лазерного рассечения, 
перфорации или испарения биологических тка-
ней по автодинному сигналу и его производным 
(доплеровский спектр, площадь спектра, его 
средневзвешенная частота) состоит в выявлении 
различий и  характерных особенностей ампли-
тудно-частотных характеристик сигнала для раз-
личных типов испаряемых биологических тканей 
и коррекции параметров подаваемого излучения.

Ключевыми элементами (рис. 1) оптико-ин-
формационного канала обратной связи на основе 
метода самогетеродинирования являются: одно-
модовый лазер (1) как источник и операционного, 
и  диагностического излучения; фотоприемник 

лазерного излучения (5); система доставки (3) 
лазерного излучения в операционное поле; про-
граммно-аппаратное обеспечение оперативной 
диагностики и управления процессом лазерного 
испарения биологической ткани (6 и 7).

Диагностика процесса лазерного испарения 
биологической ткани осуществляется следую-
щим образом. Обратно рассеянное из зоны воз-
действия излучение с  доплеровским сдвигом 
частоты попадает в  резонатор лазера, в  резуль-
тате чего происходит модуляция его выходного 
излучения. Часть излучения лазера отводится 
и  направляется на приемник лазерного излуче-
ния. Сигнал с  фотоприемника обрабатывается 
и  анализируется в  блоке анализа-управления. 
Контроль и  управление процессом испарения 
биологической ткани в  режиме реального вре-
мени основываются на динамике изменения ве-
личины средневзвешенной частоты сигнала f(t) 
и  мощности сигнала W(t) в  заранее выбранном 
диапазоне частот. При достижении заранее зада-
ваемых условий блок анализа-управления может 
подавать или звуковой сигнал, информирующий 
хирурга, или сигнал на блок управления лазера 
для изменения условий воздействия на биологи-
ческую ткань (например, экстренное выключе-
ние генерации излучения).

Лазерные источники
В качестве лазерных источников использовались 
одномодовый волноводный CO₂-лазер мощно-
стью до 25 Вт с высокочастотной накачкой актив-
ной среды, длиной волны излучения 10,6  мкм, 
а также одномодовый волоконный эрбиевый ла-
зер мощностью до 5 Вт, длиной волны излучения 
1,54 мкм.

Объекты воздействия и способы воздействия
В качестве объектов воздействия служили ткани 
свиньи in vitro. При использовании тканей моде-
лировался процесс хирургического вмешатель-
ства, при котором происходит переход воздей-
ствия излучения лазера с одной ткани на другую.

В случае CO₂-лазера производился рез тка-
ней путем перемещения манипулятора лазерной 
установки и фокусировки излучения на поверх-
ность ткани. При использовании волоконного 
эрбиевого лазера моделировался процесс хирур-
гического вмешательства в режиме контактного 
воздействия. При этом осуществлялась перфора-
ция отверстий путем перемещения дистального 
конца волокна лазера вглубь образцов тканей.

Исследования возможностей «умного» 
лазерного скальпеля проводились в  ФГБУ 

Рис. 2. Усредненные спектры автодинного сигнала, 
возникающего в одномодовом CO₂-лазере при рассечении 
биотканей различного типа при интенсивности 10 кВт/см²:  
1 – кость, 2 – жир, 3 – мышца
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Рис. 1. Принципиальная схема оптико-информационного 
канала обратной связи на основе метода 
самогетеродинирования в «умном» хирургическом лазерном 
скальпеле: 1 – одномодовый лазер, 2 – оптическая система 
ответвления излучения, 3 – система доставки излучения, 
4 – биоткань, 5 – фотоприемник, 6 – блок анализа-управления 
процессом лазерного испарения биотканей, 7 – блок 
управления лазера
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«МНИОИ им. П.А. Герцена» Минздрава России, 
ФГБУ «Государственный научный центр ла-
зерной медицины ФМБА РФ», ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н.  Блохина» Минздрава России, ГУЗ ТО 
«Тульская областная клиническая больница» 
(отделение нейрохирургии).

Для изучения возможностей дифференци-
ации здоровой и  опухолевой тканей человека 
в  процессе лазерной операции использовались 
образцы тканей in vitro и in vivo. В случае in vitro 
образцы ткани злокачественной и  доброкаче-
ственной опухолей молочной железы вместе 
с  участками здоровой ткани изымались после 
проведения операций мастэктомии в  ФГБУ 
«РОНЦ им.  Н.Н.  Блохина» Минздрава России. 
Размеры образцов не превышали объема 1–2 см³. 
Использовались образцы трех видов: целиком 
состоящие из опухолевой ткани, целиком состоя-
щие из здоровой ткани (как правило, из жировой 
клетчатки) и  образцы, содержащие как участ-
ки здоровой ткани, так и  опухолевой. В  первых 
двух случаях, чтобы обеспечить прохождение 
лазерного излучения через границу раздела био-
логических тканей, оба образца вплотную при-
жимались друг к  другу. Образцы рассекались 
с захватом здоровых и патологических участков 
ткани сфокусированным лучом СО₂-лазера мощ-
ностью 5 Вт.

В случае in vivo производился полный мони-
торинг операции, который включал в себя запись 
автодинного сигнала в процессе хирургического 
вмешательства с  одновременной видеосъемкой 
всех манипуляций хирурга в  оперируемой об-
ласти. Это позволило в дальнейшем однозначно 
сопоставлять временные трансформации допле-
ровских спектров и, соответственно, изменения 
их параметров с  конкретными изменениями, 
происходящими в  операционной зоне: перехо-
дом лазерного пучка с  одной ткани на другую, 
в  том числе пересечением мелких кровеносных 
сосудов, жировых, иных включений и т.п.

Результаты
На рис. 2 приведены спектры автодинного сиг-
нала, возникающего в  одномодовом CO₂-лазере 
при рассечении биологических тканей различно-
го типа излучением интенсивностью 10 кВт/см². 
При этом биологические ткани перемещались 
относительно сфокусированного пучка одно-
модового CO₂-лазера со скоростью 0,5 мм/c. Как 
видно из рисунков, спектры, полученные при 
воздействии CO₂-лазера на разные биологиче-
ские ткани, имеют явные различия как по фор-
ме, так и  по амплитуде. Это создает базу для 

организации обратной связи в  хирургических 
установках, работающих по принципу «умного» 
скальпеля.

На основе одномодового волноводного CO₂-
лазера была создана «интеллектуальная» хирур-
гическая установка (рис. 3) с  обратной связью. 
Приведем ее основные характеристики: длина 
волны излучения  – 10,6  мкм, мощность выход-
ного излучения  – до 20  Вт, доставка излучения 
до операционного поля – шарнирно-зеркальный 
манипулятор. Из функциональных возможно-
стей оперативной диагностики «умного» скаль-
пеля на основе CO₂-лазера выделим следующие: 
протоколирование лазерной операции в режиме 
реального времени – для последующего анализа 
данных; возможность задания «критических» па-
раметров работы системы обратной связи, по ко-
торым определяется переход от испарения одной 

Рис. 4. Нормированные спектры мощности сигнала обратного 
рассеяния, возникающего при контактном выпаривании 
биомоделей волоконным эрбиевым лазером: 1 – жир, 2 – кожа, 
3 – миокард, 4 – почка, 5 – мускул

М
ощ

но
ст

ь 
си

гн
ал

а,
 о

тн
. е

д.

Частота, кГц

0,03

0,02

0,01

0
100 200 300 400 500

1

2
3

4

5

Рис. 3. 
«Интеллектуальная» 
лазерная установка 
с обратной связью 
на основе CO₂-лазера

Рис. 5. Макет «интеллектуальной» хирургической установки 
с обратной связью на основе одномодового волоконного 
эрбиевого лазера
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биологической ткани к другой; подача предупре-
ждающего звукового сигнала при начале воздей-
ствия на здоровую ткань; подача управляющих 
сигналов на блок управления лазера при заранее 
определяемых условиях для оперативного изме-
нения режима воздействия на ткань (понижение 
мощности, экстренное выключение).

На рис. 4 даны усредненные нормированные 
спектры обратного рассеяния, возникающего 
для разных биологических тканей при их перфо-
рации дистальным концом выходного волокна 
волоконного эрбиевого лазера. В качестве выход-
ного волокна использовалось многомодовое во-
локно диаметром 400 мкм. Мощность излучения 
на выходе волокна составляла 3,7  Вт, а  интен-
сивность  – 2,9  кВт/см². Скорость перемещения 

волокна относительно биологической ткани  – 
1,4 мм/с.

Так же, как и в случае бесконтактного рассе-
чения биологических тканей излучением CO₂-
лазера, видны явные различия в спектрах авто-
динного сигнала, возникающего в  волоконном 
эрбиевом лазере в режиме перфорации. На осно-
ве одномодового волоконного эрбиевого лазера 
мы создали макет «интеллектуальной» хирурги-
ческой установки с  обратной связью (рис. 5) со 
следующими основными техническими характе-
ристиками: длина волны излучения  – 1,54  мкм, 
мощность выходного излучения – до 5 Вт, достав-
ка излучения до операционного поля – многомо-
довое волокно, режим генерации  – непрерыв-
ный. «Умный» скальпель на основе волоконного 

Рис. 6. Зависимость мощности автодинного сигнала от времени 
при удалении рака гортани человека

Рис. 8. Зависимость мощности автодинного сигнала от времени при 
удалении злокачественной опухоли головного мозга излучением CO₂-лазера 
(Тульская областная больница, отделение нейрохирургии)

Рис. 9. Схематическое изображение операции по удалению менингиомы 
«умным» скальпелем на основе CO₂-лазера

Рис. 7. Зависимость мощности автодинного сигнала от времени при 
выпаривании излучением CO₂-лазера здоровой и опухолевой тканей 
молочной железы
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лазера обладает такими функциональными 
возможностями оперативной диагностики, как 
протоколирование лазерной операции в режиме 
реального времени – для последующего анализа 
данных, а также подача предупреждающего зву-
кового сигнала при переходе от воздействия от 
одной ткани к другой.

На рис. 6 продемонстрирована зависимость 
мощности автодинного сигнала от времени 
при удалении рака гортани человека излучени-
ем «умного» скальпеля на основе CO₂-лазера. 
Плоскоклеточный рак (мужчина, 45  лет) был 
локализован в нижнем отделе гортани. Опухоль 
в виде вытянутого вдоль гортани эллипса 2/₅  см 
закрывала 2/₃ площади сечения гортанного про-
хода. Операция заключалась в радикальном уда-
лении пораженного участка гортани.

На рис. 7 изображен фрагмент динамики ав-
тодинного сигнала при прохождении излучения 
CO₂-лазера через здоровую и опухолевую ткани 
молочной железы (in vitro). 

На рис. 8 показан фрагмент динамики авто-
динного сигнала при выпаривании опухолевой 
ткани в мозге человека (in vivo) излучением CO₂-
лазера. Менингососудистая злокачественная 
опухоль левого доминантного полушария (жен-
щина, 26 лет) была локализована вблизи синуса. 
Опухоль капсулированна, жидкой консистен-
ции, размером 3–4 см в диаметре, частично про-
росла в  твердую мозговую оболочку. Удаление 
опухоли проводилось как путем отсоса жидкой 
фракции, так и с помощью лазерного выпарива-
ния, особенно в  местах инфильтрации опухоли 
в мозговую оболочку (рис. 9).

Как видно из приведенных рисунков, мощ-
ность автодинного сигнала испытывает резкое 
изменение при пересечении лазерным пучком 
границы раздела разных тканей. Это создает 
основу для осуществления оперативной диффе-
ренциальной диагностики типа испаряемой био-
логической ткани и  реализации принципа «ум-
ного» лазерного скальпеля в роботизированных 
хирургических установках.

Заключение
Предложена концепция организации обратной 
связи для «умных» лазерных скальпелей, с помо-
щью которых в режиме реального времени можно 
контролировать процесс хирургического вмеша-
тельства и изменять условия воздействия на био-
логическую ткань в целях минимизации травми-
рующего воздействия на здоровые ткани.

На примере одномодового CO₂-лазера и  од-
номодового волоконного эрбиевого лазера по-
казано, что автодинный сигнал, возникающий 
при выпаривании разных биологических тканей, 
имеет разные спектральные характеристики. 
Этот принцип может быть использован для ор-
ганизации обратной связи в хирургических уста-
новках типа «умного» скальпеля. 

На основе одномодового волноводного CO₂-
лазера была создана «интеллектуальная» хирур-
гическая установка с обратной связью и проведе-
ны ее доклинические испытания. Их результаты 
показали, что такой «умный» лазерный скальпель 
позволяет оперативно отличать здоровую ткань 
от опухолевой, что дает возможность реализо-
вать принципы малотравматичной операции. 
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“Smart” laser scalpels for robotic surgery

Background: Elaboration of automatized and 
robotic systems for precision and minimally trau-
matic surgery is one of the main areas of modern 
surgery. The concept of the so-called “smart” laser 
scalpels seems a  promising technical solution in 
this field. Aim: To develop organizational prin-
ciples of a  feedback smart surgical laser devices 
based on CO₂ and fiber lasers. Materials and 
methods: As laser sources, we used a one mode 
wave CO₂ laser with a power of up to 25 W, high 
frequency pumping of the active media and ra-
diation wavelength of 10.6 mcm, as well as a one 
mode fiber Er laser with a power of up to 5 W and 
radiation wavelength of 1.54  mcm. The laser de-
vice feedback was organized with an autodynic 
control of laser evaporation of biological tissues. 
The “smart” laser scalpel effects were studied 
in the porcine tissues in  vitro. The feedback laser 
devices were tested on normal and tumor animal 
tissues (white rats) in vitro and in vivo. Also, we test-
ed the possibility of diagnostics of laser evapora-
tion on human tumor tissues. Results: Taking the 
one mode CO₂ laser and one mode fiber Er laser as 
examples, it was shown that an autodynic signal 
arising during evaporation of various biological 

tissues has different spectral characteristics. This 
makes the bases for organization of a  feedback 
in surgical devices functioning as a  “smart” scal-
pel. A  “smart” surgical feedback device based on 
CO₂ laser and a  decoy of a  “smart” surgical de-
vice based on a fiber Er laser were developed. We 
studied the possibilities of differential diagnos-
tics of a type of a tissue being evaporated in vitro 
with the use of the data from laser scalpels. Also, 
pre-clinical trials of a CO₂ laser-based “smart” sur-
gical device on biological tissues were performed. 
The trials showed that such a “smart” laser scalpel 
allows for intra-operative differentiation between 
normal and tumor tissues that would give the pos-
sibility to implement minimally traumatic surgery 
principles. Conclusion: The method of autodynic 
diagnostics of laser evaporation of biological tis-
sues allows for development of surgical devices 
functioning as a “smart” laser. It gives the possibil-
ity of a real-time differentiation of various types of 
tissues, including normal and tumor ones.

Key words: smart surgical laser, “smart” laser scal-
pel, robotic surgery
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Практическое применение 
импедансной реографии 
в кардиологии – новые подходы

Думлер А.А.1 • Подтаев С.Ю.2 • Степанов Р.А.3 • Фрик П.Г.3

Актуальность. Импедансная реокардиогра-
фия  – простой, недорогой, неинвазивный ме-
тод изучения центральной гемодинамики, 
который может быть использован для выяв-
ления процесса ремоделирования сердеч-
но-сосудистой системы и  способствовать сни-
жению смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний. Современные математические 
методы обработки данных позволяют открыть 
новые возможности анализа реографических 
сигналов. Цель  – показать возможности вей-
влет-обработки реографического сигнала для 
получения информации о  ремоделировании 
миокарда больных с  сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Материал и  методы. Для ве-
рификации метода проведено обследование 
12 здоровых мужчин в возрасте от 20 до 25 лет, 
составивших группу контроля, и  14  пациен-
тов с  диагнозом гипертонической болезни. 
Использовался метод полиреокардиографии, 
в  котором одновременно с  импедансной рео-
кардиограммой регистрировались электро-
кардиограмма и  фонокардиограмма. Была ис-
пользована методика оценки функционального 
состояния сердечно-сосудистой системы на 
основе анализа двухмерных частотно-времен-
ных распределений вейвлет-коэффициентов 

преобразования кривых дифференциальной 
реограммы. Результаты. Данные нагрузочного 
изометрического теста подтверждают адекват-
ность определения параметра ударного объема 
на основе амплитуд вейвлет-коэффициентов 
и  масштаба Е-волны. Параметр ISTI в  рамках 
этого подхода определяется как временной ин-
тервал между R-пиком электрокардиограммы 
и максимумом вейвлет-представления Е-волны. 
Одновременный частотно-временной анализ 
как пульсовой, так и дыхательной составляющей 
реографического сигнала может служить осно-
вой для разработки комплекса функциональ-
ных тестов на основе дыхания. Заключение. 
Предлагаемый подход показывает возможность 
получения характеристик диастолической фазы 
сердечного цикла и  позволяет уточнить опре-
деление ударного объема. Обработка данных 
проходит в  автоматическом режиме. Эти пре-
имущества предполагается использовать при 
создании мобильного кардиографа для скри-
нинговой диагностики.

Ключевые слова: импедансная реокардиогра-
фия, фонокардиография, ударный объем, вей-
влет-анализ
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В структуре общей смертности на долю 
сердечно-сосудистой приходится 57%. 
Сегодня хроническая сердечная недоста-
точность, ишемическая болезнь сердца 

(инфаркт миокарда, стенокардия), артериальная 
гипертензия представляют собой основную про-
блему здравоохранения экономически развитых 
стран, которая останется таковой в течение бли-
жайших 50  лет. Все перечисленные заболевания 
запускают процесс ремоделирования сердеч-
но-сосудистой системы. Термин «ремоделирова-
ние» включает весь комплекс структурно-функ-
циональных многоуровневых проявлений, 
соответствующих понятию «гипертоническое 
сердце», поражение органов-мишеней, морфо-
логические и  функциональные изменения сосу-
дистого звена в виде вазоспастической реакции, 
утолщения сосудистой стенки и  повышения ее 
жесткости [1, 2, 3]. В  свою очередь сердечно-со-
судистый континуум предполагает непрерывную 
цепь взаимодействия его составляющих, среди 
которых можно выделить факторы риска изме-
нения сердечно-сосудистой системы, присоеди-
нение атеросклеротического процесса, вначале 
клинически бессимптомного, а затем проявляю-
щегося несмертельными и смертельными ослож-
нениями [4]. Своевременное выявление процесса 
ремоделирования может значительно повлиять 
на качество оказания помощи и  способствовать 
снижению смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний.

В арсенале современной медицины имеется 
широкий набор методов диагностики сердеч-
но-сосудистых заболеваний, однако часть из них 
инвазивна, опасна для пациента, а  часть доста-
точно сложна в эксплуатации и имеет крайне вы-
сокую цену, что делает эти методы недоступными 
для большинства больных.

До начала «ультразвуковой эры» в  кар-
диологии основным неинвазивным методом 

исследования центральной гемодинамики была 
импедансная реокардиография. Существовавшие 
традиционные методики (тетраполярная грудная 
реография по Кубичеку, интегральная реография 
по Тищенко) позволяли оценить только систоли-
ческую функцию сердца по величине ударного 
объема и производных от него параметров. При 
этом невозможно было оценить диастолическую 
функцию и сократительную компоненту систоли-
ческой функции левого желудочка, что признава-
лось значительным недостатком этих методов. 
Именно поэтому с  появлением ультразвуковых 
методов исследования интерес к реографии зна-
чительно снизился.

Новым этапом неинвазивного исследования 
гемодинамики реографическим методом ста-
ло применение новых математических методов 
и информационных технологий для анализа рео-
графических сигналов. Информация, заложенная 
в  кривых реокардиограммы, достаточно ценна 
и требует своей оценки. Кроме того, импедансная 
реокардиография относительно точна, дает вос-
производимый результат и  имеет низкую цену 
в сравнении с ультразвуковыми методами.

Цель настоящей работы – показать возможно-
сти вейвлет-обработки реографического сигнала 
для получения информации о ремоделировании 
миокарда больных с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями.

Методы
Импедансная реокардиография
Импедансная реокардиография (ИКГ) – простой, 
недорогой, неинвазивный метод изучения цен-
тральной гемодинамики, при помощи которого 
можно определить один из ее ключевых показа-
телей – ударный объем, а также оценить сердеч-
ный выброс, общее периферическое сосудистое 
сопротивление, время изгнания крови из левого 
желудочка и  другие параметры. Главный прин-
цип метода основан на регистрации изменений 
электрического сопротивления биологических 
тканей при прохождении высокочастотного пе-
ременного тока. Важно отметить, что метод мо-
жет быть использован не только в стационарных 
условиях, но и при мониторинге, в том числе для 
функциональной диагностики. По сравнению со 
стандартной электрокардиограммой (ЭКГ), раз-
ные структуры ИКГ-сигнала относительно легко 
распознать, и  это не требует такого количества 
времени и столь высокой квалификации, как эхо-
кардиография [5].

Cигнал ИКГ имеет набор характерных точек 
и волн [6] – на рис. 1 они обозначены как B, E, X, О. 

ЭКГR

Е-волна

В

X

О-волна LVET

ISTI

ИКГ

ФКГ

Рис. 1. Типичные 
сигналы 
полиреокардиографа: 
электрокардиограмма 
(ЭКГ), собственно 
дифференциальная 
реокардиограмма 
(импедансная 
реокардиограмма – 
ИКГ) 
и фонокардиограмма 
(ФКГ) 
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Эти точки связаны с  различными физиологиче-
скими событиями в сердечном цикле. Точка В син-
хронизирована с  первым тоном сердца, возни-
кающим при закрытии атриовентрикулярных 
клапанов в  самом начале систолы желудочков. 
Иногда определение локализации точки B про-
блематично, поскольку форма сигнала ИКГ в этой 
области не всегда четко выражена [7]. Точка  Е  – 
это максимум на дифференциальной реограмме. 
Эта точка отражает максимальную скорость из-
менения импеданса, что, в свою очередь, связано 
с максимальной скоростью выброса, измеренного 
с  помощью ультразвуковых методов [8]. Точка  Х 
соответствует захлопыванию полулунных кла-
панов в  конце систолы желудочков (и  второму 
тону сердца). Для ИКГ первый максимум (то есть 
E-волна) связан с систолической фазой сердечно-
го цикла, а второй максимум – с меньшей ампли-
тудой (O-волна) – связан с диастолической фазой. 
Амплитуда E-волны пропорциональна ударному 
объему, а  амплитуда О-волны коррелирует с  из-
менением объема левого предсердия во время 
фазы диастолы. В  некоторых случаях амплитуда 
О-волны оказывается важным диагностическим 
параметром [9, 10]. Согласно формуле Кубичека 
[11], ударный объем пропорционален времени вы-
броса и максимальному значению первой произ-
водной импеданса dZ / dt для данного цикла.

Время изгнания крови из левого желудочка 
(LVET) определяется как временной интервал 
между открытием клапана аорты и его последую-
щим закрытием. В некоторых исследованиях [12] 
было показано, что ИКГ не позволяет определить 
обнаружение LVET с достаточной точностью.

Приборная реализация и программные алгоритмы
В качестве приборной базы в данном проекте ис-
пользован многофункциональный прибор iCor 
(НТЦ «ФМ Диагностика», г. Пермь), позволяющий 
проводить регистрацию объемной реограммы 

тетраполярным методом, фонокардио граммы 
и  ЭКГ (рис. 2). Создан программный модуль 
с элементами пользовательского интерфейса, ре-
ализованный на базе пакета Mathematica. Модуль 
включает в  себя загрузку данных, фильтрацию 
артефактов и  шумов, вейвлет-обработку, опре-
деление показателей гемодинамики, графическое 
отображение вейвлет-образов кардиоциклов, 
экспорт полученных данных в виде стандартно-
го табличного протокола и  в графическом виде. 
Процедура выбора пригодных для обработки кар-
диоциклов основана на первичной оценке уровня 
шумов и последующего отбора по принципу по-
добия. Математическая процедура исключения 
зашумленных участков сигнала проводится по 
предельно допустимым амплитудам сигнала и по 
максимальному значению стандартного отклоне-
ния от скользящего среднего. Далее выбираются 
только те кардиоциклы, которые обеспечивают 
между собой кросс-корреляцию не менее  0,75. 
При помощи такого подхода удается существенно 
снизить погрешности вычисления показателей 
гемодинамики, которые связаны с  появлением 
артефактов и шумов во время измерений [13].

Вейвлеты
Из названия метода (от англ. wavelet – маленькая 
волна) следует его главное отличие от традици-
онного спектрального анализа Фурье, состоящее 
в том, что в качестве эталонных сигналов исполь-
зуются не бесконечные гармоники, а  функции, 
описывающие короткие осцилляции заданной 
частоты вблизи заданного момента времени. При 
проведении анализа вейвлет заданного масштаба 
как шаблон «прикладывается» к анализируемому 
сигналу в самом его начале и постепенно продви-
гается до его конца. Для каждого положения ша-
блона вычисляется степень соответствия сигнала 
вейвлету. В  результате получается вейвлет-пло-
скость, отображающая зависимость вейвлет-ко-
эффициентов от масштаба (частоты) и  времени. 
На этой плоскости можно видеть, как меняется 
со временем спектральный состав сигнала, или 
узнать, в  какие моменты в  сигнале появлялись 
всплески различной продолжительности.

Не отягощая изложение формулами, кото-
рые можно найти во многих книгах и  обзорах 
[14], проиллюстрируем возможности вейвлетов 
примером, данным на рис. 3. Здесь показаны вей-
влет-плоскости сигнала, полученные с помощью 
различных анализирующих вейвлетов. Сигнал 
представляет собой суперпозицию низкочастот-
ной гармоники и  квазипериодических вспле-
сков со слабо меняющимися характеристиками 

Рис. 2. Прибор iCor 
в работе 
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(амплитудой и  периодичностью)  – схематиче-
ский аналог сердечного ритма на фоне дыха-
тельной волны. Обе картинки позволяют понять 
структуру сигнала и проследить за изменениями 
обеих компонент. При этом вейвлет «мексикан-
ская шляпа» лучше выделяет каждый всплеск 
и позволяет отличить вдох от выдоха, а вейвлет 
Морле (волночка подлиннее) четче показывает 
периодическую составляющую.

Отметим, что вейвлеты широко применя-
ются при анализе медицинских сигналов, но 
их использование почти всегда ограничивает-
ся фильтрацией, выполняемой в  терминах дис-
кретного вейвлет-преобразования. Возможности 
вейвлет-анализа существенно шире, и  в данной 
работе аппарат непрерывного вейвлет-преобра-
зования использован не только для фильтрации 
сигнала реокардиографа, но и для регуляризации 
процедур обработки исходных сигналов, иссле-
дования степени коррелированности сигналов 
в заданной полосе частот и определения количе-
ственных функциональных характеристик серд-
ца, таких как ударный объем.

Нами предлагается методика оценки функци-
онального состояния сердечно-сосудистой систе-
мы на основе анализа двухмерных частотно-вре-
менных распределений вейвлет-коэффициентов 
преобразования кривых дифференциальной рео-
граммы. На изображениях (вейвлет-портретах) 
кардиоциклов для различных групп больных 
удается распознать характерные особенности 
в систолической и диастолической фазах сердеч-
ного цикла. На рис. 4 показаны вейвлет-образы 
дифференциальной реограммы и  фонокардио-
граммы трех последовательных кардиоциклов. 

Результаты
Определение параметров для оценки ударного 
объема
Традиционно ударный объем в ИКГ определяется 
как произведение максимума первой производ-
ной реограммы на время изгнания с соответству-
ющими антропометрическими коэффициентами 
и учетом полного биоимпеданса. В стандартных 
методиках амплитуда Е-волны определяется по-
сле установки реограммы на изолинию, то есть 
после компенсации дыхательных и  двигатель-
ных артефактов. Использование подхода на ос-
нове вейвлетов позволяет разделить пульсовую 
и дыхательную волны и использовать для опре-
деления амплитуды вейвлет-коэффициентов 
Е-волны, а для определения LVET – масштаб этой 
волны. На рис. 5 показана корреляция между мас-
штабом Е-волны и временным интервалом между 

Рис. 3. Вейвлет-образы тестового сигнала (А), представляющего 
собой комбинацию низкочастотных колебаний и коротких 
всплесков со слабой модуляцией амплитуды и длины волны. 
Модуляция имеет ту же частоту, что и низкочастотная 
компонента, но сдвинута по фазе на π/2. Вейвлет-образы 
получены с помощью вейвлета «мексиканская шляпа» (Б) 
и вейвлета Морле (В)

Рис. 4. Вейвлет-образы трех кардиоциклов по сигналам 
фонокардиографии (А) и импедансной реокардиографии (Б), 
где максимумы Е-волны обозначены крестиками, а О-волны – 
точками

А

Б

В

А

Б

Первый 
тон

Второй 
тон
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открытием клапана аорты и его последующим за-
крытием, определяемым из фонокардиограммы 
(r = 0,7, p < 0,001). Предлагаемый подход обеспе-
чивает бόльшую точность в  сравнении с  мето-
дом определения времени изгнания по характер-
ным точкам дифференциальной реограммы. 
Параметр ISTI в рамках этого подхода определя-
ется как временной интервал между R-пиком ЭКГ 
и максимумом вейвлет-представления Е-волны.

Для верификации метода проведено обсле-
дование 12  здоровых мужчин в  возрасте от  20 
до 25 лет, составивших группу контроля, и 14 па-
циентов с  диагнозом гипертонической болезни. 
Использовался метод полиреокардиографии, 
в  котором одновременно с  ИКГ регистрирова-
лись ЭКГ и  фонокардиограмма. Во время ре-
гистрации полиреокардиограммы проводился 
нагрузочный изометрический тест – подъем ног 
из горизонтального положения и удержание под 
углом 30–45  градусов. Во время нагрузочного 
теста для здоровых пациентов регистрируется 
линейный рост амплитуд Е- и  О-волны. После 
прекращения нагрузки (опускания ног в  гори-
зонтальное положение) амплитуды Е- и О-волны 
принимают начальные значения. Изменение 
ударного объема во время этого теста объясня-
ется действием механизма Франка  – Старлинга, 
и его линейный рост во время нагрузки соответ-
ствует нормальной физиологической реакции. 
Для пациентов с гипертонической болезнью на-
блюдаются слабо выраженные изменения ампли-
туд Е- и О-волны (рис. 6А, дана только амплитуда 
Е-волны) и укорочение интервала ISTI во время 
теста, что свидетельствует о  серьезном наруше-
нии компенсаторных механизмов. На рис. 6Б по-
казана связь длин интервала ISTI и интервала RR 
для здоровых и больных.

Анализ взаимосвязи дыхания, RR-интервала 
и ударного объема
Предлагаемый подход позволяет провести од-
новременный частотно-временной анализ как 
пульсовой, так и  дыхательной составляющей 
рео графического сигнала. Основной причиной 
изменения импеданса на вдохе является напол-
нение альвеол легких воздухом, что приводит 
к его росту. Одновременно происходит изменение 
продолжительности RR-интервала и  величины 

Рис. 5. Время изгнания, определенное 
по импедансной реокардиограмме с помощью 
вейвлетов (красные точки) и стандартным 
методом (синие точки), против значений, 
определенных по фонокардиограмме

Рис. 6. Нагрузочный тест: изменения амплитуды Е-волны со временем (А) и зависимость интервала 
ISTI от RR-интервала (Б) для здорового (красные точки) и больного (черные точки) с диагнозом 
гипертонической болезни

  Вейвлет      В-Х интервал   Здоровый      Больной

Рис. 7. Режим нормального и глубокого дыхания. Вариация 
импеданса (А), вейвлет-образ импедансной реокардиограммы 
(Б), длинноволновая вариация импеданса (черная линия), 
изменение RR-интервала (синяя линия) и амплитуды E-волны 
(красная линия)  (В)

Вдох

Выдох

А

Б

В

А Б
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сердечного выброса. На рис. 7 даны исходная рео-
грамма (7А), ее вейвлет-образ (7Б), а также сигнал 
ИКГ после фильтрации, амплитуда Е-волны и RR-
интервал (7В) во время нормального и глубокого 
дыхания. На вейвлет-плоскости отчетливо видна 
дыхательная волна, которая существенно меняет 
свою частоту и интенсивность при глубоком ды-
хании (пульсовая волна остается за верхней гра-
ницей рисунка). На рис. 8 продемонстрировано 
распределение RR-интервалов и  ударного объе-
ма (амплитуд вейвлет-коэффициентов Е-волны) 
в  зависимости от фазы дыхательного цикла, 
определенной на основе вариации низкочастот-
ной (дыхательной) компоненты. В этом примере 
видно, как меняются модуляции RR-интервала 
и ударного объема в зависимости от глубины ды-
хания. За счет того что во время вдоха давление 
в  грудной полости ниже, чем обычно, происхо-
дит растяжение кровеносных сосудов органов 
грудной клетки, уменьшение объема крови, по-
ступающей в  левые отделы сердца, и  уменьше-
ние сердечного выброса. Такое представление со-
вместного функционирования и взаимодействия 
сердечно-сосудистой и  дыхательной систем мо-
жет служить основой для разработки комплекса 
функциональных тестов на основе дыхания.

Заключение
В существующих серийно выпускаемых реокар-
диографах не используются программы, позволя-
ющие проводить обработку данных в автоматиче-
ском режиме, что значительно усиливает влияние 
субъективной оценки при обработке сигналов 
и  требует в  конечном итоге особой подготовки 

специалистов. Кроме того, в серийных приборах 
результатом измерений и  вычислений являет-
ся набор гемодинамических характеристик, по-
лученных на основе оценки дифференциальной 
реограммы и  вычисления ударного объема по 
формуле Кубичека. В настоящее время у ведущих 
специалистов кардиологов нет единого мнения 
по предлагаемому подходу, а в некоторых иссле-
дованиях получены результаты, не подтверждаю-
щие этот метод вычисления ударного объема. 

Предлагаемый нами подход показывает воз-
можность получения характеристик диастоличе-
ской фазы сердечного цикла и позволяет уточнить 
определение ударного объема. Обработка данных 
проходит в автоматическом режиме. Эти преиму-
щества предполагается использовать при создании 
мобильного кардиографа для скрининговой диа-
гностики. Прибор предлагается к применению не 
только в  специализированных центрах оказания 
кардиологической помощи, но и  при проведении 
первичных осмотров в обычных поликлиниках. 
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Practical implementation of impedance 
reography in cardiology – new approaches

Background: The impedance rheocardiography 
is a  simple, inexpensive, noninvasive method of 
assessment of central hemodynamics that can 
be used for detection of cardiovascular remod-
eling and thus promote an improvement of car-
diovascular mortality. Modern mathematical 
methods of data management could help to 
discover new possibilities of rheographic signal 
analysis. Aim: To demonstrate the potential of 
a  wavelet-analysis of rheocardiograms for iden-
tification of myocardial remodeling of patients 
with cardiovascular disorders. Materials and 
methods: The proposed method was validated 
in 12  healthy men aged from 20  to 25  years and 
14  patients with arterial hypertension. We used 
a  polyreocardiograph, which records simultane-
ously the impedance (ICG), the electrocardiogram 
(ECG) and the phonogram (PCG). The function of 
the cardiovascular system was assessed based 
on the two-dimensional time-frequency distri-
butions of wavelet transformed coefficients of 
differential rheogram curves. Results: The results 

of an isometric load test confirm the adequacy of 
stroke volume estimation based on the amplitude 
of wavelet coefficients and the scale of the E wave. 
In this technique, ISTI parameter was defined as 
the time interval between the R wave in the ECG 
and the maximum of the E wave in the wavelet im-
age. The simultaneous time-frequency analysis of 
both the pulse and respiratory component of an 
ICG signal can be a basis for the development of 
complex functional respiratory tests. Conclusion: 
The approach proposed demonstrates the possi-
bility to obtain the characteristics of the diastolic 
phase of the cardiac cycle, and allows for a more 
precise determination of the stroke volume. Data 
management is done automatically. These ad-
vantages are expected to be used for producing 
a mobile cardiograph for screening diagnostic.

Key words: rheocardiography impedance, pho-
nocardiography, stroke volume, wavelet analysis
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Оценка состояния микроциркуляторного 
русла кожи и сетчатки глаза с помощью 
оптических методов диагностики 
у больных сахарным диабетом
Котляр К.Е.1 • Глазков А.А.2 • Ковалева Ю.А.2 • Дроздова Г.А.3 • Куликов Д.А.2

Актуальность. В  качестве раннего маркера 
развития осложнений сахарного диабета могут 
выступать патологические изменения микро-
циркуляторного русла. В  этой связи неинвазив-
ная оценка его состояния у  больных сахарным 
диабетом представляется актуальной задачей. 
Цель  – оценка микроциркуляции крови в  коже 
и сетчатке глаза у пациентов с сахарным диабе-
том с помощью метода оптической диагностики 
лазерной доплеровской флоуметрии и  с помо-
щью анализатора сосудов сетчатки Retinal Vessel 
Analyser (RVA). Материал и методы. Анализ рит-
мов кожной микроциркуляции проводили в ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского (Москва) 
у  18 пациентов с  сахарным диабетом 2-го типа 
и  16 условно здоровых добровольцев. Кожную 
микроциркуляцию крови измеряли на тыльных 
поверхностях кисти и  стопы методом лазерной 
доплеровской флоуметрии в  течение 2 минут. 
Амплитуду и частоту колебаний перфузии, соот-
ветствующих ритмам различной этиологии, ана-
лизировали с  использованием вейвлет-преоб-
разования. Изменения вазомоций ретинальных 

сосудов изучали в  Аахенском университете 
прикладных наук (Германия) у 33 пациентов с са-
харным диабетом 1-го типа в сравнении с пока-
зателями 33 условно здоровых добровольцев. 
Анализ (с использованием преобразования 
Фурье, кросскорреляционного и  автокорреля-
ционного анализа) проводили на основании 
данных оригинальных записей измерений ана-
лизатора сосудов сетчатки RVA. Результаты. 
Между пациентами с  сахарным диабетом 
2-го типа и условно здоровыми добровольцами 
различия микроциркуляторных ритмов, оце-
ненных с  помощью лазерной доплеровской 
флоуметрии, в  коже верхних конечностей от-
сутствовали; в  коже нижних конечностей были 
выявлены статистически значимые различия 
в  амплитуде высокочастотных колебаний, соот-
ветствующих диапазону сердечного ритма. Эти 
данные соотносятся с результатами визуального 
анализа сосудов сетчатки глаза, где также были 
обнаружены статистически значимые различия 
в амплитуде колебаний сосудистой стенки, соот-
ветствующих кардиоритму. В  группе пациентов 

с  сахарным диабетом 1-го  типа периодичность 
венозных пульсаций была выше, чем в контроль-
ной группе. Заключение. И  динамический ана-
лиз пульсаций и  вазомоций сосудов сетчатки 
глаза (RVA), и  анализ ритмов микроциркуляции 
крови в  коже нижних конечностей (лазерная 
доплеровская флоуметрия) позволили выявить 
статистически значимые изменения в  амплиту-
де кардиоритма у пациентов с сахарным диабе-
том. Комбинация данных методов может быть 
использована в дальнейшем для более полного 
изучения характера поражения микроцирку-
ляторного русла у  больных сахарным диабетом 
и сопоставления полученной информации с кли-
ническими данными.

Ключевые слова: пульсации, вазомоции, ауто-
регуляция, сетчатка глаза, кожная микроцир-
куляция крови, неинвазивная диагностика, ла-
зерная доплеровская флоуметрия, анализатор 
сосудов сетчатки
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По данным Mеждународной диабетиче-
ской федерации (International Diabetes 
Federation  – IDF), в  мире каждый 
11-й взрослый человек болен сахарным 

диабетом [1]. Опасность этого заболевания обу-
словлена высокой частотой осложнений, приводя-
щих к инвалидизации и смерти.

Развитие осложнений сахарного диабе-
та сопровождается системными нарушениями 
микроциркуляции крови. Морфологические 
и  функциональные изменения сосудов микро-
циркуляторного русла наряду с  реологически-
ми нарушениями наблюдаются даже на ранних 
(в том числе доклинических) стадиях развития 

осложнений [2]. Ранние микроциркуляторные 
нарушения признаны перспективным клиниче-
ским маркером прогрессирующих осложнений 
сахарного диабета [3]. Тем не менее большинству 
существующих методов диагностики состояния 
микроциркуляции присущи отдельные недостат-
ки или их сочетание: высокая вариабельность 
параметров микроциркуляции (как следствие  – 
методы не обладают клинической значимостью 
[4, 5]), субъективность, способность выявлять 
отклонения на поздних стадиях заболевания. 
Примерами таких методов могут быть офтальмо-
скопия, видео капилляроскопия, лазерная допле-
ровская флоуметрия (ЛДФ) [6].
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Благодаря доступности для визуального анали-
за микроциркуляторное русло сетчатки глаза, по 
сравнению с таковым других органов, лучше все-
го изучено. Так, осмотр глазного дна офтальмоло-
гом  – рутинная процедура обследования пациен-
тов с сахарным диабетом. К сожалению, этот метод 
достаточно субъективен и выявляет уже имеющие-
ся осложнения, не позволяя проводить их раннюю 
диагностику [7]. Для объективизации данного ме-
тода проводят измерения диаметра артерий и вен 
сетчатки с помощью различных анализаторов [8]. 
Одиночное моментальное измерение диаметра 
сосудов не дает полной информации о состоянии 
самих сосудов и  микроциркуляции в  целом, так 
как сосуды микроциркуляторного русла находятся 
в  движении: выполняя функцию регуляции, они 
постоянно пульсируют [9]. С возрастом и при раз-
личных видах сосудистой патологии динамическое 
поведение малых сосудов изменяется, причем эти 
изменения могут происходить уже на ранних ста-
диях развития сосудистой патологии [10].

Самым известным методом для оценки пери-
ферической микроциркуляции считается ЛДФ. 
Этот метод позволил выявить нарушения кожной 
микроциркуляции при различных заболеваниях, 
в том числе при сахарном диабете. Но его диагно-
стическая точность низкая: он отлично выявляет 
различия между группами, но не позволяет дать 
медицинское заключение по единичному измере-
нию отдельного пациента. Именно поэтому, не-
смотря на высокую востребованность ЛДФ в на-
учных исследованиях, врачи не используют этот 
метод в клинической практике.

Нашей целью был анализ и  сопоставление 
результатов изучения в  ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского микроциркуляторных 
ритмов, регистрировавшихся на коже верхних 
и нижних конечностей методом ЛДФ, c данными 
анализа колебаний микрососудов сетчатки гла-
за, регистрировавшихся с  помощью анализато-
ра сосудов сетчатки RVA (Retinal Vessel Analyser) 
в Аахенском университете прикладных наук.

Материал и методы
Колебания смешанной микроциркуляции крови 
в коже верхних и нижних конечностей оценивали 
с помощью метода ЛДФ. В исследование включили 
18 пациентов (9 мужчин и 9 женщин) с сахарным 
диабетом 2-го  типа в  состоянии декомпенсации 
(длительность заболевания более 5  лет, уровень 
HbA1c > 7,5%, наличие осложнений). Медиана 
уровня HbA1c составила 9,3%  [8,1; 9,9], средний 
возраст пациентов  – 61,6 ± 8,3  года. В  контроль-
ную группу вошли 16 молодых условно здоровых 

добровольцев (9  женщин и  7  мужчин), средний 
возраст  – 22,9 ± 2,4  года. Кожную микроциркуля-
цию крови регистрировали на верхних и нижних 
конечностях с использованием комплекса ЛАКК-
02 в течение 2 минут. На ноге регистрацию пара-
метров микроциркуляции проводили на тыльной 
поверхности правой стопы на 4  см дистальнее 
середины межлодыжковой линии, на верхней ко-
нечности  – на тыльной поверхности правой ки-
сти на 4  см дистальнее середины лучезапястного 
сустава. После 2 минут записи микроциркуляции 
проводили Вейвлет-преобразование полученной 
ЛДФ-граммы и  оценивали амплитуду и  частоту 
сосудистых ритмов (нейрогенного, миогенного, 
дыхательного и сердечного).

В исследовании пульсаций и  вазомоций ар-
терий и  вен сетчатки участвовали 33  паци-
ента с  сахарным диабетом 1-го  типа в  возрасте 
51,7 ± 8,3  года, из них 16  мужчин и  17  женщин, 
а также 33 здоровых по медицинским показателям 
добровольцев, сопоставимых с основной группой 
по возрастным и гендерным параметрам (средний 
возраст – 52,3 ± 9,1 года; 16 мужчин и 17 женщин). 
Все пациенты находились на инсулиновой тера-
пии, не имели серьезных параметрам. В 22 наблю-
дениях диабетическая ретинопатия отсутствовала 
(уровень HbA1c равнялся 6,8% [6,0; 7,4]), в 11 слу-
чаях была диагностирована ее легкая форма 
(HbA1c – 7,1% [6,8; 7,5]).

Для анализа использовали оригинальные 
записи измерений c анализатора сосудов сет-
чатки правого глаза RVA (IMEDOS Systems, 
Йена, ФРГ) вне периодов функциональной сти-
муляции. Выбирался участок временной зави-
симости изменения диаметра (рис. 1) продол-
жительностью ~ 40  с  (1024  точки). Критериями 
включения были временные интервалы с  менее 
чем 10%  выпадающих значений (вызванных, 
как правило, морганием или случайными сак-
кадами) и  отсутствием промежутков длиннее 
1  с. Короткие промежутки  – менее 1  с  – интер-
полировались. Обработка сигнала осуществля-
лась сервисными программами VBA MS Excel 
и  MATLAB. Характеристические частоты пери-
одического изменения диаметра сосудов сет-
чатки анализировались с  помощью быстрого 
преобразования Фурье. Автокорреляционный 
анализ использовали для изучения периодич-
ности и  стабильности модуляции сосудистой 
стенки. Кросскорреляционный анализ выявлял 
относительное временное смещение осцилля-
ций артерий и вен, характеризующее ригидность 
сосудов и оболочек глазного яблока. При анали-
зе динамического поведения сосудов сетчатки 
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Таблица 1. Результаты анализа микроциркуляторных ритмов на верхних и нижних конечностях у больных сахарным диабетом 2-го типа и здоровых 
добровольцев

Локализация Параметр Ритм Контроль (n = 16) Пациенты с сахарным 
диабетом 2-го типа 
(n = 18)

Значение p (критерий 
Манна – Уитни)

Верхняя конечность Частота Нейрогенный 0,040 [0,025; 0,058] 0,039 [0,035; 0,055] 0,794

Миогенный 0,068 [0,063; 0,101] 0,070 [0,062; 0,083] 0,755

Дыхательный 0,223 [0,202; 0,271] 0,223 [0,201; 0,271] 0,862

Сердечный 1,055 [0,655; 1,162] 1,006 [0,630; 1,168] 0,904

Амплитуда Нейрогенный 0,505 [0,325; 0,575] 0,270 [0,190; 0,640] 0,269

Миогенный 0,430 [0,275; 0,640] 0,270 [0,190; 0,560] 0,234

Дыхательный 0,170 [0,130; 0,245] 0,190 [0,150; 0,310] 0,457

Сердечный 0,120 [0,095; 0,160] 0,160 [0,090; 0,190] 0,333

Нижняя конечность Частота Нейрогенный 0,030 [0,025; 0,043] 0,041 [0,027; 0,050] 0,226

Миогенный 0,063 [0,061; 0,087] 0,063 [0,061; 0,099] 0,754

Дыхательный 0,207 [0,200; 0,223] 0,255 [0,210; 0,314] 0,033

Сердечный 1,122 [0,942; 1,330] 1,104 [0,964; 1,208] 0,546

Амплитуда Нейрогенный 0,400 [0,330; 0,570] 0,355 [0,140; 0,720] 0,704

Миогенный 0,360 [0,205; 0,520] 0,275 [0,120; 0,560] 0,904

Дыхательный 0,155 [0,065; 0,275] 0,135 [0,080; 0,200] 0,769

Сердечный 0,125 [0,100; 0,190] 0,235 [0,140; 0,280] 0,015

Данные представлены в виде медианы [25-й процентиль; 75-й процентиль]

Рис. 1. Пример высоко- и низкочастотных временных изменений диаметров сосудов (пульсаций и вазомоций), записанных на анализаторе сосудов сетчатки 
правого глаза (Retinal Vessel Analyser – RVA) в течение ~60 с на участках, показанных справа. Синяя линия – вена, красная линия – артерия. Вертикальная ось: 
абсолютный диаметр сосуда измеряется RVA в так называемых единицах измерения (ЕИ)
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использовали следующую дифференциацию ос-
цилляций: высокочастотные (пульсации)  – пе-
риод < 1,5  с, частота > 0,67  Гц и  низкочастотные 
(вазомоции) – период > 1,5 с, частота < 0,67 Гц. На 
основе данных измерений RVA рассчитывали 
преобладающие частотные интервалы осцилля-
ций (нормированная площадь под кривой спек-
тра мощности на частотных интервалах, безраз-
мерная величина) и коэффициент периодичности 
(отношение мощности периодической составля-
ющей и мощности стохастической составляющей 
анализируемого сигнала: временное изменение 
диаметра сосуда, безразмерная величина).

Кроме того, для групп пациентов и  здоровых 
испытуемых по индивидуальным частотным спек-
трам рассчитывали усредненные спектры мощно-
сти осцилляций артерий и вен: точка усредненно-
го спектра на данной частоте рассчитывалась как 
медиана значений всех индивидуальных спектров 
группы на этой частоте.

Данные представлены в форме медианы, в ква-
дратных скобках указаны 25-й и  75-й  проценти-
ли – Me [Q25; Q75]. Сравнение групп осуществлялось 
непараметрическим критерием Манна  – Уитни 
с  коррекцией на множественные сравнения. 
Уровень p < 0,05  рассматривался как статистиче-
ски значимый. Статистическая обработка данных 
проводилась программами MS  Excel, Statistica  10 
и SPSSv.17.0.

Результаты и обсуждение
Ритмы смешанной периферической 
микроциркуляции у пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа
Результаты анализа микроциркуляторных ритмов, 
полученных после вейвлет-преобразования ЛДФ-
грамм двухминутной длительности, приведены 

в табл. 1. Статистически значимые различия меж-
ду группами пациентов с  сахарным диабетом 
2-го типа и здоровыми людьми были выявлены по 
параметрам частоты дыхательных ритмов и  ам-
плитуды сердечных ритмов на нижней конечно-
сти. В  группе пациентов с  сахарным диабетом 
2-го типа были обнаружены статистически значи-
мые различия в  амплитуде сердечных колебаний 
между верхней и  нижней конечностями (рис. 2). 
Амплитудно-частотные характеристики спектров 
колебаний на нижних конечностях больных диа-
бетом приведены на рис. 3.

Как правило, исследователи обращают внима-
ние на низкочастотные колебания – менее 0,2 Гц, 
которые отражают миогенные, нейрогенные и эн-
дотелиальные ритмы [9, 11]. Большой интерес для 
оценки может также представлять кардиальный 
ритм. В капиллярной сети систолические/диасто-
лические пульсации линейной скорости крово-
тока отсутствуют, но, присутствуя в  артериолах 
и  артериовенозных шунтах, они могут вносить 
существенный вклад в амплитуду регистрируемо-
го с помощью ЛДФ кардиоритма. Следовательно, 
если для низкочастотных ритмов амплитуда ко-
лебаний отражает именно движения сосудистой 
стенки, то для амплитуды сердечного ритма важ-
ную роль играют скачки линейной скорости кро-
вотока. В  качестве дополнительного объяснения 
увеличения амплитуды сердечного ритма в иссле-
дуемой группе можно привести известные данные 
о том, что при нейропатии у пациентов задейству-
ется большее количество артериовенозных шун-
тов [12]. Таким образом, значительная часть крови 
минует капиллярное звено, где пульсовые колеба-
ния скорости кровотока отсутствуют, и  идет по 
шунтам, где эти колебания, видимо, регистриру-
ются прибором.

Рис. 2. Различия в амплитуде сердечных ритмов между группами 
больных сахарным диабетом 2-го типа (СД2) и здоровыми 
добровольцами; p = 0,015 (критерий Манна – Уитни)

Рис. 3. Различия в амплитуде сердечных ритмов между верхней 
и нижней конечностью у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа (p = 0,023, критерий Уилкоксона)
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Пульсации и вазомоции артерий и вен сетчатки 
у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа
Значения большинства количественных пара-
метров, характеризующих пульсации и  вазомо-
ции артерий пациентов с  сахарным диабетом 
1-го типа, не отличались от контрольной группы. 
Суммарные спектральные характеристики в груп-
пах демонстрировали различия осцилляций сосу-
дистой стенки артерий и вен, особенно на низких 
частотах (площадь под кривой на частотных ин-
тервалах, рис. 4). Кроме того, периодичность ве-
нозных пульсаций была значительно выше в груп-
пе больных диабетом по сравнению со здоровыми 
людьми (рис. 5). Внеразмерный численный коэф-
фициент в группе больных диабетом и в контроль-
ной группе составлял: для частот, соответствую-
щих сердечному ритму, 0,12 [0,08; 0,23] и 0,08 [0,06; 
0,17] (р < 0,05, тест Манна – Уитни); для частот, со-
ответствующих дыхательным, нейрогенным и ми-
огенным ритмам, 0,62 [0,49; 1,23] и 0,16 [0,10; 0,24] 
(р < 0,001). Таким образом, вены сетчатки у паци-
ентов с сахарным диабетом демонстрировали из-
мененные вазомоции и  пульсации по сравнению 
с возрастной и гендерной нормой. Эти изменения, 
предположительно, отражают известные при дан-
ном заболевании нарушения функции сосудистой 
стенки, а также ухудшение регуляции микроцир-
куляторного русла сетчатки. Отсутствие различий 
для коэффициентов периодичности, характери-
зующих артериальные пульсации и  вазомоции, 
может означать преобладающее сохранение нор-
мальной функции ретинальных артериальных ос-
цилляций при хорошо подобранной инсулиновой 
терапии.

Исследование периферической смешанной ми-
кроциркуляции методом ЛДФ позволило выявить 
статистически значимое увеличение в  амплитуде 
сердечного ритма у больных с сахарным диабетом 
2-го  типа на нижних конечностях по сравнению 
с  контролем. При анализе нормированной мощ-
ности спектра у  пациентов с  сахарным диабетом 
1-го  типа с  помощью RVA наблюдаются проти-
воположные результаты: площадь под графиком 
для высокочастотных колебаний (в том числе со-
ответствующих сердечному ритму) у  пациентов 
с  сахарным диабетом ниже, чем в  контрольной 
группе, и для артерий, и для вен (см. рис. 4). Это 
расхождение можно объяснить множеством при-
чин. Подобранные группы сильно различались: 
группы больных  – по типу диабета, состоянию 
компенсации заболевания, наличию осложне-
ний; контрольные группы не были сопоставимы 
по возрасту. Помимо этого, вклад могла внести 
специфика методов: ЛДФ в  оценке сердечного 

Рис. 4. Усредненные нормированные спектры мощности в группах больных сахарным 
диабетом 1-го типа (СД1) и здоровых людей: А – спектры артериальных пульсаций/
вазомоций, Б – спектры венозных пульсаций/вазомоций. Стрелками показаны частотные 
интервалы, на которых усредненные нормированные спектры значимо различались между 
группами (площадь под кривой)

Рис. 5. Анализ регистрации анализатора сосудов сетчатки (RVA): примеры характерных 
автокорреляционных функций колебаний сосудистой стенки артерий и вен сетчатки 
в группах больных сахарным диабетом 1-го типа (СД1) и здоровых добровольцев

Частота, Гц

Частота, Гц

Н
ор

м
ир

ов
ан

на
я 

м
ощ

но
ст

ь 
сп

ек
тр

а
Н

ор
м

ир
ов

ан
на

я 
м

ощ
но

ст
ь 

сп
ек

тр
а

0,012

0,01

0,008

0,006

0,004

0,002

0

0,012

0,01

0,008

0,006

0,004

0,002

0

0

0

0,5

0,5

1

1

1,5

1,5

2

2

  Больные СД1

  Группа контроля

  Больные СД1

  Группа контроля

  Артерии       Вены

А

Б

0,8

0,4

0

-0,4

0,8

0,4

0

-0,4

0,8

0,4

0

-0,4

0,8

0,4

0

-0,4

0

0

0

0

10

10

10

10

15

15

15

15

5

5

5

5

20

20

20

20

Задержка, с

Задержка, с

Задержка, с

Задержка, с

Больной СД1  
с ретинопатией, 47 лет

Больной СД1  
без ретинопатии, 64 года

Здоровый испытуемый, 45 лет

Здоровый испытуемый, 61 год

Альманах клинической медицины. 2016 Февраль; 44 (2): 186–192

190 Оригинальные статьи



ритма учитывает как движения сосудистой стен-
ки, так и пульсовые колебания линейной скорости 
кровотока, а  с помощью RVA можно с  высокой 
точностью оценить изменение диаметра сосуда. 
Получается, что ЛДФ дает некую «суммарную 
характеристику» периферического микроцирку-
ляторного кровотока, в то время как RVA позво-
ляет вычленять нарушения сосудодвигательных 
реакций в конкретном сосуде. Снижение в группе 
с  сахарным диабетом амплитуды высокочастот-
ных колебаний венозных и артериальных сосудов 
сетчатки можно, видимо, объяснить увеличением 
ригидности сосудистой стенки и нарушением ре-
гуляторных механизмов. Увеличение этого же па-
раметра для периферической смешанной микро-
циркуляции, регистрируемой при помощи ЛДФ, 
может быть обусловлено высокими значениями 
пульсовых скачков линейной скорости кровотока 
у больных сахарным диабетом. Для проверки вы-
сказанных гипотез и  установления взаимосвязей 
между нарушениями микроциркуляции в сетчатке 

и на периферии целесообразным становится про-
ведение двуцентрового исследования с  совмест-
ным использованием ЛДФ и RVA с применением 
общих аналитических методов на сопоставимых 
когортах обследуемых.

Заключение
Как видно из представленных результатов, оба ме-
тода оценки микроциркуляции выявляют разли-
чия между контрольной и исследуемой группами. 
То, что результаты оценки амплитуды колебаний, 
соответствующих сердечному ритму, разными 
методами оказались противоположными, может 
быть обусловлено как особенностями методов, 
так и  неоднородностью поражения сосудистого 
русла при разных типах сахарного диабета и раз-
ной степени тяжести заболевания. Для более глу-
бокого изучения этого вопроса необходимо прове-
дение параллельного двуцентрового исследования 
с применением как ЛДФ, так и RVA на одной ко-
горте обследуемых. 
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Assessment of the skin and retinal 
microvasculature with the optical methods 
of diagnostics in patients with diabetes mellitus

Background: Abnormalities of microvasculature 
could be an early marker of diabetic complica-
tions. Therefore, its non-invasive assessment in 
diabetic patient seems highly relevant. Aim: To 
assess microcirculation in the skin and retina of 
patients with diabetes mellitus using optical diag-
nostic techniques: laser Doppler flowmetry (LDF) 
and Retinal Vessel Analyser (RVA). Materials and 
methods: Cutaneous microcirculation rhythms 
were analyzed in 18 patients with type 2 diabetes 
mellitus and 16 healthy volunteers in the MONIKI 
(Moscow, Russia). Microcirculation in the dorsal 
hand and foot skin was assessed by LDF for 2 min-
utes. The amplitude and frequencies of perfu-
sion oscillations corresponding to the rhythms 
of various etiologies were computed by Wavelet-
analysis. Retinal vasomotions and their changes 
were studied in 33 type 1 diabetic patients com-
pared to 33 healthy volunteers in the Aachen 
University of Applied Sciences (Germany). Original 
recordings made by the RVA were used for the 
analysis with a  Fourier transformation, cross-cor-
relation and autocorrelation. Results: There was 
no significant difference in the hand skin micro-
circulation rhythms assessed by LDF between 
patients with diabetes mellitus and healthy volun-
teers, whereas in the lower extremities, statistically 

significant differences were found in the ampli-
tude of high-frequency oscillations corresponding 
to the range of the heart rhythm. These results 
correlate well with the results of the optical as-
sessment of retinal vasculature, where statistical-
ly significant differences in the amplitude of high 
frequency oscillations corresponding to the heart 
rate were found. In type 1 diabetic patients the 
periodicity of venous pulsation was higher than in 
the control healthy group. Conclusion: Both dy-
namic analysis of the pulsations and vasomotions 
of retinal vessels assessed by RVA and analysis 
of the rhythms of blood circulation in the skin of 
the lower extremities measured by LDF revealed 
a  statistically significant abnormalities of the mi-
crocirculatory dynamics in diabetic patients. The 
combination of these methods can be successfully 
applied for a  more comprehensive evaluation of 
the nature of microvascular abnormalities in dia-
betic patients and for comparison of the informa-
tion obtained with clinical data. 

Key words: pulsation, vasomotion, autoregula-
tion, retina, skin microcirculation, non-invasive di-
agnostics, laser Doppler flowmetry, retinal vessel 
analyser
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Изучение биофизических 
свойств костной ткани  
для медико-биологических 
приложений
Матвейчук И.В.1 • Розанов В.В.1, 2 • Литвинов Ю.Ю.1

Актуальность. В  последние десятилетия объ-
ем реконструктивно-восстановительных опе-
раций в  травматологии значительно вырос 
ввиду повышения случаев травматизма, числа 
пострадавших в  локальных военных конфлик-
тах, ухудшения экологии. Это привело к увели-
чению потребности в  пластическом материале 
и необходимости создания современных науко-
емких технологий, позволяющих удовлетворить 
спрос на пластический материал, включая аль-
тернативные источники получения костных им-
плантатов. Решение этой проблемы предусма-
тривает углубленное изучение биофизических 
свойств костной ткани с использованием инно-
вационных методов для разработки требований 
к созданию новых эффективных имплантатов на 
основе как натуральной кости, так и искусствен-
ных и природных аналогов. Указанные аспекты 
стали целью настоящего исследования, ре-
зультаты которого представляют интерес для 
медико-биологических и  клинических прило-
жений. Материалом исследования послужили 
фрагменты костей различной локализации че-
ловека в  возрастном диапазоне от  3 до  89  лет 
и  животных (бык) в  возрасте от  1,5 до  2  лет. 
Биофизические особенности исследованного 
материала изучены на стадиях пробоподго-
товки с  использованием оригинальных автор-
ских методов физико-механической обработ-
ки, при анализе закономерностей изменения 

структурно-функционального состояния кост-
ного вещества в  норме, при изменении его 
композитности с  учетом возрастного фактора, 
анизотропии материала и  уровня структур-
ной организации. Изучение закономерностей 
структуры выполнено с  применением класси-
ческих (световая, сканирующая электронная 
микроскопия) и  современных (акустическая 
микроскопия) методов. Для оценки функцио-
нальных изменений в  макро- и  микро объемах 
костных образцов использованы методы ин-
женерной биомеханики. К основным результа-
там исследований следует отнести разработку 
инновационных методов пробоподготовки 
и структурно-функционального анализа. В пер-
вую очередь – методы механической обработки 
костных фрагментов, основанные на использо-
вании в условиях ограниченного количества ми-
нерализованных биотканей дисковых и  полых 
цилиндрических фрез, а  также на применении 
гидродинамической инцизии, обеспечиваю-
щей щадящий режим высокоэффективного ре-
жущего воздействия на костную ткань. Другой 
отличительной особенностью исследования 
является разработанная методология мор-
фо-механического анализа костных образцов 
на макро- и  микроуровне с  учетом реально-
го физико-химического состояния образцов. 
С  целью обеспечения стерильности образцов 
авторами предложены инновационные методы 

с  использованием озоно-кислородных смесей. 
В результате исследований получены комплекс-
ные количественные характеристики, отражаю-
щие возрастные изменения композиционного 
состава костной ткани человека, анизотропию 
ее физико-механических характеристик, пара-
метров остеонов, физико-механических показа-
телей костной ткани с учетом композиционного 
состава. Заключение. Применение предложен-
ной методологии позволило получить новые 
сведения о  биофизических свойствах костной 
ткани, представляющие интерес для биоим-
плантологии, биоматериаловедения и  рас-
ширяющие фундаментальные представления 
о костной ткани как природном биокомпозите. 
Они служат базой для выработки практических 
рекомендаций по оптимизации выбора кост-
ных фрагментов для изготовления имплантатов 
с учетом выявленных закономерностей измене-
ния макро- и микроструктуры, физико-механи-
ческих характеристик и  состава костной ткани 
в исследованном возрастном диапазоне.

Ключевые слова: костная ткань, физико-меха-
нические характеристики, биоимплантаты, ме-
тоды пробоподготовки, цилиндрические полые 
фрезы, гидродинамическая резка биотканей
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Костная ткань представляет собой уни-
кальный природный композитный 
биополимер, который участвует в  по-
строении костей как элементов биоме-

ханической системы, выполняющих различные 
функции в  организме человека и  животных  – 
опорную, локомоторную, защитную, а также слу-
жит депо минеральных компонентов на основе 
кальция и  фосфора. В  последние десятилетия 
отмечен повышенный интерес к  комплексным 
исследованиям минерализованных тканей, что 
объясняется возрастанием объема реконструк-
тивно-восстановительных операций в травмато-
логии, ортопедии, челюстно-лицевой хирургии 
ввиду повышения случаев травматизма, ухудше-
ния экологии, увеличения числа пострадавших 
в локальных военных конфликтах [1]. Это обусло-
вило возрастание потребности в  пластическом 
материале, соответствующем установленным ме-
дико-техническим требованиям. Учитывая, что 
количество костей аллогенного происхождения, 
отвечающих принятым критериям, постоянно 
снижается, существует необходимость создания 
современных наукоемких технологий, позво-
ляющих удовлетворить спрос на пластический 
материал, включая альтернативные источники 
получения костных имплантатов. Актуальность 
рассматриваемой проблемы подтверждается тем, 
что 2001–2010 гг. были объявлены Всемирной ор-
ганизацией здравоохранения и Международным 
обществом ортопедической хирургии и  травма-
тологии (SICOT) десятилетием костей и суставов.

Существуют различные подходы к  решению 
задач в рамках рассматриваемой проблемы. Один 
из них предполагает создание новых, а  также 
совершенствование и  экспериментальную апро-
бацию существующих технологий получения 
и комплексного анализа биофизических свойств 
костной ткани как природного биополимера, 
включая изучение дифференциальных и  инте-
гральных характеристик основных его компо-
нентов с  применением объективных методов 
оценки морфофункционального состояния [1, 
2]. Экспериментальные данные, полученные при 
использовании такого подхода, могут служить 
в качестве базисных при установлении критериев 
и выработке требований к созданию современных 
имплантатов, в  том числе новых лекарственных 
форм с  использованием костных имплантатов 
в качестве носителей лекарственных препаратов.

Цель настоящего исследования  – изучение 
биофизических свойств костной ткани для ме-
дико-биологических приложений на основе ком-
плексного структурно-функционального анализа 

костных образцов с использованием наукоемких 
технологий их изготовления и  современных ме-
тодов исследования.

Материал и методы
Объектом исследования служили как целые бе-
дренные, плечевые, большеберцовые, малобер-
цовые, нижнечелюстные кости, ребра, позвон-
ки и их фрагменты, так и изготовленные из них 
с  учетом методических и  биологических факто-
ров образцы компактного и  губчатого вещества 
костей людей и животных. Указанный материал 
был взят от трупов мужчин европеоидной расы, 
причина смерти которых не связана с  заболева-
ниями костно-суставной системы. Возрастной 
диапазон составил от 3 до 89 лет (II–VII возраст-
ные группы), посмертный период – от 8 до 24 ча-
сов. Общее количество исследованных костей  – 
340.

Для сравнительного структурно-биомеха-
нического анализа были использованы 400  ко-
стей от клинически здоровых животных класса 
млекопитающих (бык, возраст от  1,5 до  2  лет). 
Посмертный период составлял от  1 до  5  часов. 
Животных содержали в условиях их промышлен-
ного разведения в  хозяйствах Подмосковья при 
стандартном режиме кормления.

Поскольку вопросам пробоподготовки кост-
ных образцов с  учетом высоких современных 
требований до сих пор уделяется мало внимания, 
авторы предложили инновационные физические 
(основанные на применении отрезных дисковых 
и  полых цилиндрических фрез) и  физико-хими-
ческие (с использованием метода гидродинами-
ческой инцизии) способы решения данной про-
блемы.

При проведении морфологического анализа 
применяли методы объективной регистрации  – 
световую микроскопию, сканирующую электрон-
ную микроскопию и акустическую микроскопию. 
Биомеханические исследования осуществляли на 
макрообразцах (цилиндрические образцы диаме-
тром от 3 до 5 мм, высота образцов – от 5 до 15 мм) 
посредством проведения испытаний на сжатие 
и  путем изучения упруго-пластических свойств 
указанных образцов в микрообъемах, определяя 
показатель микротвердости по Виккерсу с учетом 
особенностей архитектоники и  уровней струк-
турной организации костной ткани. Физические 
характеристики костных образцов (объемная 
масса или кажущаяся плотность) изучали с помо-
щью гравиметрического анализа, предваритель-
но регистрируя линейные размеры с  примене-
нием контактных и бесконтактных методов. Для 
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определения состава компактной костной ткани 
использовали композиционный и  элементный 
анализ. В целях получения результатов, отража-
ющих физико-механическое состояние образцов, 
близкое к реальному, снижение влияния условий 
хранения на костную ткань обеспечивали посред-
ством сокращения времени до проведения иссле-
дований: морфологический анализ осуществляли 
не позднее 24 часов с момента забора фрагментов, 
а физико-механические исследования – в течение 
первых трех суток. Кратковременное хранение 
костных фрагментов до проведения исследова-
ний осуществляли в  воздушной среде в  специ-
альной упаковке при температуре -20 ± 2 °С.

Для изучения композиционного состава кост-
ной ткани, соотношения основных фаз кости  – 
органической, минеральной и  воды  – костные 
образцы подвергали деминерализации или де-
органификации с целью селективного выделения 
исследуемого компонента. Полученные таким 
способом образцы органической и минеральной 
фаз сохраняли сплошность, непрерывность, что 
позволяло осуществлять их структурно-функци-
ональный анализ. Подробное описание исполь-
зованных методов исследования представлено 
авторами ранее [1–9].

С целью обеспечения стерильности образцов 
авторы применили инновационные подходы с ис-
пользованием озоно-кислородных смесей [10].

Несмотря на идентичные условия изготовле-
ния и  испытания образцов, их физико-механи-
ческие показатели и  морфометрические харак-
теристики имеют различия ввиду структурной 
макро- и  микронеоднородности композитных 
биополимеров. В  этой связи представленные 

параметры отражают фактические свойства ма-
териала лишь с  определенной точностью, зави-
сящей от объема выборки, условий испытаний, 
особенностей материала и применяемой методи-
ки статистической обработки опытных данных. 
В  настоящем исследовании результаты испыта-
ний ограниченного количества образцов (выбор-
ки) обрабатывали с  применением методов мате-
матической статистики согласно рекомендациям 
М.Н. Степнова [11].

Результаты и обсуждение
Разработка инновационных способов 
пробоподготовки костных образцов и их значение 
для биоимплантологии
С позиций биоматериаловедения [1, 8] кост-
ная ткань рассматривается как природный ани-
зотропный биокомпозит, отличающийся хоро-
шей обрабатываемостью при использовании 
традиционных методов механической обработ-
ки  – точения, фрезерования. Это свойство по-
зволяет получать костные образцы различной 
формы и  размеров независимо от ориентации 
по отношению к  главным осям анизотропии. 
На примере бедренной кости (рис. 1) показана 
возможность изготовления продольных, тан-
генциальных (трансверсальных) и  радиальных 
образцов цилиндрической формы. Это реали-
зовано с  помощью полых цилиндрических фрез 
разной длины и диаметра (рис. 2) и специальных 
устройств, позволяющих осуществлять подоб-
ную механическую обработку в условиях ограни-
ченного количества биоматериала (рис. 3).

Для обеспечения качества торцевых поверх-
ностей, получения образцов необходимой высоты 

Рис. 1. Схема деления диафиза бедренной 
кости (А) на зоны и пояса (Б) с учетом фактора 
анизотропии (В): образцы продольной (1), 
тангенциальной (трансверсальной) (2) 
и радиальной (3) ориентации

Рис. 2. Цилиндрические полые фрезы разного 
рабочего диаметра

Рис. 3. Пример практической реализации метода 
получения образцов с помощью полых фрез 
при использовании ограниченного количества 
костного вещества

А Б В
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применяли отрезные дисковые фрезы толщиной 
до 150 мкм с режущей частью в виде зубьев или 
выполненной с использованием алмазного напы-
ления. Использование охлаждающих сред (вода, 
физиологический раствор) позволяло исключить 
нагрев костной ткани в  процессе механической 
обработки, а  также получить эффект дополни-
тельного шлифования вновь образуемых кост-
ных поверхностей и  высокого качества поверх-
ностного слоя образцов.

Еще одно инновационное решение  – приме-
нение в  медико-биологических исследованиях 
гидроструйных технологий, благодаря которым 
можно развивать новые подходы и направления 
в  медицинской практике [2–4]. Нами созданы 
специализированное оборудование и инструмен-
тарий, а также выработаны рекомендации по его 
применению. В  частности, в  рамках выполняе-
мого цикла исследований выпущен эксперимен-
тальный образец оригинального медицинского 
гидроструйного аппарата «Аквамед-1», с  помо-
щью которого отработаны технологические ре-
жимы гидродинамической инцизии различных 
биологических тканей в лабораторных условиях. 
Для работы с костной тканью in vitro в условиях 
тканевого банка создан специализированный 
аппарат «Аквамед-2ТБ», оборудованный рабо-
чим столом с  регулируемыми перемещениями 
обрабатываемого костного фрагмента с помощью 
пневмоприводов.

Применение гидродинамической технологии 
не только позволяет эффективно резать костные 
фрагменты с различным композиционным соста-
вом, но и  обеспечивает возможность придания 
им заданной формы при одновременном дости-
жении высокого качества обрабатываемых по-
верхностей (рис. 4).

Вопросы пробоподготовки являются важной 
составной частью программы, предусматрива-
ющей разработку современных подходов к  оп-
тимизации проведения реконструктивно-вос-
становительных операций в  травматологии, 
составляют основу совершенствования здоро-
вьесберегающих технологий в  биоимплантоло-
гии. В  рамках рассматриваемой проблемы воз-
никает необходимость решения комплекса задач, 
связанных с отработкой технологических подхо-
дов к выполнению операций, оценкой физиоло-
гического статуса и подготовкой пациента в оп-
тимальный для его реального физиологического 
состояния период, выбором высокотехнологич-
ных имплантатов, обеспечивающих минималь-
ные сроки замещения дефекта с восстановлени-
ем органотипической структуры и  утраченной 

функции кости как органа. Последняя задача, 
как и две предыдущие, сопряжена с необходимо-
стью учета многих факторов, влияние которых 
на процесс остеогенеза представляется суще-
ственным. К малоизученным аспектам относится 
структурно-функциональное состояние поверх-
ностного слоя биоимплантатов, особенности его 
формирования при физико-химических воздей-
ствиях. Именно в  зоне контакта поверхностей 
имплантата и костного дефекта происходит вза-
имодействие костного вещества, определяющее 
дальнейший ход процесса регенерации. Особый 
интерес к  этому вопросу объясняется следую-
щими обстоятельствами. С одной стороны, к ка-
честву имплантатов предъявляются очень вы-
сокие требования. С другой стороны, благодаря 
появившимся в  последние годы возможностям 
применения высокотехнологичных способов 
физико-механического разделения и  обработ-
ки биологических минерализованных тканей 
возникает потребность в  проведении детально-
го анализа структуры и  физико-механических 
свойств поверхностей, образуемых при исполь-
зовании указанных методов.

В кости, с  учетом уровней ее структурной 
организации, имеется ряд естественных по-
верхностей. На макроуровне они представле-
ны наружной (периостальной) и  внутренней 
(эндостальной) поверхностью, образующей 
костно-мозговой канал. На микроуровне, при 
использовании традиционных методов физи-
ко-механической обработки минерализованных 

Рис. 4. Костные фрагменты эпифиза бедренной кости, полученные методом 
гидродинамической резки
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тканей, на поверхности образцов могут возни-
кать необратимые структурные и  физико-ме-
ханические изменения в  виде царапин, сколов, 
трещин, а  также дефекты, обусловленные тем-
пературными напряжениями и  деформациями. 
Как показали данные объективной регистрации 
состояния поверхностного слоя, образованного 
в результате использования методов гидродина-
мического или механического резания с  помо-
щью алмазных отрезных фрез и  с применением 
охлаждения, даже в  непосредственной близости 
от зоны резания микроструктура поверхности 
не претерпевает изменений [4]. Микрорельеф по-
верхности отвечает как требованиям, предъявля-
емым к биоимплантатам, так и биомеханическим 
условиям оценки показателя микротвердости, 
характеризующего упруго-пластические свой-
ства поверхностного слоя [9]. Параметр шеро-
ховатости поверхности костных фрагментов Ra 
составляет от  0,1 до  0,6  мкм. Величина микрот-
вердости не имела достоверных различий ни на 
поверхности костного образца, ни в  его объеме. 
Отсутствие существенных морфомеханических 
изменений образцов минерализованных тканей 
подтверждается и данными исследований с при-
менением акустической микроскопии [5].

Представляет интерес анализ свойств по-
верхностных слоев образцов с  применением 
метода контактной профилометрии, однако эти 
методы не в  полной мере отвечают требуемой 
точности и нуждаются в дальнейшем совершен-
ствовании.

Заслуживает внимания косвенная оценка ре-
льефа исследуемой поверхности образца посред-
ством изготовления ее отпечатка с применением 

масс для реплик. Имеющиеся в настоящее время 
композиции обладают способностью заполнять 
несплошности малых размеров (менее 0,1  мкм), 
что позволяет получать точную копию поверх-
ности с  последующим анализом полученных 
изображений. Это особенно важно при наличии 
образцов с измененным композиционным соста-
вом после проведения деминерализации, деорга-
нификации или дегидратации [10].

Изучение композиционного состава костной ткани
Композиционный состав костной ткани, соотно-
шение ее основных фаз  – значимый показатель 
качества имплантатов, а  также патологических 
изменений костной системы. В табл. 1 представ-
лены закономерности его изменения в  зависи-
мости от возрастной принадлежности материала 
при изучении образцов компактного вещества 
бедренной кости мужчин [1]. Для развивающей-
ся кости (II–III возрастные группы) отмечены 
низкие значения содержания минерального ком-
понента (около 59%), органической фазы (19,64–
21,45%) при высоком уровне свободной воды 
(19,6–21,52%). По достижении зрелого возраста 
(IV–V  группы) доля минеральной фазы возрас-
тает до 62,1–62,8%, а органической до 26,3–27,7%. 
Однако количество свободной воды снижается 
при этом до 10,2–10,9%. В процессе старения ука-
занные величины не претерпевают существенных 
изменений, а  их соотношения остаются практи-
чески без изменений (по данным анализа компо-
зиционного состава бедренных костей мужчин 
VI–VII возрастных групп).

Изучение композиционного состава бедрен-
ных и  плечевых костей у  животных не выявило 
существенных различий. Содержание свободной 
воды находилось в пределах 9,4–12,8%, доля мине-
рального компонента составляла 60,67–71,19% от 
массы нативных влажных образцов, а органиче-
ского 18,31–26,15%. При этом выявлена индиви-
дуальная вариабельность содержания основных 
фаз, достигающая 10–15%.

Проведено изучение роли органическо-
го и  минерального компонента в  обеспечении 
механической функции кости как композита. 
Образцы органической и минеральной фаз име-
ли низкие значения прочности (около 10%  от ее 
значения для композита). Для образцов мине-
рального компонента установлено изменение 
прочности при сжатии (σ11), микротвердости (Н11) 
и объемной массы (ρ), обусловленное изменением 
влагосодержания образцов при высушивании их 
до постоянной массы при различных температу-
рах (табл. 2).

Таблица 1. Закономерности возрастных изменений композиционного состава костной 
ткани человека

Возрастная 
группа 
(годы)

Содержание, % по массе

вода (свободная) минеральная фаза органическая 
фаза + вода 
(связанная)

II (3–11) 21,52 ± 0,65 58,84 ± 1,18 19,64

III (12–18) 19,6 ± 0,59 58,95 ± 1,77 21,45

IV (19–44) 10,2 ± 0,36 62,1 ± 0,61 27,70

V (45–59) 10,9 ± 0,38 62,8 ± 2,51 26,30

VI (60–74) 11,6 ± 0,35 61,9 ± 1,86 26,50

VII (75–89) 10,3 ± 0,31 64,4 ± 0,57 25,30
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Анизотропия механических свойств кости
Изучение закономерностей структуры кости как 
конструкции свидетельствует: она является ге-
терогенной с  выраженной анизотропией, что 
обусловливает различие прочностных, деформа-
тивных и  упруго-пластических характеристик 
в  зависимости от ориентации по отношению 
к  главным осям анизотропии  – продольной Х1, 
радиальной Х3 и тангенциальной (трансверсаль-
ной) Х2, перпендикулярной Х1 и Х3 (табл. 3). При 
этом основной вклад в  анизотропию механиче-
ских свойств кости как композита вносит пре-
жде всего минеральный компонент, для которо-
го степень анизотропии является выраженной, 
а различия установленных параметров с учетом 
главных осей – статистически достоверными:

σ11 : σ22 : σ33 = 1 : 0,5 : 0,61;  
H11 : H22 : H33 = 1 : 0,71 : 0,76.

Структурно-функциональные изменения костной 
ткани с возрастом
Старение опорно-двигательного аппарата, как 
и  всего организма в  целом, отличается гете-
рохронностью, проявляющейся в неодинаковых 
структурных изменениях костей различной ло-
кализации. Это обстоятельство было учтено при 
изучении морфофункциональных особенностей 
костной ткани в возрастном аспекте. Для иссле-
дования были взяты идентичные по локализации 
образцы, полученные из функционально одно-
типных костей. Для объективизации изменений 
структуры костной ткани использованы методы 
световой, сканирующей электронной микроско-
пии, гистоморфометрии. В  качестве критериев 
количественных изменений структуры костной 

ткани были взяты морфометрические характе-
ристики основных структурно-функциональных 
единиц – остеонных систем, тонко реагирующих 
на воздействие факторов экзо- и  эндогенной 
природы (табл. 4). В различные возрастные пери-
оды параметры остеонов претерпевают измене-
ния, которые не имеют строгой закономерности, 
но их необходимо учитывать при интерпретации 
происходящих структурно-функциональных 
преобразований.

Изучение архитектоники кости с учетом раз-
личных уровней ее пространственной организа-
ции показывает, что она не является хаотичной. 
Формирующиеся на различных этапах остеоге-
неза системы каналов, лакун и  канальцев, пор 
и  пространств представляют собой объемную 
ориентированную систему внутрикостных про-
странств [12, 13], морфометрические характери-
стики которой зависят от возрастного фактора, 
видовых особенностей и  физико-химического 
состояния костного вещества [1, 7, 14]. Наличие 
в  кости  – природном биокомпозите  – такой си-
стемы позволяет использовать этот факт для 
различных целей. Во-первых – для обоснования 

Таблица 2. Физико-механические характеристики костных образцов человека

Состояние образцов σ11 ± Δσ11, МПа Н11 ± ΔН11, МПа ρ ± Δρ, г/см³

Контроль 158 ± 2,3 372 ± 3,4 1,98 ± 0,003

Деорганифицированные (влажные) 10,7 ± 0,55 55 ± 2,55 1,84 ± 0,006

Высушивание при температуре +20 °С 63 ± 2,47 254 ± 5,79 1,4 ± 0,013

Высушивание при температуре +105 °С 71 ± 2,75 317 ± 9,2 1,32 ± 0,013

Таблица 3. Средние значения прочности при сжатии и микротвердости костных образцов различной ориентации

Вид Состояние образцов (годы) Ориентация образцов n* σ ± Δσ, МПа n Н ± ΔН, МПа

Человек Нативные (19–44) Продольная (Х1)
Тангенциальная (Х2)
Радиальная (Х3)

85
37
17

166 ± 2,5
99 ± 4,4
136 ± 8,8

133
25
25

379 ± 8,4
309 ± 6,9
333 ± 5,5

Деминерализованные (19–44) Продольная (Х1)
Тангенциальная (Х2)
Радиальная (Х3)

60
40
40

11,2 ± 0,58
10,9 ± 0,6
10,6 ± 0,68

–
–
–

–
–
–

Деорганифицированные (19–44) Продольная (Х1)
Тангенциальная (Х2)
Радиальная (Х3)

69
50
50

10,7 ± 0,55
5,35 ± 0,43
6,53 ± 0,59

47
40
40

55 ± 2,6
39 ± 5,4
42 ± 4,9

Бык Нативные (1,5–2) Продольная (Х1)
Тангенциальная (Х2)
Радиальная (Х3)

15
15
15

210 ± 7,1
134 ± 8,1
162 ± 8,9

40
35
35

430 ± 5,9
341 ± 5,3
369 ± 5,4

* n – количество образцов (измерений)

Альманах клинической медицины. 2016 Февраль; 44 (2): 193–202

198 Оригинальные статьи



специфических морфомеханических проявле-
ний в зависимости от величины внешних нагру-
зок: при физиологических напряжениях система 
внутрикостных пространств выполняет защит-
но-компенсаторную функцию, препятствуя рас-
пространению единично возникающих трещин, 
а  с повышением нагрузок выше физиологиче-
ских становится зоной концентрации напряже-
ний и развития магистральных трещин, которые 
могут вызвать серьезные разрушения структуры 
кости. Во-вторых  – при создании новых лекар-
ственных форм, когда костная ткань может вы-
полнять функцию носителя лекарственных пре-
паратов.

Своеобразию структуры и композиционного 
состава кости в различные возрастные периоды 
отвечает характер изменений ее прочностных 
(σ11) и  упруго-пластических (Н11) свойств (пока-
зателя микротвердости) в продольном направле-
нии (табл. 5).

Морфомеханический анализ костей человека 
различной локализации
В зависимости от локализации в  костно-су-
ставном аппарате кости человека и  животных 
испытывают различный уровень функцио-
нальных нагрузок [1], которому соответствует 
степень минерализации кости. Это определя-
ет и  значения механических параметров на ма-
кро- и микроуровне их регистрации. Результаты 
определения микротвердости и степени минера-
лизации образцов, взятых из костей различной 
локализации у  мужчин IV возрастной группы, 
свидетельствуют о  наличии корреляции между 
структурой, композиционным составом кости, 
ее функцией в скелете и механическими параме-
трами (табл. 6).

Значение биоэлементологии для изучения 
биофизических свойств костной ткани
В рамках рассматриваемой проблемы представ-
ляет интерес использование результатов фун-
даментальных и  прикладных исследований 
в  области такого интегративного и  системного 
научного направления, как биоэлементология. 
Она является важной составляющей наук о жиз-
ни и  служит связующим звеном между химией 
и  биохимией, физикой и  биофизикой, другими 
естественнонаучными дисциплинами.

Использование разработанных в  биоэле-
ментологии методик позволяет получать объ-
ективную информацию об элементном статусе 
чело века и  применять полученные с  помощью 
многоэлементного анализа волос и  других био-

Таблица 4. Возрастные изменения параметров остеонов человека

Возрастная группа 
(годы)

Условный диаметр (средний), 
мкм

Расстояния 
между 
каналами 
остеонов, 
мкм

Средняя масса 
человека, кг

остеон центральный 
канал

II (3–11) 115 ± 5,31 29 ± 1,55 110 ± 3,86 15–35

III (12–18) 120 ± 3,97 30 ± 1,15 122 ± 4,33 35–65

IV (19–44) 151 ± 4,94 44 ± 2,89 121 ± 4,48 65–80

V (45–59) 168 ± 4,74 33 ± 0,71 143 ± 4,12 70–80

VI (60–74) 146 ± 4,79 31 ± 1,44 104 ± 4,58 70–75

VII (75–89) 149 ± 5,07 59 ± 3 115 ± 4,52 70–75

Таблица 5. Возрастные особенности физико-механических характеристик костной ткани 
человека с учетом композиционного состава

Возрастная 
группа 
(годы)

Содержание, % по массе σ11 ± Δσ,  
МПа

Н11 ± ΔН11, 
МПа

вода 
(свободная)

минеральная 
фаза

органическая 
фаза + вода 
(связанная)

II (3–11) 21,52 ± 0,65 58,84 ± 1,18 19,64 128 ± 2,5 280 ± 2,2

III (12–18) 19,6 ± 0,59 58,95 ± 1,77 21,45 148 ± 2,8 333 ± 4,8

IV (19–44) 10,2 ± 0,36 62,1 ± 0,61 27,7 166 ± 4,5 383 ± 6,9

V (45–59) 10,9 ± 0,38 62,8 ± 2,51 26,3 161 ± 3,5 374 ± 77

VI (60–74) 11,6 ± 0,35 61,9 ± 1,86 26,5 155 ± 2,3 365 ± 4,2

VII (75–89) 10,3 ± 0,31 64,4 ± 0,57 25,3 142 ± 2,5 360 ± 4,2

Таблица 6. Значения микротвердости и содержания минерального компонента 
в различных костях человека (мужчины IV возрастной группы)

Исследованная кость n* Н11 ± ΔН11, МПа n Содержание 
минерала, 
% по массе

Бедренная 133 379 ± 8,3 16 62,1 ± 0,61

Большеберцовая 15 382 ± 7,1 8 61,01 ± 1,04

Нижнечелюстная 20 370 ± 12 8 60,5 ± 2,14

Малоберцовая 15 355 ± 14 8 60,01 ± 2,01

Ребро 80 280 ± 12 8 50 ± 2,47

Позвонок 15 72 ± 3,2 8 19,48 ± 0,97

* n – количество измерений
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субстратов данные при диагностике физиологи-
ческого состояния, оценке нарушений здоровья 
с целью последующей коррекции возникших из-
менений, а  также для разработки эффективных 
мероприятий профилактического характера. 
Решение обозначенных задач во многом затруд-
нено ввиду отсутствия достаточной информации 
об особенностях взаимодействия лекарственных 
препаратов с  различными тканями, органами 
и  организмом человека в  целом, что указывает 
на особую важность исследований в сфере био-
элементологии для разработки новых лекарств. 
Это подтверждает и известное утверждение про-
фессора А. Бюргера: «Если бы мы имели хотя бы 
отдаленное представление о  взаимодействии 
препаратов с химическими компонентами орга-
низма, нам покорились бы почти все проблемы 
химии лекарств».

Особо следует подчеркнуть актуальность 
таких исследований для решения проблем био-
имплантологии. Проведенные авторами мно-
гочисленные исследования по созданию новых 
видов пластического материала для реконструк-
тивно-восстановительных операций в травмато-
логии, ортопедии, челюстно-лицевой хирургии 
позволяют сделать вывод о необходимости и це-
лесообразности использования методов биоэле-
ментологии в  практике тканевых банков как на 
начальном этапе отбора биологических тканей, 
так и на последующих стадиях изготовления, сте-
рилизации, консервации, хранения имплантатов. 
Важная информация о  структурно-функцио-
нальном и композиционном состоянии фрагмен-
тов биоимплантатов может быть получена и при 
опосредованном контроле растворов, контакти-
рующих с тканями на различных этапах техноло-
гического процесса изготовления (деминерализа-
ция, деорганификация, дегидратация и др.).

Заслуживают внимания исследования с  по-
зиций биоэлементологии, позволяющие осу-
ществлять комплексное изучение новых ле-
карственных форм, в  которых биологические 
ткани выступают носителями лекарственных 
препаратов. Благодаря полученным при этом 
данным становится возможным не только оп-
тимизировать технологии конструирования но-
вых лекарственных форм, но и обеспечить более 
эффективную доставку лекарственных средств 
к органам-мишеням.

Заключение
Представленные данные комплексного структур-
но-функционального анализа говорят о том, что 
костная ткань с  позиций биоматериаловедения 

относится к анизотропным природным биоком-
позитам. Особенности архитектоники  – ориен-
тация остеонов, пластинчатых структур, мине-
рализованных волокон коллагена в направлении 
преимущественного действия физиологических 
нагрузок – обусловливают гетерогенность меха-
нических свойств компактного вещества кости 
в  направлении главных осей анизотропии. Она 
выступает проявлением структурно-функцио-
нальной адаптации кости. Анизотропия свой-
ственна кости как композиту, присуща основным 
фазам ее развития и сохраняется независимо от 
изменения композитности материала при раз-
личных физико-химических воздействиях.

При изготовлении костных имплантатов 
необходимо иметь в  виду, что их физико-меха-
нические характеристики являются интеграль-
ным выражением морфомеханического статуса 
костей скелета с учетом уровня их структурной 
организации, действующих функциональных 
нагрузок и  композиционного состава костной 
ткани.

Полученные результаты позволяют разрабо-
тать практические рекомендации, которые необ-
ходимо учитывать при выборе костных фрагмен-
тов для изготовления имплантатов:
• необходимо не только оценивать их внешнее 

состояние (наличие видимых разрушений, 
трещин), но и следить за отсутствием микро-
разрушений костного вещества;

• принимая во внимание выявленные законо-
мерности изменения макро- и  микрострук-
туры, физико-механических характеристик 
и  состава костной ткани в  исследованном 
возрастном диапазоне, оптимальным следует 
считать использование костных фрагментов 
зрелой кости (IV возрастная группа  – от  19 
до  44  лет), для которой средняя величина 
объемной массы составляет 1,8–1,95  г/см3, 
предел прочности при сжатии образцов 
продольной ориентации (вдоль оси остео-
нов)  – 165 ± 5  МПа, величина микротвердо-
сти – 380 ± 10 МПа, содержание минеральной 
и органической фаз – около 62 и 28% соответ-
ственно.
Проведенные исследования свидетельствуют 

о  важности дальнейшей разработки и  экспери-
ментальной апробации инновационных методов 
для совершенствования здоровьесберегающих 
технологий. Это указывает на необходимость 
и  целесообразность объединения усилий пред-
ставителей различных направлений науки для 
более эффективного решения актуальных про-
блем в данной области. 
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Evaluation of biophysical properties 
of the bone tissue for biomedical 
applications

Background and aim: The volume of reconstruc-
tive surgery in traumatology in recent decades 
has increased significantly due to an increase in 
traumas, numbers of affected in local military con-
flicts, and environmental deterioration. This has 
led to an increase in demand for plastic materials, 
and the need to create modern high technologies 
to meet this need, including alternative sources of 
bone implants. Any solution to this problem would 
involve an in-depth study of bone biophysical 
properties with innovative techniques to develop 
requirements to elaboration of new effective im-
plants based on natural bone, as well as on natural 
or synthetic analogues. This study aimed exactly at 
these aspects. Materials and methods: We stud-
ied human bone samples taken from various parts 
of the skeleton aged from 3 to 89 years and animal 
(bovine) bone samples aged from 1.5 to 2 years. 
Biophysical characteristics of the studied materials 
were assessed at the stage of sample preparation 
with original author's methods of physical and 
mechanical processing, in the process of analysis 
of patterns of normal changes in the bone struc-
ture and function, as well as during changes in its 
composition with age, anisotropy of the material 
and the level of structural organization. Structure 
patterns were studied by classical (light, scanning 
electron microscopy) and advanced (acoustic 
microscopy) techniques. Methods of engineer-
ing biomechanics were used to assess functional 
changes in macro and micro volumes of bone 
samples. Results: The main study results involve 
the development of innovative methods of sample 
preparation and structural and functional analysis. 
First of all, these are the methods of mechanical 
processing of bone fragments based on the use 

of hollow cylindrical milling cutters in the environ-
ment of limited amounts of mineralized biological 
tissues, as well as on the application of hydrody-
namic cutting ensuring a delicate and highly effi-
cient bone cut. Another distinctive feature of the 
study is the elaborated methodology for morpho-
logical and mechanical analysis of bone samples 
at the macro and micro levels, with consideration 
of real physical and chemical condition of samples. 
To ensure sample sterility, the authors proposed 
innovative techniques using of ozone-oxygen 
mixtures. The study results gave a  complex of 
quantitative characteristics describing age-relat-
ed compositional changes of the human bone, 
anisotropy of its physical and mechanical charac-
teristics, osteon parameters and physical and me-
chanical characteristics of bone tissue depending 
on its composition. Conclusion: The use of the 
proposed methodology allowed for obtaining of 
new data on biophysical properties of bone tissue 
that are of interest for bioimplantology, biomate-
rial science and expands basic information on the 
bone as a natural biocomposite. They can be the 
basis for development of practical guidelines on 
optimization of the choice of bone fragments for 
manufacture of implants based on the detected 
patterns of changes in macro- and microstructure, 
physical and mechanical characteristics and bone 
composition in the studied age range.

Key words: bone tissue, physical and mechanical 
characteristics, bioimplant, methods of sample 
preparation, hollow cylindrical milling cutters, hy-
drodynamic cutting of biologic tissues
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Неинвазивная диагностика 
неопухолевой патологии 
с использованием оптической 
когерентной томографии 

Меллер А.Е.1 • Мотовилова Т.М.2 • Пантелеева О.Г.3 • Кузнецов С.С.2 • Стройкова К.И.2 • 
Кондратьева О.А.4 • Кириллин М.Ю.5 • Шахова Н.М.5

Актуальность. Отличительными чертами со-
временных воспалительных заболеваний явля-
ются латентное течение и  склонность к  хрони-
зации. Хроническое воспаление лежит в основе 
развития тяжелых заболеваний, в  том числе 
аутоиммунных и  онкологических, и  выступает 
причиной нарушения основных функций че-
ловеческого организма. Диагностика хрониче-
ских воспалений сопряжена с  рядом проблем, 
которые обусловлены, с  одной стороны, мно-
гообразием клинических вариантов и  морфо-
логических форм, а  с другой  – преобладанием 
в  последнее время латентного течения забо-
леваний. В  свою очередь, правильный выбор 
тактики лечения может быть основан на пони-
мании и четком распознавании этиологических 
и  морфологических типов заболевания. Это 
определяет актуальность развития новых мето-
дов диагностики, одним из которых может стать 
оптическая когерентная томография (ОКТ). 
Цель – показать принципиальную возможность 
ОКТ в  распознавании морфологических изме-
нений, сопровождающих хронические воспа-
лительные заболевания различной локализа-
ции. Материал и  методы. ОКТ-исследование 
выполнено комплементарно стандартным 
диагностическим процедурам у  225  паци-
ентов с  хроническими воспалительными 

заболеваниями различной локализации: хро-
ническим рецидивирующим ринитом, хрони-
ческим латентным сальпингитом и  хрониче-
ским эндометритом. Для ОКТ использована 
установка «ОКТ-1300У» (длина волны излучения 
1280  нм, разрешение 15–20  мкм, время полу-
чения ОКТ-изображений 8  кадров в  секунду, 
глубина зондирования – 1,4 мм, диаметр зонда 
2,4 мм). Использованы методы численной обра-
ботки ОКТ-изображений: численная характери-
зация гистограмм и текстуры ОКТ-изображений 
с  последующим определением значений, ха-
рактерных для различных групп изображе-
ний, соответствующих определенным состоя-
ниям биоткани, и  нейронная сеть, входными 
параметрами которой служили гистограммы 
и  двумерные Фурье-образы ОКТ-изображений. 
Результаты. При ОКТ-лапароскопии получе-
но 3  типа изображений маточных труб с  ОКТ-
признаками, характерными для нормы и воспа-
ления. Появление неоднородности в структуре 
ОКТ-изображения свидетельствовало о морфо-
логической неоднородности мышечного слоя 
маточной трубы, что позволяло нам делать 
заключение о  хроническом сальпингите. При 
ОКТ-гистероскопии нами показано, что ОКТ 
способна визуализировать патоморфологиче-
ские особенности хронических эндометритов. 

Полученные при ОКТ-риноскопии данные дают 
основание сделать предварительные выводы 
о  возможности детектировать специфические 
черты различных вариантов хронического ри-
нита. Применение численной обработки ОКТ-
изображений позволило повысить диагности-
ческую точность метода и  объективизировать 
его. Заключение. ОКТ способна детектиро-
вать морфологические изменения, вызванные 
хроническим воспалительным процессом. 
ОКТ-критерии воспалительных процессов до-
статочно универсальны для разных органов. 
Продемонстрирована возможность неинва-
зивной диагностики патоморфологических 
вариантов заболеваний. Показаны трудности 
в развитии ОКТ для диагностики неопухолевой 
патологии и  некоторые пути их преодоления, 
в частности, применение численной обработки 
изображений. Аргументирована целесообраз-
ность дальнейших исследований. 

Ключевые слова: оптическая когерентная то-
мография, гистероскопия, лапароскопия, рино-
скопия, воспалительные заболевания органов 
малого таза, хронический эндометрит, хрониче-
ский сальпингит, хронический ринит
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Отличительными чертами современных 
воспалительных заболеваний счита-
ются латентное течение и  склонность 
к хронизации. Известно, что хрониче-

ское воспаление лежит в  основе развития таких 
тяжелых заболеваний, как аутоиммунные и онко-
логические [1]. Осложнения воспалительных за-
болеваний наносят ущерб основным функциям 
человеческого организма, в том числе поддержа-
ния гомеостаза и репродуктивной. С этой точки 
зрения особое место занимают воспалительные 
заболевания ЛОР-органов, прежде всего риниты, 
отличающиеся высокой распространенностью 
и существенным влиянием на качество жизни за 
счет системных симптомов (усталость, головная 
боль, нарушение сна и  когнитивных функций), 
что приводит к значительным экономическим за-
тратам [2]. Диагностика хронического ринита со-
пряжена с рядом проблем, которые, с одной сто-
роны, обусловлены многообразием клинических 
вариантов и  морфологических форм, а  с другой 
стороны, преобладанием в  последнее время ла-
тентного течения заболевания [3, 4]. В свою оче-
редь, выбор тактики лечения может быть основан 
на понимании и четком распознавании этиологи-
ческих и  морфологических типов заболевания 
[3–6]. Например, очень важно дифференцировать 
аллергический и неаллергический ринит, так как 
тактика лечения при этих формах различается 
драматически [2, 3, 6]. Предпринимаются попыт-
ки найти оптимальные способы диагностики, 
предлагаются различные подходы, в  частности, 
цитологическое исследование мазков из полости 
носа и даже гистологическое исследование биоп-
татов слизистой оболочки [7]. Наиболее инфор-
мативным признан тест на локальную эозинофи-
лию, чувствительность которого составляет всего 
74% [8]. Очевидно, что существует потребность 
в  дальнейшем совершенствовании диагностиче-
ских технологий.

Одним из перспективных подходов для ди-
агностики и  дифференциальной диагностики 
воспалительных заболеваний ЛОР-органов пред-
ставляется оптическая когерентная томография 
(ОКТ). Сегодня ОКТ чаще применяется для об-
следования гортани с  целью диагностики опу-
холей [9–11]. Однако предпринимались попытки 
использовать ОКТ для диагностики неопухо-
левой воспалительной патологии при изучении 
внутренней структуры слизистой оболочки по-
лости носа и  носоглотки [12–15]. Этот интерес 
обусловлен морфологической гетерогенностью 
ринитов и  потребностью неинвазивно изу-
чать морфологию слизистой оболочки носа для 

эффективной диагностики формы хронического 
ринита.

В последние десятилетия весьма актуальными 
стали вопросы сохранения и восстановления ре-
продуктивной функции женского организма [16]. 
Это связано со значительным ростом заболева-
ний, угрожающих репродуктивному потенциалу. 
Среди них воспалительные заболевания органов 
малого таза  – наиболее частый патогенетиче-
ский фактор развития бесплодия и невынашива-
ния беременности [17–19]. Они характеризуются 
преобладанием латентных форм, вызывающих 
минимальные морфологические и функциональ-
ные изменения [17, 20]. Это приводит к тому, что 
при несовершенстве диагностических методов 
в 28% случаев причины бесплодия остаются невы-
ясненными [16, 21, 22]. Так, «золотым стандартом» 
завершающего этапа диагностики женского бес-
плодия и невынашивания считаются эндоскопи-
ческие методы (лапароскопия и  гистероскопия) 
[23, 24]. Сейчас значение и возможности этих ме-
тодов дискутируются [23, 25, 26]. Установлено, что 
в  распознавании хронических воспалительных 
заболеваний органов малого таза лапароскопия 
демонстрирует очень низкую чувствительность 
(27%), хотя диагностическая точность остается 
удовлетворительной (78%) за счет высокой специ-
фичности (92%) [27]. В этой связи целесообразно 
и весьма актуально усовершенствование эндоско-
пических методов. Это может быть реализовано 
за счет использования дополнительных методов, 
например ОКТ, возможности которой при ком-
плементарном использовании с  лапароскопией 
изучаются [28–30].

Цель исследования – показать принципиаль-
ную возможность ОКТ в распознавании морфо-
логических изменений, сопровождающих хро-
нические воспалительные заболевания разной 
локализации.

Материал и методы
ОКТ-исследование выполнено комплементарно 
стандартным диагностическим процедурам у па-
циентов с хроническими воспалительными забо-
леваниями разной локализации. В данной работе 
представлен анализ исследований 225 пациентов. 
У  150  женщин репродуктивного возраста (от  25 
до 45 лет, средний возраст – 28,5 года) с бесплоди-
ем неясного генеза ОКТ выполнена при лапаро-
скопии (зонд вводился через троакар лапароско-
па в полость малого таза) с целью визуализации 
маточных труб. У  20  пациенток репродуктивно-
го возраста (от  25 до  44  лет, средний возраст  – 
29,75 года) с невынашиванием беременности ОКТ 
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проведена при гистероскопии (зонд вводился че-
рез рабочий канал гистероскопа в  полость мат-
ки) для визуализации эндометрия. Пятидесяти 
пяти пациентам обоих полов (женщин  – 35, 
мужчин – 20, от 19 до 72 лет, средний возраст – 
42,5 года) с хроническим часто рецидивирующим 
ринитом ОКТ проведена при риноскопии с целью 
визуализации слизистой оболочки полости носа.

Исследование выполнено в  соответствии 
с  Хельсинкской декларацией Всемирной меди-
цинской ассоциации, разрешено Этической ко-
миссией по проведению научных исследований 
с участием человека в качестве объекта исследо-
вания (Протокол № 8 от 03.11.2009). Все пациенты 
подписывали протокол добровольного информи-
рованного согласия.

Для ОКТ использована установка «ОКТ-1300У» 
(ИПФ РАН, ООО «Биомедтех», Н. Новгород, 
Россия) со следующими техническими параме-
трами: длина волны излучения – 1280 нм, разре-
шение по глубине – 15 мкм, латеральное – 20 мкм, 
время получения ОКТ-изображения  – 8  кадров 
в  секунду, глубина зондирования  – 1,4  мм, диа-
метр эндоскопического сменного зонда – 2,4 мм. 
Режим видеокадра позволяет получать информа-
цию не только о морфологических, но и функцио-
нальных особенностях биотканей (рис. 1А).

Для получения ОКТ-изображений зонд под-
водился к зоне интереса и фиксировался легким 
прижатием на 1–2 секунды (рис. 1Б). Сбор и ото-
бражение данных на мониторе компьютера осу-
ществлялись в  режиме реального времени с  ис-
пользованием программы, входящей в комплект 
ОКТ-установки. Характерный масштаб ОКТ-
изображения показан на схеме (рис. 1В).

Интерпретация ОКТ-изображений проводи-
лась по критериям, разработанным ранее в соот-
ветствии с морфологическими данными [31, 32].

Мы использовали ОКТ в  качестве допол-
нительного метода в  ходе стандартной лапа-
роскопии у  пациенток с  диагнозом «беспло-
дие неясного генеза». По данным анамнеза, 
этиопатогенетическим фактором бесплодия 

предполагались хронические воспалительные 
заболевания органов малого таза. Однако кли-
нические проявления и лабораторные изменения 
были минимальными. При проведении стандарт-
ной лапароскопии в большинстве случаев явных 
отклонений выявлено не было либо имелись кос-
венные данные о  хроническом воспалительном 
процессе. Зондирование маточной трубы про-
водилось со стороны серозной оболочки, зонд 
подводился к  перешейку, наиболее прямому от-
делу маточной трубы, и фиксировался к серозной 
оболочке легким прижатием. Серозная оболочка, 
имеющая толщину около 80  мкм, является про-
зрачной для ОКТ. Таким образом, при информа-
тивной глубине зондирования 1,4 мм предметом 
исследования фактически был только мышечный 
слой маточной трубы. Известно, что для хрониче-
ского сальпингита наиболее характерным с точки 
зрения морфологических изменений является 
вовлечение в процесс мышечного слоя [26].

Мы также использовали ОКТ как дополни-
тельный метод во время стандартной гистеро-
скопии у  пациенток с  диагнозом «привычное 
невынашивание беременности», причем в  об-
следованной группе основным этиопатогенети-
ческим фактором рассматривался хронический 
эндометрит. Гистероскопия проводилась в  со-
ответствии со стандартом на 5-й  день менстру-
ального цикла, когда функциональный слой 
не выражен и  эндометрий в  основном пред-
ставлен базальным слоем. Для получения ОКТ-
изображения зонд, введенный через рабочий 
канал гистероскопа, подводился к  эндометрию 
в  области дна матки, что позволяло достаточно 
хорошо фиксировать его прижатием к слизистой 
оболочке. После гистероскопии проводилась 
биопсия эндометрия. Таким образом, мы име-
ли возможность сопоставить ОКТ-изображения 
с  гистологическими результатами и  иммуноги-
стохимическими данными.

ОКТ-исследование слизистой оболочки поло-
сти носа проведено при стандартной риноскопии 
с  использованием носового зеркала. ОКТ-зонд 
подводился к носовой раковине и фиксировался 
легким прижатием к слизистой оболочке. Для раз-
работки критериев ОКТ-изображений слизистой 
оболочки носа на данном этапе исследования мы 
выделили три морфологически различающихся 
варианта: неизменную слизистую оболочку, ги-
пертрофический ринит и атрофический ринит.

Для объективизации данных использованы 
методы численной обработки ОКТ-изображений. 
Применяемые подходы заключаются в  числен-
ной характеризации гистограмм и  текстуры 
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Рис. 1. Общий вид ОКТ-установки (А); процедура ОКТ-лапароскопии (Б); схема ОКТ-
изображения с характерным масштабом кадра (В)
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ОКТ-изображений с  последующим определени-
ем значений, характерных для различных групп 
изображений, соответствующих определенным 
состояниям биоткани [29]. Для дифференциации 
ОКТ-изображений применялась также нейрон-
ная сеть, входными параметрами которой слу-
жили гистограммы и  двумерные Фурье-образы 
ОКТ-изображений [33].

Результаты
ОКТ-лапароскопия
В ходе работы при ОКТ-лапароскопии маточ-
ных труб нами получено 3  типа изображений 
(рис. 2). В  отсутствие патологии маточных труб 
ОКТ-изображение было бесструктурным, интен-
сивность сигнала  – умеренная с  равномерным 
снижением по глубине кадра (рис. 2А). Появление 
неоднородности в  структуре ОКТ-изображения 
свидетельствовало о  морфологической неодно-
родности мышечного слоя маточной трубы, что 
позволяло нам делать заключение о хроническом 
сальпингите (рис. 2Б–Г). Преобладание зон с низ-
ким уровнем сигнала (см. рис. 2Б) указывало на 
преимущественно экссудативный патоморфоло-
гический вариант процесса. Наличие в изображе-
нии участков повышенной интенсивности сигна-
ла говорило в пользу процессов склерозирования 
и фиброзирования мышечного слоя (см. рис. 2В). 
Достаточно часто встречались ОКТ-изображения 
с чередованием гипо- и гиперинтенсивных неод-
нородностей, что, по нашему мнению, свидетель-
ствует о  смешанном характере патоморфологи-
ческих изменений маточной трубы (см. рис. 2Г). 
В ранее проведенных исследованиях мы показа-
ли, что ОКТ-критерии соответствуют морфоло-
гическим данным [31].

ОКТ-гистероскопия
На рис. 3А приведено ОКТ-изображение практи-
чески неизмененного эндометрия, когда эндоско-
пически визуализируются минимальные призна-
ки хронического эндометрита. При гистологии 
отмечаются минимальные морфологические 

Рис. 2. ОКТ-изображения маточной трубы, полученные при лапароскопии:  
А – неизмененная маточная труба; Б – ОКТ-признаки экссудативного воспалительного 
процесса; В – ОКТ-признаки выраженного фиброзирования маточной трубы; 
Г – смешанный вариант ОКТ-визуализации маточной трубы, признаки отека 
и склерозирования

А Б

В Г

Рис. 3. ОКТ-изображения эндометрия, полученные при гистероскопии: А – хронический неспецифический эндометрит в стадии ремиссии, нормопластический 
вариант; Б – хронический неспецифический эндометрит в стадии обострения, нормопластический вариант; В – хронический неспецифический эндометрит 
в стадии обострения, гиперпластический вариант

А Б В
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изменения эндометрия, связанные с  перенесен-
ным воспалительным процессом, и  отсутствие 
обострения на момент исследования. Данные им-
муногистохимии указывают на незначительное 
снижение рецепторов эстрогенов и  прогестеро-
на при равномерном распределении их и в желе-
зах, и в строме. Иными словами, можно говорить 
о практически неизмененном эндометрии и мор-
фологически, и функционально. В этом случае на 
ОКТ мы видим однородное изображение с  уме-
ренным равномерным спаданием сигнала по глу-
бине.

В  случае наличия выраженных морфологи-
ческих изменений (диффузная лимфогистио-
цитарная инфильтрация, склероз в  сочетании 
с отеком, множественные геморрагии, полнокро-
вие сосудов) при гистероскопии регистрируется 
обострение хронического эндометрита. На ОКТ-
изображении визуализируются участки различ-
ной формы и размеров с чередованием снижения 
интенсивности сигнала (темные зоны) со значи-
тельным его повышением (яркие зоны) (рис. 3Б). 
При этом данные иммуногистохимии говорят 
о том, что содержание клеток, экспрессирующих 
рецепторы эстрогена и  прогестерона, значитель-
но снижено и в железах, и в строме; обращает на 
себя внимание крайняя неравномерность в  рас-
пределении элементов, экспрессирующих рецеп-
торы гормонов. Имеется сочетание выраженного 
воспалительного процесса с  функциональными 
нарушениями.

На рис. 3В при ОКТ получено двуслойное изо-
бражение с  умеренно рассеивающим верхним 
слоем и  более интенсивно рассеивающим подле-
жащим слоем. Наблюдается иной морфологиче-
ский вариант хронического эндометрита: проли-
феративные изменения эндометрия в  сочетании 
с  отеком и  склерозом, что при гистероскопии 
диагностируется как гиперпластический вариант 
хронического эндометрита. Функционально по 

данным иммуногистохимии отмечаются сниже-
ние количества рецепторов и  их хаотичное рас-
положение, особенно в  строме. В  данном случае 
именно пролиферативные изменения функцио-
нального слоя обеспечивают при ОКТ визуали-
зацию функционального слоя эндометрия в  виде 
оптического слоя.

Таким образом, нами показано, что ОКТ спо-
собна визуализировать патоморфологические 
особенности хронических эндометритов.

ОКТ-риноскопия
Полученные ОКТ-изображения слизистой поло-
сти носа отражают особенности выделенных нами 
морфологических вариантов хронического ри-
нита. Очевидно, что все три изображения имеют 
специфические черты (рис. 4).

В норме (рис. 4А) на ОКТ визуализируются 
два слоя. Верхний – умеренно рассеивающий – 
соответствует эпителию. Он не имеет очень 
четкой границы с подлежащим слоем, который 
выглядит достаточно компактным и характери-
зуется наличием небольших округлых зон сни-
женной интенсивности (морфологически они 
соответствуют кровеносным сосудам и  желе-
зам). При наличии гипертрофического ринита 
(рис. 4Б) верхний слой изображения несколько 
утолщен, граница между эпителием и собствен-
ной пластинкой еще более размыта. В подэпите-
лиальном слое визуализируются линейные зоны 
пониженного сигнала, что характерно для оте-
ка тканей. При атрофическом рините (рис. 4В) 
не удается рассмотреть эпителий как отдель-
ный оптический слой, изображение подэпите-
лиального слоя выглядит почти однородным. 
Описанные различия ОКТ-изображений по-
зволяют нам сделать предварительные выводы 
о возможности ОКТ детектировать специфиче-
ские черты различных вариантов хронического 
ринита.

Рис. 4. ОКТ-изображения слизистой оболочки носа: А – норма; Б – гипертрофический ринит; В – атрофический ринит

А Б В

Альманах клинической медицины. 2016 Февраль; 44 (2): 203–212

207Меллер А.Е., Мотовилова Т.М., Пантелеева О.Г., Кузнецов С.С., Стройкова К.И., Кондратьева О.А., Кириллин М.Ю., Шахова Н.М. 
Неинвазивная диагностика неопухолевой патологии с использованием оптической когерентной томографии



Обработка изображений
Приведенные нами примеры показывают: ОКТ-
информация имеет дифференциально-диагности-
ческое значение. Но интерпретация изображений 
достаточно субъективна, она требует хорошего 
знания гистологии изучаемого органа и морфоло-
гической сущности соответствующей патологии. 
В  этой связи нами предприняты попытки объек-
тивизации диагностики за счет использования 
методов численной обработки ОКТ-изображений. 
В  данной работе приводится пример обработки 
ОКТ-изображений маточных труб для повышения 
диагностической ценности метода. Поскольку на-
личие на ОКТ-изображениях структур, а  именно 
областей с низким уровнем сигнала, является при-
знаком отека, при разработке алгоритма численно-
го анализа в  качестве численной характеристики 
были выбраны параметры, характеризующие не-
однородность изображения – первая производная 
сигнала по глубине и двумерный Фурье-образ. Для 
склерозирования, напротив, характерен высокий 
уровень сигнала, что послужило предпосылкой 
для выбора характеристик гистограммы в  каче-
стве второго параметра. Комбинация этих параме-
тров была использована для дифференциальной 
диагностики состояния маточных труб. В  ранее 
проведенных исследованиях [31] мы показали, 
что даже при субъективной оценке изображений 
метод ОКТ имеет высокие показатели чувстви-
тельности относительно хронических воспали-
тельных заболеваний органов малого таза (90%) 
и специфичности (81%), диагностическая точность 
составляет  88% при индексе согласия κ 0,63 (95% 
доверительный интервал 0,5082–0,7453), что по-
зволяет говорить о  хорошем согласии специали-
стов, а значит, о достаточной объективности мето-
да. Благодаря применению численной обработки 
к ОКТ-изображениям маточных труб удалось диа-
гностическую точность метода дополнительно по-
высить до 96%, чувствительность – до 96% и спец-
ифичность – до 100%. Применение нейронной сети 
позволило достичь диагностической точности 
82–100% при дифференцировании различных па-
томорфологических вариантов хронического саль-
пингита с преобладанием склерозирования, экссу-
дативного компонента или смешанного состояния 
в зависимости от выбора параметра обучения сети.

Обсуждение и заключение
Оптическая когерентная томография зарекомен-
довала себя как метод диагностики злокачествен-
ных новообразований [34]. В  данном исследова-
нии мы показали: ОКТ, которая дает возможность 
получать информацию о  внутренней структуре 

биоткани с разрешением на уровне тканевых слоев, 
может быть успешно использована и  для диагно-
стики неопухолевой патологии. Пример хрониче-
ского сальпингита демонстрирует, что ОКТ спо-
собна дифференцировать оптическую структуру 
стенки маточной трубы. Эта информация сопоста-
вима с  гистологическими данными, получаемыми 
при биопсии, инвазивность которой не позволяет 
использовать этот метод относительно маточных 
труб. Это способствует значительному повышению 
чувствительности базовой процедуры: в ранее про-
веденных исследованиях нами оценена чувстви-
тельность лапароскопии как 43,5%, в то время как 
комплементарное использование ОКТ повышает 
этот процент до 95,7% [35]. Относительно ОКТ-
гистероскопии необходимо подчеркнуть: в  случае 
подозрения на хронический эндометрит с помощью 
стандартной гистероскопии можно по макроскопи-
ческим признакам идентифицировать хронический 
эндометрит не более чем в 35–60% случаев [36], что 
требует дополнительно проводить биопсию и мор-
фологическое исследование эндометрия. С клини-
ческой точки зрения считается целесообразным 
выделять гистероскопические макротипы хрони-
ческого эндометрита  – гиперпластический, гипо-
пластический и  смешанный. Однако существуют 
трудности интерпретации данных гистероскопии. 
В частности, это может быть связано с вариабель-
ностью эндоскопических картин в  разных фазах 
воспаления. Применение неинвазивной визуали-
зации эндометрия с использованием ОКТ должно 
повысить диагностическую эффективность стан-
дартной гистероскопии.

В настоящее время мы не можем оценить ди-
агностическую точность ОКТ-гистероскопии 
и  ОКТ-риноскопии. Для этого требуется продол-
жение клинических исследований, тем не менее 
уже сейчас мы можем говорить об их целесообраз-
ности. Прежде всего, применяя метод для разных 
локализаций (полость матки, полость носа), мы 
показали, что ОКТ-критерии воспалительных 
процессов достаточно универсальны. На приме-
ре хронического эндометрита и хронического ри-
нита еще раз продемонстрирован важный аспект 
использования ОКТ: возможность неинвазивной 
диагностики патоморфологического варианта за-
болевания.

Необходимо отметить, что развитие ОКТ как 
дополнительного метода в  диагностике неопухо-
левой патологии сопряжено с  некоторыми труд-
ностями. Например, для интерпретации изобра-
жений необходимо сопоставление данных ОКТ 
и  гистологии. Но биопсия традиционно не при-
меняется при ринитах, а  биопсия эндометрия не 
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является прицельной, так как выполняется кю-
ретаж полости матки. Именно поэтому в  нашем 
исследовании интерпретация ОКТ-изображений 
слизистой оболочки полости носа проведена на 
основе известных морфологических признаков 
и  данных post mortem гистологии других паци-
ентов, а  анализ изображений определенных зон 
эндометрия, подвергшихся ОКТ-зондированию, 
проводился на основе гистологического описания 
всех цугов слизистой оболочки полости матки. 
Еще одна проблема связана с невозможностью эф-
фективного прижатия ОКТ-зонда к слизистой обо-
лочке носовой раковины, что не всегда позволяет 
получить качественное изображение.

Есть и  некоторая неудовлетворенность ре-
зультатами на данном этапе исследования. Как 
упоминалось выше, в  ринологии очень важно 
различать две формы хронического ринита: ал-
лергический и  неаллергический [2, 3, 6]. У  дан-
ных форм нет выраженных морфологических 
различий, вероятность отека, гипертрофии и  ги-
потрофии эпителия существует при обоих вари-
антах заболевания. Но мы надеемся при анализе 
большего количества клинических случаев и изо-
бражений найти критерии их дифференциаль-
ной диагностики. Перспективным для решения 
этой задачи представляется применение методов 
обработки изображений, поиск численных ха-
рактеристик, специфичных для аллергического 

и  неаллергического ринита. Развитие методов 
обработки целесообразно и  при анализе ОКТ-
изображений других локализаций. Следующий 
шаг в  развитии метода, несомненно, будет свя-
зан с  его объективизацией и  автоматизацией. 
Последнее востребовано для объективной чис-
ленной оценки ОКТ-изображений не постфактум, 
а в режиме реального времени.

В заключение еще раз подчеркнем: дополни-
тельные данные о  внутренней структуре слизи-
стой оболочки разной локализации, которые могут 
быть получены неинвазивно и в режиме реального 
времени с помощью ОКТ, достаточно информатив-
ны для диагностики хронических воспалительных 
процессов. Это важно при выявлении латентных 
заболеваний, не имеющих выраженной клини-
ческой и  лабораторной манифестации. ОКТ при 
комплементарном использовании со стандартны-
ми методами может значительно повысить их эф-
фективность не только относительно диагностики 
воспалительного процесса, но и  дифференциаль-
ной диагностики различных его форм и вариантов. 
ОКТ может быть использована и на этапе лечения 
для мониторинга и контроля, что, в свою очередь, 
будет способствовать максимальной персонифика-
ции лечебной тактики. Несомненно, ОКТ требует 
дальнейшего развития с точки зрения разработки 
методик использования, обработки изображений 
и усовершенствования приборной базы. 
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Non-invasive diagnostics of non-tumor 
disorders with optical coherence 
tomography

Introduction: The distinctive features of mod-
ern inflammatory diseases are their indolent 
course and predisposition to chronicity. Chronic 
inflammation is the basis for the development 
of serious disorders, including autoimmune and 
oncologic ones, and a  cause of major functional 
abnormalities of the human body. Diagnostics of 
chronic inflammation is associated with a number 
of problems which originate from a variety of clin-
ical phenotypes and morphological forms, on the 
one hand, and from the rising prevalence of their 
latent course, on the other. In its turn, an adequate 
treatment choice may be based on understanding 
and accurate detection of etiological and morpho-
logical types of the disease. In this connection, 
development of novel diagnostic techniques, 
such as optical coherence tomography (OCT), 
is of utmost importance. Aim: To demonstrate 
feasibility of OCT in detection of morphological 
abnormalities associated with chronic inflamma-
tory disorders of various localizations. Materials 
and methods: OCT diagnostics was performed 
in addition to standard diagnostic procedures in 
225 patients with chronic inflammatory disorders 
of various localizations, such as chronic recurrent 
rhinitis, chronic latent salpingitis and chronic en-
dometritis. For OCT, an “OCT-1300U” system was 
used, with central wavelength of 1280 nm, spatial 
resolution of 15–20 μm, image acquisition rate of 
8 frames per second, imaging depth of 1.4 mm and 
a probe diameter of 2.4 mm. The following tech-
niques of quantitative processing were used for 
processing of the OCT images. Quantitative char-
acterization of histograms and image texture was 
performed with further determination of values 
typical for various images groups corresponding 

to particular states of biological tissues. Neural 
network was also employed with histograms and 
2D Fourier transforms of the images as input data. 
Results: OCT laparoscopy allowed to obtain three 
types of OCT images of fallopian tubes with fea-
tures typical for healthy and inflammatory states. 
Presence of heterogeneity in the structure of an 
OCT image indicated heterogeneity in the mus-
cle layer of the fallopian tube, which allowed for 
a conclusion on chronic salpingitis. With OCT hys-
teroscopy we demonstrated the ability of OCT to 
visualize pathomorphologic features of chronic 
endometritis. The diagnostic data obtained by 
OCT-rhinoscopy allowed to draw preliminary con-
clusions on the OCT ability to detect specific fea-
tures of various types of chronic rhinitis. Numerical 
processing of diagnostic OCT images resulted in 
their higher objectivity and an improvement of 
diagnostic accuracy of the technique. Conclusion: 
OCT is able to detect morphological changes in-
duced by a  chronic inflammatory process. OCT 
criteria were shown to be universal for various or-
gans. We demonstrated the possibility of non-in-
vasive diagnostics of pathomorphologic forms of 
disease, showed some challenges in the develop-
ment of OCT for diagnostics of non-tumor disor-
ders and ways to overcome them are proposed, in 
particular, the use of image numerical processing. 
Further studies seem to be justified. 

Key words: optical coherence tomography, hys-
teroscopy, laparoscopy, rhinoscopy, pelvic inflam-
matory diseases, chronic endometritis, chronic 
salpingitis, chronic rhinitis
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Экстракорпоральная 
фотохимиотерапия 
типичного и атипичного 
красного плоского лишая

Молочков А.В.1 • Кильдюшевский А.В.1 • Молочкова Ю.В.1

Актуальность. Красный плоский лишай (КПЛ) 
входит в  группу папулосквамозных дермато-
зов. Возникновение этого наиболее частого 
лихеноидного дерматоза связано с  аутоиммун-
ным разрушением базальных кератиноцитов. 
В  терапии КПЛ используются  системные кор-
тикостероиды, цитостатики, иммуносупрессан-
ты, ароматические ретиноиды, ПУВА-терапия, 
а также биологичеcкие препараты (ретуксимаб, 
эфализумаб), применение которых недостаточ-
но эффективно и  сопровождается множеством 
побочных эффектов и осложнений. Цель – изу-
чение эффективности экстракорпоральной фо-
тохимиотерапии (ЭФХТ) при распространенном 
типичном и атипичном КПЛ. Материал и мето-
ды. Проведено проспективное когортное иссле-
дование с  активным контролем. Тридцать три 
пациента с различными формами красного пло-
ского лишая, получавшие лечение с  примене-
нием ЭФХТ, были разделены на 2 группы:  в пер-
вую группу вошли 19  пациентов с  типичным 

распространенным (в  том числе подострым 
и  хроническим) КПЛ, во вторую  – 14  больных 
атипичным (пигментный, фолликулярный, ги-
пертрофический, эрозивно-язвенный, вульво-
вагинально-гингивальный синдром) КПЛ. Для 
проведения ЭФХТ за 2  часа до процедуры па-
циент принимал 8-метоксипсорален, затем на 
клеточном сепараторе Haemonetics MCS+ про-
изводилось выделение мононуклеарных клеток, 
которые подвергались облучению ультрафио-
летового света спектра А (с длиной волны 320–
400  нм), после чего моноцитарная масса реин-
фузировалась пациенту. Курс лечения составлял 
4 процедуры, которые проводились через день. 
Результаты. У каждого из 33 больных был отме-
чен положительный клинический эффект и впол-
не удовлетворительная переносимость ЭФХТ. 
При этом у пациентов с распространенным по-
дострым типичным КПЛ ЭФХТ способствовала 
активации естественных механизмов иммуно-
супрессии (корреляционная зависимость между 

CD8+ и  HLA-DR+, а  также между CD8+ и  CD11b+ 
отсутствовала: r = 0,52 (р > 0,05) и r = 0,35 (р > 0,05) 
соответственно), а  у  больных с  распространен-
ным хроническим КПЛ  – восстановлению про-
цессов иммунологической толерантности к соб-
ственным антигенным структурам организма 
(отмечено сохранение корреляции между CD16+ 
и CD11b+ и ее снижение между CD16+ и HLA-DR+: 
r = 0,77 (p < 0,05) и r = 0,62 (p > 0,05) соответствен-
но). Заключение. Полученные данные подтвер-
ждают высокую клиническую эффективность 
ЭФХТ и  ее патогенетическую направленность 
на ранних и поздних сроках распространенного 
типичного КПЛ.

Ключевые слова: типичный подострый крас-
ный плоский лишай, типичный хронический 
красный плоский лишай, атипичный крас-
ный плоский лишай, экстракорпоральная 
фотохимио терапия, иммунные нарушения
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Красный плоский лишай (КПЛ)  – ча-
стый воспалительный дерматоз, пато-
генез которого связан с аутоиммунным 
разрушением Т-клетками базальных 

кератиноцитов, измененных вируcными, лекар-
ственными агентами или другими аллергенами 
[1]. В лечении КПЛ используют системные корти-
костероиды, цитостатики, иммуносупрессанты, 
ароматические ретиноиды, ПУВА-терапию [2, 3], 
а также биологичеcкие препараты, такие как ре-
туксимаб и  эфализумаб [4, 5], применение кото-
рых не только недостаточно эффективно, но и со-
провождается множеством побочных эффектов 
и осложнений [6].

С конца 1970-х годов несомненный вклад 
в  лечение больных КПЛ внесла фотохимиотера-
пия, основанная на приеме внутрь фотосенси-
билизатора 8-метоксипсоралена и  последующем 
облучении кожи ультрафиолетовыми лучами 
спектра А (ПУВА-терапия) [3]. И хотя этот метод 
обеспечивает не только местное, но и  систем-
ное воздействие, он недостаточно эффективен 
при распространенных кожных и  тяжелых эро-
зивных поражениях полости рта, а  применение 
для достижения полного клинического эффекта 
больших кумулятивных доз ультрафиолетового 
излучения (7,2–23,9  Дж/см²) существенно повы-
шает канцерогенную опасность [7]. 

Вследствие этого наше внимание привлекла 
экстракорпоральная фотохимиотерапия (ЭФХТ), 
эффект которой основан на биологическом дей-
ствии 8-метоксипсоралена и  ультрафиолетового 
излучения спектра А на мононуклеарные клетки, 
отобранные с помощью цитафереза и реинфузи-
рованные пациенту. Этот метод адоптивной (от 
англ. adoptive – восприимчивый) иммунотерапии 
с успехом применяется при Т-клеточной лимфо-
ме кожи, целом ряде аутоиммунных заболеваний 
(пузырчатке, системной склеродермии, систем-
ной красной волчанке), атопическом дерматите, 
псориазе, хронической форме болезни Лайма 
и т.д. [8, 9].

Однако данные об эффективности ЭФХТ при 
КПЛ основаны только на отдельных сообщениях. 
A.D. Guyot и соавт. отмечали высокую клиниче-
скую эффективность ЭФХТ в лечении 12 больных 
КПЛ (в том числе при процессе, резистентном 
к системной кортикостероидной терапии и при-
ему циклоспорина), сопровождавшуюся сниже-
нием количества лимфоцитов периферической 
крови [10]. A.S.  Marchesseau-Merlin и  соавт. по-
лучили эффект у  2  больных КПЛ [11]. В  работе 
C. Kunte и соавт. ЭФХТ проводилась в комплексе 
с наружными препаратами у 4 пациентов и также 

зарегистрирована высокая эффективность мето-
да, при этом ЭФХТ применялась не только при 
генерализованном типичном КПЛ кожи, но и при 
эрозивном КПЛ полости рта [12, 13]. 

Целью настоящего исследования было изуче-
ние эффективности ЭФХТ при распространен-
ном типичном и атипичном КПЛ.

Материал и методы
Проведено проспективное когортное исследова-
ние с  активным контролем. Проведение иссле-
дования одобрено независимым комитетом по 
этике при ГБУЗ МО «Московский областной на-
учно-исследовательский клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского» (протокол № 6 от 12 де-
кабря 2013  г.). При проведении клинико-лабора-
торных исследований соблюдались этические 
принципы, принятые Хельсинкской деклараци-
ей Всемирной медицинской ассоциации (World 
Medical Association Declaration of Helsinki, 1964, 
редакция 2000 г.).

Тридцать три пациента с  различными фор-
мами красного плоского лишая, получавшие 
лечение с  применением ЭФХТ,  были разделены 
на 2  группы. Группу больных с  типичным рас-
пространенным КПЛ составили 19  пациентов 
в возрасте от 24 до 72 лет, в том числе 6 мужчин 
и 13 женщин со средней давностью заболевания 
9,8 ± 4,3 года. Из них 17 безуспешно или с непро-
должительным эффектом лечились ранее си-
стемными кортикостероидами (5  пациентов), 
препаратами хинолинового ряда в качестве моно-
терапии либо в сочетании с антибиотикотерапи-
ей тетрациклином (10 и 2 пациента соответствен-
но). По клиническим формам КПЛ пациенты 
распределялись следующим образом: в 6 наблю-
дениях патологический процесс поражал только 
кожу, в  4  – кожу и  слизистые оболочки полости 
рта, в  2  – кожу и  слизистые оболочки половых 
органов, в 6 – кожу, а также слизистые оболочки 
полости рта и половых органов, в 1 – только сли-
зистые оболочки половых органов.

Группа из 14 больных атипичным КПЛ вклю-
чала 6  мужчин и  8  женщин в  возрасте от  32 
до 68 лет с давностью заболевания 14,3 ± 4,5 года. 
В 11 случаях отмечалось поражение кожи и сли-
зистых оболочек, в  том числе у  4  пациентов  – 
кожи и  слизистых оболочек полости рта, у  3  – 
кожи и  слизистых оболочек половых органов, 
у 4 – кожи, а также слизистых оболочек полости 
рта и половых органов. В 3 наблюдениях из этой 
группы процесс затронул слизистые оболочки по-
лости рта и половых органов. Кроме того, в 4 слу-
чаях наблюдалось поражение ногтей, в том числе 
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у  2  больных с  вульвовагинально-гингивальным 
синдромом.

При гипертрофическом КПЛ (2  случая) вы-
сыпания в  области нижних конечностей были 
представлены множественными бляшками диа-
метром от 5 до 20 см с бородавчатыми разраста-
ниями на поверхности. В 1 наблюдении в процесс 
вовлекалась слизистая оболочка полости рта, еще 
в  1  имело место поражение слизистых оболочек 
полости рта и половых органов.

У 3  пациентов с  пигментным КПЛ высыпа-
ния характеризовались интенсивно пигментиро-
ванными лихеноидными папулами и  бляшками 
диаметром до 5  см, расположенными в  кожных 
складках, на шее, в  области боковых поверхно-
стей туловища, голенях, пациентов беспокоил не-
значительный зуд. В 1 случае в процесс вовлека-
лись слизистые оболочки полости рта и половых 
органов, у 2 больных отмечалось поражение сли-
зистых оболочек только половых органов.

В 1  наблюдении диагностирован инвертиро-
ванный пигментный КПЛ. У этого пациента вы-
сыпания располагались на верхних конечностях, 
в подмышечных впадинах и на слизистой оболоч-
ке твердого нёба, где имелся гипертрофический 
КПЛ. Отмечена также выраженная продольная 
исчерченность ногтей.

При фолликулярном КПЛ (2 случая) высыпа-
ния были представлены интенсивно зудящими 
распространенными мелкими фолликулярными 
узелками на туловище и  волосистой части голо-
вы. У одного пациента в процесс были вовлечены 
слизистая оболочка половых органов и ногтевые 
пластинки (онихорексис), у  второго  – слизистая 
полости рта.

Зарегистрирован 1  случай атрофического 
КПЛ. На коже процесс был представлен очага-
ми поверхностной атрофии с  перламутровым 
оттенком и  западающей центральной частью, 
замещающейся беловатой рубцовой атрофией; 
на слизистой оболочке полости рта – экссудатив-
но-гиперемической формой.

Эрозивно-язвенные поражения полости рта, 
красной каймы губ и гениталий были у 2 больных 
с лихеноидными папулами на туловище и несмо-
тря на получаемую системную кортикостеро-
идную и  другую терапию не заживали до 6  лет, 
а при вульвовагинально-гингивальном синдроме 
(3 случая) – до 10 лет.

В целом отсутствие эффекта от проводимой 
ранее терапии имело место в  12  случаях, в  том 
числе от системной кортикостероидной тера-
пии  – у  7  больных, от терапии препаратами хи-
нолинового ряда  – у  3, от сочетания препаратов 

Таблица 1. Динамика иммунологических показателей в группе больных подострым типичным красным плоским лишаем

Маркер Здоровые доноры Этап обследования пациента

до ЭФХТ после ЭФХТ p

Лимфоциты, % / 10⁹/л 24 ± 3,2 / 1,2 ± 1,3 29,9 ± 8,56 / 1,81 ± 0,52 27,8 ± 13,1 / 1,53 ± 0,72

CD3, % / 10⁹/л 62,8 ± 1,2 / 0,75 ± 0,01 73,4 ± 7,7 / 1,33 ± 0,14 68,5 ± 7,85 / 1,05 ± 0,12 *

CD4, % / 10⁹/л 37,1 ± 1,2 / 0,45 ± 0,01 41,8 ± 14 / 0,76 ± 0,25 43,7 ± 7,16 / 0,67 ± 0,12 *

CD8, % / 10⁹/л 25,5 ± 0,8 / 0,31 ± 0,01 41,1 ± 7,7 / 0,74 ± 0,14 28,6 ± 7,67 / 0,44 ± 0,12 *, †

CD16, % / 10⁹/л 18,8 ± 1,5 / 0,23 ± 0,02 20,2 ± 9,02 / 0,37 ± 0,16 22,3 ± 14,9 / 0,34 ± 0,23

CD4/CD8, ед 1,5 ± 0,4 1,05 ± 0,53 1,5 ± 0,28 *, †

CD11b, % / 10⁹/л 26,8 ± 0,8 / 0,32 ± 0,01 36 ± 16,5 / 0,65 ± 0,3 33 ± 17,3 / 0,5 ± 0,26

HLA-DR, % / 10⁹/л 9,8 ± 0,5 / 0,12 ± 0,01 18,8 ± 7,7 / 0,34 ± 0,14 22,4 ± 9,53 / 0,34 ± 0,15 *

CD38+, % / 10⁹/л 30,6 ± 1,5 / 0,37 ± 0,02 50,7 ± 13,8 / 0,92 ± 0,25 44,3 ± 19,5 / 0,68 ± 0,3 *

CD25, % / 10⁹/л 4,2 ± 0,2 / 0,05 ± 0,01 20,8 ± 10,4 / 0,38 ± 0,19 18 ± 7,77 / 0,27 ± 0,12 *

ЭФХТ – экстракорпоральная фотохимиотерапия

Данные представлены в виде средней величины и стандартного отклонения
*  Достоверно между нормой и больными подострым типичным красным плоским лишаем до ЭФХТ
† Достоверно между больными подострым типичным красным плоским лишаем до и после ЭФХТ
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Таблица 2. Динамика иммунологических показателей в группе больных хроническим типичным красным плоским лишаем

Маркер Здоровые доноры Этап обследования пациента

до ЭФХТ после ЭФХТ p

Лимфоциты 24 ± 3,2 / 1,2 ± 1,3 31,4 ± 5,97 / 1,93 ± 0,36 28,2 ± 6,5 / 1,61 ± 0,37 *

CD3 62,8 ± 1,2 / 0,75 ± 0,01 63,9 ± 12,4 / 1,23 ± 0,24 69,9 ± 10,3 / 1,13 ± 0,17

CD4 37,1 ± 1,2 / 0,45 ± 0,01 37,2 ± 10,2 / 0,72 ± 0,2 37,9 ± 12,9 / 0,61 ± 0,21

CD8 25,5 ± 0,8 / 0,31 ± 0,01 35,7 ± 7,8 / 0,69 ± 0,15 27,9 ± 5,46 / 0,45 ± 0,09 *

CD16 18,8 ± 1,5 / 0,23 ± 0,02 25,9 ± 8,3 / 0,5 ± 0,16 14,9 ± 8,7 / 0,24 ± 0,14 *, †

CD4+/CD8+, ед 1,5 ± 0,4 1,11 ± 0,75 1,4 ± 0,42 *, †

CD11b 26,8 ± 0,8 / 0,32 ± 0,01 49 ± 12,5 / 0,95 ± 0,24 46,3 ± 11,7 / 0,75 ± 0,19 *

HLA-DR 9,8 ± 0,5 / 0,12 ± 0,01 15,9 ± 5,58 / 0,31 ± 0,11 21,4 ± 13,2 / 0,34 ± 0,21 *

CD38+ 30,6 ± 1,5 / 0,36 ± 0,02 55,5 ± 11,9 / 1,07 ± 0,23 49,5 ± 18,7 / 0,8 ± 0,3 *

CD25 4,2 ± 0,2 / 0,05 ± 0,01 14,1 ± 4,5 / 0,27 ± 0,09 18,1 ± 8,82 / 0,29 ± 0,14 *

ЭФХТ – экстракорпоральная фотохимиотерапия

Данные представлены в виде средней величины и стандартного отклонения
*  Достоверно между нормой и больными хроническим типичным красным плоским лишаем до ЭФХТ
†  Достоверно между больными хроническим типичным красным плоским лишаем до и после ЭФХТ

хинолинового ряда и антибиотикотерапии тетра-
циклином – у 2.

ЭФХТ проводилась в  комплексе с  гипосен-
сибилизирующей терапией, применением анти-
гистаминных средств, в  10  случаях назначались 
препараты хинолинового ряда, в  5  – антибио-
тикотерапия тетрациклином. Местное лечение 
включало кортикостероидные мази, при пораже-
нии слизистых оболочек рта – полоскания хлор-
гексидином, настоем ромашки, при эрозивных 
поражениях слизистой половых органов приме-
нялись метиленовый синий, бура в  глицерине, 
Солкосерил в форме геля.

Методика ЭФХТ заключалась в  следующем. 
Выделение мононуклеарных клеток проводили 
с  помощью клеточного сепаратора Haemonetics 
MCS+ (США) по протоколу RBCP (выделение 
стволовых клеток). За одну процедуру выделяли 
от 40 до 70 мл концентрата мононуклеарных кле-
ток, которые ресуспендировали в  0,9%  растворе 
хлористого натрия, доводя общий объем до 200 мл. 
Клеточную суспензию подвергали ультрафиолето-
вому воздействию на аппарате ультрафиолетового 
облучения крови «ЮЛИЯ» при длине волны 380–
420  нм. Общая доза экспозиции составляла 0,8–
1,2  Дж/см². В  качестве фотосенсибилизатора ис-
пользовали отечественный препарат Аммифурин 

(8-метоксипсорален) в  дозе 0,6  мг/кг, который 
пациент перорально принимал за 2 часа до проце-
дуры. После воздействия ультрафиолетовым об-
лучением клеточную суспензию реинфузировали 
пациенту в течение 30 минут [8]. Курс состоял из 
4 сеансов, проводимых с интервалом 1–2 дня.

Показатели, полученные в  ходе исследова-
ния, были внесены в  электронную базу данных. 
Результаты обрабатывались методами статисти-
ческого и корреляционного анализа с использова-
нием пакета анализа MS Office 2007 для Windows 7 
и  программы Statistica v6.0. Методами вариаци-
онной статистики определялись средняя вели-
чина и  стандартное отклонение. Достоверность 
различий оценивалась с помощью t-критерия 
Стьюдента и t-критерия Стьюдента для зависи-
мых выборок, статистически значимыми счита-
лись различия при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
Процедуру ЭФХТ все больные перенесли удовлет-
ворительно, осложнений и  побочных эффектов 
не было. Положительная клиническая динамика 
была отмечена у  каждого из 33  пациентов. Уже 
через 4–7 дней после 4 сеансов ЭФХТ у всех боль-
ных прекратился зуд, значительно уменьшились 
инфильтрация и  гиперемия, произошел полный 
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(в 19  случаях) или частичный (в 14  случаях) ре-
гресс высыпаний на коже и слизистых оболочках. 
У  3  пациенток с  вульвовагинально-гингиваль-
ным синдромом регрессировали высыпания на 
коже и слизистых оболочках, однако в 2 случаях 
остались дистрофические изменения ногтевых 
пластинок. При изучении отдаленных результа-
тов в сроки от 2 до 72 месяцев (38,7 ± 9,4 месяца) 
рецидивов не было.

Данные иммунологического обследования 
пациентов с  типичным (подострым и  хрони-
ческим) КПЛ до и  после ЭФХТ представлены 
в табл. 1 и 2.

При подостром типичном КПЛ после ЭФХТ 
наблюдалось достоверное снижение уровня CD8+ 
(с  существенным повышением иммунорегуля-
торного индекса), а  отсутствие корреляционной 
зависимости между CD8+ и  HLA-DR+ (r = 0,52, 
р > 0,05) и между CD8+ и CD11b+ (r = 0,35, р > 0,05) 
свидетельствовало о  снижении аутоагрессии со 
стороны цитолитических Т-лимфоцитов (рис. 1, 
2), а  также устранении их способности к  мигра-
ции через сосудистый эндотелий. Таким образом, 
на подострой стадии типичного распространен-
ного КПЛ клинический эффект ЭФХТ был обу-
словлен снижением аутоиммунной агрессии со 
стороны аутореактивного клона цитолитических 
Т-лимфоцитов  – уменьшением их количества, 
активационного потенциала и возможности для 
миграции через сосудистый эндотелий к  клет-
кам-мишеням (кератиноцитам).

При хроническом типичном КПЛ после ЭФХТ 
сохранялась корреляция между CD16+ и молеку-
лой адгезии CD11b+ (r = 0,77, p < 0,05) (рис. 3), что 
свидетельствовало о  сохранении возможности 
перехода через сосудистый эндотелий естествен-
ных киллерных клеток, необходимых для осу-
ществления контроля за кумулятивными процес-
сами кератиноцитов. Уменьшение присутствия 
на CD16+ клетках молекул активации HLA-DR+ 
(r = 0,62, p > 0,05) (рис. 4) говорило об утрате их 
реактивности к  соответствующим клеткам-ми-
шеням (кератиноцитам). Следовательно, при хро-
нической стадии типичного распространенного 
КПЛ клинический эффект ЭФХТ был обуслов-
лен уменьшением количества и активности есте-
ственных киллерных клеток.

ЭФХТ  – метод адоптивной иммунотерапии. 
Полученные данные указывают на ее высокую 
эффективность при типичном и атипичном КПЛ 
в  отношении ближайших, а  также отдаленных 
результатов. Применение ЭФХТ в  комплексном 
лечении позволяет существенно повысить эф-
фективность терапии типичного и  атипичного 
КПЛ (в частности, в  случаях, устойчивых к  ра-
нее проводившейся терапии, в  том числе с  при-
менением системных кортикостероидов) при 
удовлетворительной переносимости метода. 
В настоящем исследовании подтверждаются дан-
ные зарубежных авторов как об эффективности 
ЭФХТ в лечении КПЛ, так и о высоком профиле 
безопасности этого метода [10–14]. Полученные 
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Рис. 1. Отсутствие корреляции между CD8+ и HLA-DR+ у больных с подострым 
типичным красным плоским лишаем после экстракорпоральной 
фотохимиотерапии (ЭФХТ)

Рис. 2. Отсутствие достоверной положительной корреляции между  
CD8+/CD11b+ у больных с подострым типичным красным плоским лишаем 
после экстракорпоральной фотохимиотерапии (ЭФХТ)

  95% доверительный интервал   95% доверительный интервал
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нами клинико-иммунологические данные указы-
вают также на патогенетическую направленность 
метода при подостром и хроническом типичном 
КПЛ. В  соответствии с  аутоиммунной теорией 
происхождения КПЛ, главная роль в  его разви-
тии отводится активации Th-1 иммунного ответа, 
приводящего к апоптозу базальных кератиноци-
тов [15]. В ранних элементах КПЛ антигенпрезен-
тирующие клетки Лангерганса, количество кото-
рых на этом сроке повышено, взаимодействуют 
с  Т-лимфоцитами за счет активации аберрант-
ной продукции провоспалительных цитокинов 
(интерферона-γ, фактора некроза опухоли-α, 
интерлейкинов Iα, 6 и 8, белков FAS/Apo-1 и Bcl-
2, хемокина CXCLI0), при этом в  начале болез-
ни происходит повышение уровня Т-хелперов 
и  иммунорегуляторного индекса, а  в период 
ремиссии  – их нормализация [16]. По данным, 
полученным нами ранее, в  подострой стадии 
типичного КПЛ иммунные нарушения сопрово-
ждаются патологической агрессией со стороны 
аутореактивных CD8+ Т-лимфоцитов, способных 
мигрировать через сосудистый эндотелий к кера-
тиноцитам, на что указывают достоверное повы-
шение CD8+ клеток и их высокая корреляционная 
связь c молекулами HLA-DR и интегриновой мо-
лекулой адгезии CD11b+. В  хронической стадии 
иммуновоспалительный процесс обусловлен пре-
имущественно активированными СD16+ клетка-
ми, имеющими возможность к  трансэндотели-
альной миграции, на что указывает увеличение 

их количества, а также ассоциация с молекулами 
HLA-DR+ и молекулами адгезии CD11b+ [17].

В связи с  особенностями иммунопатогенеза 
типичного КПЛ в  подострой и  хронической ста-
диях патогенетическая направленность ЭФХТ 
нами оценивалась в каждой из этих стадий. В по-
дострой стадии КПЛ метод способствовал восста-
новлению естественных механизмов иммунного 
ответа, а в хронической после лечения отмечалось 
достоверное снижение ранее выявлявшейся по-
вышенной активности эффекторов врожденного 
иммунитета, в  частности происходило умень-
шение количества и  активности CD16+ клеток. 
Полученные данные свидетельствуют о  возмож-
ности проведения эффективной коррекции основ-
ных иммунных нарушений, лежащих в основе па-
тогенеза подострого и хронического КПЛ [17, 18].

Заключение
ЭФХТ представляется не только эффективным 
методом лечения типичного и атипичного КПЛ, 
но и  патогенетически обоснованным методом 
лечения больных подострым и  хроническим 
распространенным типичным КПЛ кожи и  сли-
зистой оболочки полости рта. Последующее изу-
чение иммунологических изменений у пациентов 
с  атипичными формами КПЛ позволит устано-
вить патогенетическую обоснованность метода 
в их терапии, а также глубже понять механизмы, 
сопровождающие столь ярко выраженные кли-
нические эффекты. 

CD
11

b+  п
ос

ле
 Э

Ф
ХТ

, %

H
LA

-D
R+  п

ос
ле

 Э
Ф

ХТ
, %

70

60

50

40

30

20

10

40

35

30

25

20

15

10

5

CD16+ после ЭФХТ, % CD16+ после ЭФХТ, %

5 510 1015 1520 2025 2530 3035 3540 4045 4550 50

Рис. 3.  Сохранение корреляции между CD16+ и CD11b+ у больных 
с хроническим типичным красным плоским лишаем после 
экстракорпоральной фотохимиотерапии (ЭФХТ) 

Рис. 4. Отсутствие корреляционной зависимости CD16+ от HLA-DR+ 
у больных с хроническим типичным красным плоским лишаем после 
экстракорпоральной фотохимиотерапии (ЭФХТ)
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Extracorporeal photochemotherapy  
in the treatment of typical  
and atypical lichen planus rubrum

Background: Lichen planus rubrum (LPR) belongs 
to the group of papulosquamous dermatoses. 
Pathophysiology of this most common lichenic 
dermatosis is related to autoimmune destruction 
of basal keratinocytes. Treatment of LPR includes 
systemic corticosteroids, cytotoxic agents, immu-
nosuppressants, aromatic retinoids, PUVA-therapy, 
as well as biological preparations (rituximab, efal-
izumab), which all are insufficiently effective and 
associated with multiple side effects and compli-
cations. Aim: To evaluate efficacy of extracorpore-
al photochemotherapy (EPCT) in generalized typi-
cal and atypical LPR. Materials and methods: We 
performed a prospective active-controlled cohort 
study. Thirty three patients with different types of 
LPR treated with EPCT were divided into 2 groups. 
Group 1 included 19 patients with typical general-
ized (including subacute and chronic) LPR, group 
2, 14 patients with atypical (pigmented, follicular, 
hypertrophic, erosive ulcerated, vulvovaginal/
gingival syndrome) LPR. At 2 hours before a EPCT 
session patients were administered 8-methoxy-
psoralen, then mononuclear cells were isolated 
with a cell separator Haemonetics MCS+ and treat-
ed with UV A radiation (at a wavelength from 320 
to 400  nm), then monocyte mass was reinfused 

to the patient. The treatment course consisted of 
4  sessions performed every other day. Results: 
Positive clinical effect and satisfactory tolerabil-
ity of EPCT were demonstrated in all 33 patients. 
In patients with generalized subacute typical LPR, 
EPCT promoted activation of natural immunosup-
pressive mechanisms (there was no correlation be-
tween CD8+ and HLA-DR+, as well as between CD8+ 
and CD11b+: r = 0.52 (р > 0.05) and r = 0.35 (р > 0.05), 
respectively). In patients with generalized chronic 
LPR the treatment led to restoration of immune 
tolerance to genuine body antigens (correlation 
between CD16+ and CD11b+ was preserved and 
correlation between CD16+ and HLA-DR+ was low-
er: r = 0.77 (p < 0.05) and r = 0.62 (p > 0.05), respec-
tively). Conclusion: The data obtained confirms 
high clinical efficacy of EPCT and its pathophysio-
logical effects at early and later stages of general-
ized typical LPR.

Key words: typical subacute lichen planus ru-
brum, typical chronic lichen planus rubrum, atyp-
ical lichen planus rubrum, extracorporeal photo-
chemotherapy, immune abnormalities

doi: 10.18786/2072-0505-2016-44-2-213-220

1  Moscow Regional Research and Clinical Institute 
(MONIKI); 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, 
Russian Federation

Molochkov Anton V. – MD, PhD, Professor, Deputy 
Director on Science and International Communica-
tions1

Kil'dyushevskiy Aleksandr V. – MD, PhD, Professor, 
Leading Research Fellow, Surgical Hemocorrection 
and Detoxication Department1

Molochkova Yuliya V. –  MD, PhD, Senior Research 
Fellow, Dermatovenereology and Dermato-oncolo-
gy Department1

 * 61/2–1 Shchepkina ul., Moscow, 129110, Russian 
Federation. Tel.: +7 (495) 681 43 63.  
E-mail: derma@monikiweb.ru

Molochkov A.V.1 • Kil'dyushevskiy A.V.1 • Molochkova Yu.V.1

Just U, Klemke CD, Lippert U, Luger T, Papa-
david E, Pehamberger H, Ranki A, Stadler R, 
Sterry  W, Wolf  IH, Worm  M, Zic  J, Zoubou-
lis CC, Hillen U. Guidelines on the use of ex-
tracorporeal photopheresis. J Eur Acad Der-
matol Venereol. 2014;28 Suppl 1:1–37. doi: 
10.1111/jdv.12311.

 14. Adamski  J, Kinard  T, Ipe  T, Cooling  L. Extra-
corporeal photopheresis for the treatment 
of autoimmune diseases. Transfus Apher 
Sci. 2015;52(2):171–82. doi: 10.1016/j.trans-
ci.2015.02.005. 

 15. Lehman JS, Tollefson MM, Gibson LE. Lichen 
planus. Int J  Dermatol. 2009;48(7):682–94. 
doi: 10.1111/j.1365-4632.2009.04062.x.

 16. Simon M Jr, Keller J. Subpopulations of T lym-
phocytes in peripheral blood and in skin le-
sions in lichen ruber planus. Dermatologica. 
1984;169(3):112–6. 

 17. Karaulov  AV, Kil'dyushevskiy AV, Molochko-
va  YuV. Kliniko-immunologicheskie aspek-
ty patogeneza krasnogo ploskogo lishaya 
[Clinical and immunological aspects in 

pathogenesis of the lichen planus]. Immu-
nopatologiya, allergologiya, infektologiya. 
2014;(2):91–8 (in Russian).

 18. Sergeev AYu, Karaulov  AV, Sergeev YuV. Im-
munodermatologiya: immunologicheskie 
osnovy patogeneza glavnykh vospalitel'nykh 
dermatozov cheloveka [Immunodermatol-
ogy: immunological basis for pathogenesis 
of major inflammatory skin diseases]. Immu-
nopatologiya, allergologiya, infektologiya. 
2003;(3):10–23 (in Russian).

Almanac of Clinical Medicine. 2016 February; 44 (2): 213–220

220



Сравнительная характеристика 
антибактериального действия  
препаратов серебра и наносеребра in vitro
Петрицкая Е.Н.1 • Рогаткин Д.А.1 • Русанова Е.В.1

Актуальность. Проблема резистентности ми-
кроорганизмов ко многим классам антими-
кробных препаратов приобретает все более 
угрожающий характер. Это заставляет искать 
новые лекарственные формы для профилактики 
и  лечения гнойно-воспалительных заболева-
ний. Цель  – исследование антибактериального 
действия коллоидного раствора наночастиц 
серебра на грамотрицательную, грамположи-
тельную флору и грибы в сравнении с действи-
ем известных лекарственных форм на основе 
солей серебра и  нитратов других металлов. 
Материал и  методы. Для изучения влияния 
коллоидного раствора наночастиц серебра 
(концентрация наночастиц 50 и  100  мг/л, ди-
аметр частиц 15 ± 5  нм) на ростовые свойства 
микроорганизмов были использованы штам-
мы Staphylococcus aureus (№ 209P), Escherichia 
coli (№ 26941), Klebsiella pneumoniae (№ 43062), 
а  также полученные из клинического матери-
ала штаммы Candida albicans. Объектами срав-
нительного действия были протеинат серебра, 

нитрофурал и  растворы замещения NaNO₃, 
Sn(NO₃)₂, Co(NO₃)₂, Zn(NO₃)₂ в эквимолярных кон-
центрациях 1%  раствора AgNO₃. Результаты. 
После нанесения исследуемых растворов на-
ночастиц серебра и  растворов сравнения на 
засеянные чашки Петри с  тест-культурами на-
блюдался газонный рост на месте нанесения 
наночастиц серебра (в обеих концентрациях) 
и  отсутствие роста в  местах нанесения раство-
ров сравнения. Заключение. Полученные дан-
ные свидетельствуют о  том, что коллоидные 
растворы наночастиц серебра с концентрацией 
50 и 100 мг/л не оказывают влияния на ростовые 
свойства изученных культур, тогда как растворы 
сравнения проявляют выраженный антибакте-
риальный эффект.

Ключевые слова: антибактериальное действие, 
наночастицы серебра, коллоидные растворы, 
нитраты, нитрат-анионы, микроорганизмы
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Во всем мире постоянно разрабатываются 
новые виды антимикробных препаратов, 
особенно для борьбы с  гнойно-воспали-
тельными заболеваниями [1]. Между тем 

резистентность микроорганизмов ко многим ан-
тимикробным препаратам приобретает все более 
угрожающий характер [2]. Это заставляет искать 
новые подходы к профилактике и лечению гной-
но-воспалительных процессов. Так, сегодня ши-
рокое применение находят физические методы 
воздействия: фотодинамическая терапия, тера-
пия оксидом азота, воздействие низкочастотным 
ультразвуком, потоком плазмы [3].

На пути поиска новых антибактериаль-
ных агентов постоянно поднимается вопрос 
об антибактериальной активности ионов 

серебра и растворов на основе солей серебра [4–
10]. Благодаря эффекту постепенного «почерне-
ния» серебра на открытом воздухе и/или в  воде 
представления об обеззараживающих свойствах 
этого металла получили большое распростра-
нение еще в древнем мире [4, 5, 8]. Однако науке 
достоверно известно, что это явление – тривиаль-
ный результат соединения серебра с серой и об-
разования сульфида серебра, а микроорганизмы 
и обеззараживание тут ни при чем.

Тем не менее cо второй половины XIX века по-
сле открытия К. Креде мощного противомикроб-
ного эффекта у 1% раствора азотнокислого серебра 
(AgNO₃) различные соли серебра стали исполь-
зоваться как антимикробное средство [11]. Чуть 
позже появились рецепты первых коммерческих 
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лекарственных форм других коллоидных препа-
ратов серебра – Колларгола и Протаргола, также 
диссоциирующих в растворе с образованием ио-
нов серебра [12, 13]. До открытия А. Флемингом 
в 1928 г. пенициллина эти растворы солей серебра 
были практически единственными эффективны-
ми «антибиотиками» в медицине.

Согласно данным литературы, антимикроб-
ные свойства этих и  других аналогичных пре-
паратов серебра определяются биологической 
активностью ионов серебра, образующихся при 
диссоциации соединений серебра в  воде [10, 12, 
13]. Ионы серебра способны блокировать сульф-
гидрильные группы ферментных систем микро-
организмов, взаимодействуют с  молекулами де-
зоксирибонуклеиновой кислоты, при реакции 
с белками образуют альбуминаты и т.д., что при-
водит к угнетению роста и размножения микро-
организмов [13]. Несмотря на то что в  растворе 
такого препарата, как например Ляпис, кроме 
ионов серебра Ag+ содержатся еще и  достаточно 
активные отрицательные ионы NO₃-  – окисли-
тели, их возможное действие на микроорганиз-
мы обычно не рассматривается. В  подавляющем 
большинстве публикаций обсуждается лишь ан-
тимикробное действие катионов Ag+ [9, 10].

В последнее время стремительное разви-
тие нанотехнологий и  наноматериалов вызвало 
острые дискуссии по поводу возможной токсич-
ности и иного неблагоприятного биологического 
действия на организм человека и животных раз-
ного рода наночастиц [14]. Опубликованы данные 
о токсичности наночастиц двуокиси титана, угле-
родных нанотрубок, наночастиц оксида цинка 
и некоторых других металлов [15]. Имеются све-
дения и  о достаточно сильной токсичности на-
ночастиц серебра [16–19], но мы ранее не обнару-
живали таковой вовсе [20] либо регистрировали 
слабо выраженный возрастной эффект [21].

Ряд авторов высказывает мнение, что по раз-
меру наночастицы близки большинству биоло-
гических макромолекул [16], а  по химической 
активности могут превосходить ионы вследствие 
большой удельной площади поверхности наноча-
стиц в растворах [18]. В связи с этим можно ожи-
дать, что наночастицы серебра могут оказывать 
более сильное антимикробное или бактериоста-
тическое действие, чем обычные растворы ионов 
серебра, причем в дозах, не опасных для челове-
ка. Именно поэтому изучение антимикробной 
активности наночастиц серебра в  сравнении 
с  ионами серебра и  известными антисептиками 
представляет определенный интерес. Задачей на-
шего исследования, с учетом изложенного, было 

изучение возможного бактерицидного влияния 
коллоидных растворов наночастиц серебра на 
жизнедеятельность микроорганизмов в  сравне-
нии с  рядом известных антисептиков, включая 
препараты на основе солей серебра.

Материал и методы
Ранее было показано, что бактерицидность на-
ночастиц серебра проявляется в  основном в  от-
ношении только грамотрицательных микроорга-
низмов [16–18]. Мы расширили спектр изучаемых 
микроорганизмов. Из грамотрицательных бак-
терий были использованы контрольные штам-
мы Escherichia coli (E.  coli АТСС № 26941), а  так-
же Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae АТСС 
№  43062), обладающие капсулой как дополни-
тельным фактором патогенности. Из грампо-
ложительных был выбран Staphylococcus aureus 
(S.  aureus №  209P) как микроорганизм с  факто-
рами патогенности выше, чем у  других стафи-
лококков. Из грибов использовали клинические 
штаммы Candida albicans (C. albicans, больной К., 
история болезни № 4612 12.031.11).

В качестве основного объекта для исследо-
вания служил коллоидный раствор наночастиц 
серебра «Серебряный щит» (производство ООО 
«Фрактал-М») с  концентрацией наночастиц 50 
и 100 мг/л и диаметром частиц порядка 15 ± 5 нм. 
Определение формы и размера наночастиц сере-
бра в коллоидном растворе проводили методами 
атомно-силовой микроскопии на предприя тии-
изготовителе. Следует отдельно подчеркнуть, 
что это фактически максимально возможные 
концентрации чистых наночастиц серебра в рас-
творе на практике. Существует несколько техно-
логий изготовления высокодисперсных раство-
ров металлов (в частности Ag) в жидких средах. 
Традиционные методы основаны на химических 
реакциях соединений, содержащих металлы. 
Общей проблемой химических методов получе-
ния коллоидных растворов частиц наносеребра 
является их загрязнение продуктами реакции, 
что значительно сужает область их использова-
ния. Эта проблема может быть решена при по-
мощи физических методов диспергирования: 
лазерной абляции массивного металла и  элект-
родуговой эрозии электродов, выполненных из 
соответствующих металлов. Но и в том, и в дру-
гом случае концентрация в 100 мг/л коллоидного 
раствора наночастиц является практически пре-
дельно достижимой. Можно получить раствор 
коллоидного серебра и  более сильной концен-
трации, однако он будет уже седиментационно 
и  агрегативно неустойчив на время проведения 
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эксперимента, так как частицы будут слипаться 
и выпадать в осадок. Неприемлем и такой метод, 
как использование при приготовлении раствора 
поверхностно активных веществ: они сами мо-
гут оказаться токсичными, что способно повли-
ять на результаты эксперимента на токсичность. 
Таким образом, выбранная нами концентрация 
в 100 мг/л представляется максимальной из воз-
можных по порядку величин концентраций для 
подобного рода экспериментов.

Основное исследование с коллоидным раство-
ром нанофазного серебра проводилось в двух се-
риях по три опыта в каждой. При проведении пер-
вой серии опытов использовали суспензии 5  ЕД 
по оптическому стандарту мутности, полученные 
из суточной агаровой культуры, эмульгирован-
ной в  физиологическом растворе. Полученную 
суспензию равномерно засевали по поверхности 
чашки Петри с  кровяным агаром для культиви-
рования S. aureus, E. coli, K. pneumoniae и со сре-
дой Сабуро для C. albicans. Далее засеянные чаш-
ки маркировали, разделяя на сектора с номерами. 
Один сектор оставался в  чашке контрольным, 
другие сектора использовались в  качестве экс-
периментальных. После этого чашки помещали 
в термостат на 24 часа при 37 °С.

При проведении второй серии опытов исполь-
зовали суспензии 5 ЕД по оптическому стандар-
ту мутности, полученные из суточной агаровой 
культуры, эмульгированной в  растворе наноча-
стиц серебра с  концентрациями 50  и  100  мг/л. 
Затем суспензию высеивали на агар сразу после 
получения, через 2  часа и  через 24  часа инкуба-
ции при 37 °С. После этого чашки также помеща-
ли в термостат на 24 часа. 

Объектами сравнения служили: 1%  раствор 
протеината серебра (препарат Протаргол) и  рас-
твор нитрофурала 1:5000 (препарат Фурацилин). 
На засеянные чашки Петри с S. aureus и E. coli, раз-
деленные на четыре сектора, капельно, в объеме 
30 мкл наносился раствор нитрофурала – сектор 
№  1, коллоидный раствор 100  мкг/л наночастиц 
серебра  – сектор №  2, раствор протеината сере-
бра – сектор № 4. Контрольным оставался сектор 
№ 3. Чашки помещались в термостат на 24 часа.

Для проверки специфичности действия ионов 
серебра и  роли нитрат-анионов в  растворах ис-
пользовали растворы сравнения, содержащие ни-
траты других металлов в эквимолярных концен-
трациях 1% раствору AgNO₃: Sn(NO₃)₂, Co(NO₃)₂, 
Zn(NO₃)₂, Na(NO₃)₂. Чашки Петри засевали 
тест-культурами S.  aureus  и  E.  coli с  исходной 
концентрацией 5  ЕД по оптическому стандар-
ту мутности. Затем чашки разделяли на четыре 

сектора. В  каждый сектор капельно наносилось 
по 30 мкл испытуемого раствора: Sn(NO₃)₂ – сек-
тор № 1, Na(NO₃)₂ – сектор № 2, Zn(NO₃)₂ – сектор 
№ 3, Co(NO₃)₂ – сектор № 4. Чашки помещались 
в термостат на 24 часа. Эксперимент проводился 
в трех повторах.

Результаты
Коллоидные растворы наночастиц серебра
По окончании инкубации была проведена визу-
альная оценка результатов первой и второй серии 
опытов. На всех засеянных чашках первой серии 
опыта с нанесенным раствором наночастиц сере-
бра в концентрации 50 мг/л отмечался равномер-
ный газонный рост тест-культуры в контрольном 
секторе и  на месте нанесения испытуемого рас-
твора. Аналогичная картина наблюдалась при на-
несении раствора с концентрацией 100 мг/л.

Во второй серии, где испытуемые культуры 
подвергались предварительному двухчасовому 
и  суточному воздействию наночастиц серебра 
в  концентрациях 50  и  100  мг/л, после 24  часов 
инкубации зарегистрирован равномерный рост 
тест-культур на всех чашках Петри (рис. 1). Таким 
образом, исследуемые коллоидные растворы на-
ночастиц серебра с концентрациями 50 и 100 мг/л 
не оказали бактерицидного влияния на ростовые 
свойства изученных культур микроорганизмов 
в границах поставленного опыта. 

Объекты сравнения
После окончания инкубации была проведена ви-
зуальная оценка результатов. На чашках Петри 
с культурами S. aureus и E. сoli на фоне равномер-
ного газонного роста тест-культур наблюдались 
зоны отсутствия роста, повторяющие капли на-
несенного нитрофурала (сектор № 1) и  раство-
ра протеината серебра (сектор № 4). На секторах 
№ 2 и № 3 отмечался сплошной рост тест-культур 
(рис. 2). Следовательно, в отличие от наночастиц 
серебра в концентрации 50 и 100 мг/л нитрофурал 
и протеинат серебра характеризуются антибакте-
риальным действием.

Растворы замещения
В результате 18-часовой инкубации чашек Петри 
с  тест-культурами обнаружено, что в  местах на-
несения всех растворов  – Sn(NO₃)₂, Na(NO₃)₂, 
Zn(NO₃)₂, Co(NO₃)₂  – и  повторяя контуры их на-
несения рост обеих бактериальных культур  – 
S. aureus, E. coli – полностью отсутствовал (рис. 3), 
что свидетельствует о  бактерицидной активно-
сти данных растворов в  отношении исследуемых 
культур.
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Обсуждение
Отсутствие бактерицидного и  бактериостати-
ческого действия коллоидных растворов на-
ночастиц серебра вполне предсказуемо. Как 
упоминалось выше, бактерицидным (бактерио-
статическим) свойством обладают образуемые 
при растворении в  воде солей серебра ионы се-
ребра Ag+. Только они взаимодействуют с сульф-
гидрильными группами ферментных систем ми-
кроорганизмов. Однако ни нанофазное серебро, 
ни цельный кусок серебра не дают ионов сере-
бра в  нужной концентрации в  водном растворе. 
Серебро в электрохимическом ряду напряжений 
стоит намного правее водорода и  не замещает 
его в большинстве реакций, то есть оно почти не 
растворимо в  обычных условиях даже во мно-
гих кислотах (кроме азотной), тем более в  воде. 
Растворимость цельного металлического серебра 
в  воде ничтожно мала  – много меньше 10-13  г/л. 
Именно поэтому мы и  не обнаружили искомого 
эффекта, несмотря на то что концентрация соб-
ственно нанофазного серебра в  наших раство-
рах была в  диапазоне 10-5–10-6  М/мл. В  отличие 
от нас в  эксперименте, описанном N.  Simonetti 
и  соавт. [10], где использовались растворы с  эк-
вивалентной концентрацией ионов серебра, для 
E. coli (но не для C. albicans и A. niger) был получен 
явный бактерицидный эффект от действия Ag+. 
Следовательно, можно сделать вывод, что колло-
идные растворы наночастиц серебра в указанных 
концентрациях не являются антисептическими 
средствами, так как не дают ионов серебра в нуж-
ной концентрации.

По СанПиН 2.1.4.1074-01 «Вода питьевая» пре-
дельно допустимая концентрация серебра в питье-
вой воде в России составляет 50 мкг/л (5 × 10-5 г/л). 
Для сравнения: в морской воде содержится около 
10-7 г/л серебра, это на два порядка ниже предель-
но допустимой концентрации. Чтобы из коллоид-
ного раствора наночастиц серебра даже с предель-
ной и  очень токсичной концентрацией 100  мг/л 
получить концентрацию ионов в  100–150  мкг/л, 
подавляющую бактерии (граница бактерицидно-
го эффекта согласно данным литературы), нужно, 
чтобы в воде растворился примерно 1% этого на-
носеребра. В  случае наночастиц за счет увеличе-
ния поверхностной энергии можно ожидать уве-
личения растворимости, тем не менее все равно 
нельзя прогнозировать, что в  воде растворится 
1%  благородного металла. В  этой связи к  появ-
ляющимся в  последнее время многочисленным 
рекламным публикациям по антибактериальному 
действию чистого серебра, наночастиц серебра 
и/или различных «антибактериальных» покрытий 
на их основе надо относиться весьма осторожно.

Достаточно интересным оказался результат 
дополнительных экспериментов с растворами за-
мещения. Тот факт, что аналогичное 1% раствору 
AgNO₃ антибактериальное действие оказывают 
нитраты и других металлов в эквимолярных кон-
центрациях, свидетельствует о наличии неспеци-
фического и синергетического действия на бакте-
риальные клетки нитрат-анионов в совокупности 
с  катионами разных металлов. Серебро  – лишь 
один из частных случаев и отнюдь не ключевой ан-
тибактериальный агент. Здесь могут действовать 

Рис. 1. Чашка Петри с нанесенной культурой 
S. aureus и коллоидными растворами наночастиц 
серебра. Сектор I – наночастицы серебра 
с концентрацией 50 мг/л, сектор II – наночастицы 
серебра с концентрацией 100 мг/л, сектор III – 
контроль

Рис. 2. Чашка Петри с нанесенной культурой E. coli 
и растворами сравнения. Сектор I – нитрофурал, 
сектор II – наночастицы серебра с концентрацией 
100 мг/л, сектор III – контроль, сектор IV – 
протеинат серебра

Рис. 3. Чашка Петри с нанесенной культурой 
S. aureus и растворами замещения. Сектор I – 
Sn(NO₃)₂, сектор II – Na(NO₃)₂, сектор III – Zn(NO₃)₂, 
сектор IV – Co(NO₃)₂
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ионы других металлов, например натрия или цин-
ка. В медицине широкое распространение получи-
ли антибактериальные препараты на основе ртути 
(ртуть двухлористая), висмута (Ксероформ), свин-
ца (свинцовая вода) и других «тяжелых» металлов. 
Логично предположить, что анионы и  катионы 
в таких растворах действуют на микроорганизмы 
совместно, подавляя их рост и/или размножение 
за счет синергетического эффекта.

Выводы
1.  Коллоидный раствор чистого нанофазного се-

ребра в концентрации до 100 мг/л не имеет ан-
тимикробного действия.

2.  Эквимолярные 1% раствору AgNO₃ концентра-
ции ионов других металлов  – натрия, цинка, 
кобальта и олова – в растворе совместно с анио-
нами NO₃- обладают выраженными антибакте-
риальными свойствами, схожими со свойства-
ми раствора AgNO₃.

3.  Катионы серебра стандартных фармацевти-
ческих препаратов ингибируют рост бакте-
рий не специфически, а  в синергизме с  ани-
онами.

4.  Чистое серебро в  качестве антимикробного 
средства, включая нанофазное серебро, мало-
эффективно вследствие его недостаточной рас-
творимости в воде. 
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Comparative characteristics of antibacterial 
effect of silver and nanosilver in vitro

Rationale: The problem of the resistance of micro-
organisms to many classes of antimicrobial agents 
becomes increasingly threatening. This promotes 
the search of new formulations for prevention 
and treatment of infectious inflammation. Aim: To 
evaluate antibacterial effects of silver nanoparticle 
colloid solutions on gram-negative, gram-positive 
and fungal microflora compared to already known 
formulations based on silver salts and nitrates of 
other metals. Materials and methods: The effects 
of silver nanoparticle colloid solutions (with con-
centration of nanoparticles of 50 and 100 mg/mL, 
particle diameter of 15 ± 5 nm) on the microorgan-
ism growth were studied in Staphylococcus aureus 
(# 209P), Escherichia coli (# 26941), Klebsiella pneu-
moniae (#  43062) and clinical isolates of Candida 
albicans. For comparison, silver proteinate, nitrofu-
ral, and solutions of NaNO₃, Sn(NO₃)₂, Co(NO₃)₂ and 

Zn(NO₃)₂ at equimolar concentrations to AgNO₃ 
1% were used. Results: After the plates with test 
cultures were treated with silver nanoparticle solu-
tions and with comparator solutions, there was 
sheer culture growth in the areas of silver nanopar-
ticle application (at both concentrations) and no 
growth in the areas of the comparator solutions 
application. Conclusion: The results obtained in-
dicate that silver nanoparticle colloid solutions 50 
and 100 mg/mL do not influence the growth of the 
studied cultures, whereas the comparator solu-
tions exert an advanced antibacterial effect. 

Key words: antibacterial action, silver nanoparti-
cles, colloid solution, nitrates, nitrate anion, micro-
organism
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Люминесцентная диагностика опухолей 
с применением апконвертирующих наночастиц
Рочева В.В.1 • Шолина Н.В.1, 2 • Деревяшкин С.П.1 • Генералова А.Н.1, 3 • Нечаев А.В.1, 4 • 
Хоченков Д.А.1, 2 • Семчишен В.А.1 • Хайдуков Е.В.1 • Степанова Е.В.2 • Панченко В.Я.1

Актуальность. Для повышения качества онко-
логических операций необходимо полностью 
удалить опухоль, включая метастазы, свести 
к минимуму повреждения здоровых тканей и со-
кратить время операции. Современные методы 
детектирования, в  основе которых лежит рент-
геновская компьютерная томография, а  также 
магнитно-резонансная томография, определяют 
опухоль, когда ее объем становится достаточ-
но большим (содержит более 10  миллиардов 
клеток). В  этой связи актуальной задачей пред-
ставляется повышение чувствительности и  раз-
решающей способности методов диагностики 
для обнаружения злокачественных новообра-
зований на ранних этапах развития. Цель – про-
демонстрировать возможности применения 
нового класса антистоксовых люминесцентных 
наночастиц для глубокой высококонтрастной 
оптической визуализации злокачественных опу-
холей. Материал и  методы. В  работе исполь-
зовались узкодисперсные апконвертирующие 
наночастицы размером 70–80  нм, имеющие 
структуру ядро/оболочка NaYF4:Yb3+:Tm3+/NaYF4. 

Наночастицы обладают интенсивной полосой 
антистоксовой фотолюминесценции на длине 
волны 800  нм при возбуждении излучением на 
длине волны 975  нм (обе длины волны попада-
ют в  окно прозрачности биологической ткани). 
Коэффициент конверсии возбуждающего излу-
чения в антистоксовую люминесценцию состав-
лял 9%. Для увеличения времени циркуляции 
частиц в кровотоке малых животных наночасти-
цы покрывались биосовместимой амфифильной 
полимерной оболочкой. В  качестве опухолевой 
модели использовалась перевитая мышам эпи-
дермоидная карцинома Льюиса. Результаты. 
Получены стабильные водные коллоиды наноча-
стиц, покрытых амфифильным полимером, спо-
собные сохранять первичные размеры в течение 
как минимум месяца. Применение апконвертиру-
ющих наночастиц с гидрофильной оболочкой из 
чередующегося сополимера малеинового анги-
дрида и октадецена с последующим покрытием 
с помощью диглицидилового эфира полиэтилен-
гликоля позволило снизить неспецифическое 
взаимодействие наночастиц с  белками плазмы 

крови, что, в свою очередь, привело к увеличе-
нию времени их циркуляции в кровотоке малых 
животных до 1 часа. На модели карциномы лег-
кого Льюиса, перевитой мышам, продемонстри-
рована прижизненная доставка апконвертиру-
ющих наночастиц в опухоль с высокой степенью 
локализации за счет пассивного EPR-эффекта. 
Контраст люминесцентного сигнала в  опухоли 
по отношению к  окружающим тканям составил 
не менее 70%. Продемонстрирована возмож-
ность визуализации апконвертирующих наноча-
стиц в глубине биоткани до 15 мм. Заключение. 
Методы оптической визуализации с применени-
ем антистоксовых фотолюминесцентных мар-
керов обеспечивают высокий контраст обнару-
жения опухолевых тканей в  режиме реального 
времени, что позволяет использовать их для ин-
траоперационной диагностики.

Ключевые слова: апконвертирующие наноча-
стицы, оптическая люминесцентная визуализа-
ция, интраоперационная оценка границ опухоли
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Ранняя диагностика с  последующим хи-
рургическим удалением опухолевой 
ткани – один из наиболее эффективных 
методов лечения ряда онкологических 

заболеваний. Однако интраоперационная оценка 
границ хирургического вмешательства является 
субъективной, что может привести к  неполной 
резекции опухоли и  ее дальнейшему рецидиви-
рованию [1, 2]. В целях повышения качества опе-
раций необходимо полностью удалить опухоль, 
включая метастазы, свести к минимуму повреж-
дения здоровых тканей и  сократить время опе-
рации. Современные методы детектирования, 
в основе которых лежит рентгеновская компью-
терная томография, а также магнитно-резонанс-
ная томография, определяют опухоль, когда ее 
объем становится достаточно большим (содер-
жит более 10  миллиардов клеток). В  этой свя-
зи актуальной задачей становится повышение 
чувствительности и  разрешающей способности 
методов диагностики для обнаружения злока-
чественных новообразований на ранних этапах 
развития. 

Апконвертирующие наночастицы (НАФ), об-
ладающие уникальными оптическими свойства-
ми, считаются перспективной платформой для 
создания опухолевых маркеров, обеспечиваю-
щих оптическую визуализацию тканей в режиме 
реального времени с  высокой чувствительно-
стью и  контрастом, что позволяет использовать 
их для интраоперационной диагностики [3, 4, 
5]. Наночастицы представляют собой неоргани-
ческие кристаллы NaYF4, легированные ионами 
эрбия и  тулия (Yb3+ и  Tm3+). Наночастицы не-
токсичны, фотостабильны, а их поверхность по-
зволяет создавать конъюгаты с  нацеливающими 
модулями [6]. Длина волны возбуждения (975 нм) 
и  пик фотолюминесценции НАФ (800  нм) нахо-
дятся в ближней инфракрасной области спектра 
и  попадают в  окно прозрачности биоткани [7], 
а  антистоксовый характер фотолюминесценции 
наночастиц позволяет спектрально подавить 
сигнал стоксовой автолюминесценции от хромо-
форов биоткани, что обеспечивает высокий кон-
траст визуализации маркированных тканей [5].

Рост большинства злокачественных опухо-
лей в  значительной степени зависит от ангиоге-
неза  – процесса образования новых опухолевых 
кровеносных сосудов из уже существующих. 
Кровеносная система опухолей имеет ряд особен-
ностей, отличающих ее от нормальной сосуди-
стой сети: гиперваскуляризация, патологическая 
нерегулярная архитектура сосудистой сети, из-
быточное производство опухолевыми клетками 

проангиогенных факторов (VEGF, FGF2), а  так-
же нарушения лимфатического дренажа. Сосуды 
опухоли обладают «дефектным» эндотелием 
с широкими фенестрациями (до 4 мкм), не имеют 
развитого мышечного слоя, имеют относительно 
широкий просвет, а также недостаток рецепторов 
для ряда вазоактивных медиаторов (ангиотен-
зин II) [8, 9]. Гиперэкспрессия ряда сосудистых 
медиаторов, таких как фактор роста эндотелия 
сосудов, брадикинин, простагландины, оксиды 
азота и  матричные металлопротеиназы [10, 11], 
в  значительной степени способствует повышен-
ной проницаемости сосудов в  тканях опухоли. 
Особенность сосудов опухоли, характеризую-
щихся повышенной проницаемостью и  возмож-
ностью удерживать введенные препараты и  на-
ночастицы, получила название EPR-эффекта 
(англ. enhanced permeability and retention) [12]. 
Наночастицы с размерами от 10 до 100 нм способ-
ны эффективно аккумулироваться в  солидных 
опухолях благодаря аномальной структуре кро-
веносных сосудов и  отсутствию эффективного 
лимфодренажа [13, 14]. Избирательное накопле-
ние наночастиц в  опухолях представляется эф-
фективным механизмом для маркирования и по-
следующей диагностики опухолевых очагов. 

Материал и методы
Синтез и оптические свойства апконвертирующих 
наночастиц
Наночастицы синтезированы по технологии, 
описанной нами ранее [15]. Были получены нано-
кристаллы со структурой ядро/оболочка. Ядро – 
β-NaYF4, солегированное Yb3+, Tm3+ в  молярном 
соотношении 18% : 2% соответственно, кристал-
лическая оболочка состояла из нелегированного 
NaYF4. Технология синтеза позволила получить 
узкодисперсные частицы размером 75 ± 5  нм, 
обладающие коэффициентом конверсии (отно-
шение излученной мощности к  поглощенной) 
9%  при интенсивности возбуждающего излуче-
ния 10 Вт/см2. На рис. 1 представлены характери-
стики синтезированных наночастиц.

Покрытие апконвертирующих наночастиц 
амфифильными полимерами
Синтез НАФ обычно проводится в среде органи-
ческих растворителей, в результате формируются 
гидрофобные наночастицы, стабилизированные 
олеиновой кислотой [16]. В  случае применения 
НАФ в качестве маркеров для оптической визуа-
лизации опухолей необходимо провести модифи-
кацию их поверхности с целью придания им ги-
дрофильных свойств для сохранения коллоидных 

Альманах клинической медицины. 2016 Февраль; 44 (2): 227–233

228 Оригинальные статьи



свойств в  живом организме. Гидрофилизацию 
наночастиц проводили путем формирования по-
лимерной оболочки на поверхности НАФ за счет 
проникновения гидрофобных фрагментов амфи-
фильного полимера (чередующегося сополимера 
малеинового ангидрида и  октадецена, ПМАО) 
в  оболочку олеиновой кислоты без ее удаления 
с поверхности наночастиц. Полимерная оболочка 
формируется без непосредственного воздействия 
агрессивных агентов (растворителей, щелочи 
и т.д.) на нанокристаллы и выполняет защитную 
функцию, предохраняя НАФ от воздействия 
биологической среды. Методика модификации 
НАФ амфифильными полимерами приведена 
в  опубликованной нами работе [6]. Для сниже-
ния неспецифической сорбции белков крови на 

поверхности полимер-модифицированных ап-
конвертирующих наночастиц был использован 
сшивающий агент диглицидиловый эфир поли-
этиленгликоля (ПЭГ-ДГЭ), который позволил со-
здать дополнительную внешнюю оболочку из це-
пей полиэтиленгликоля (рис. 2). 

Оценка времени нахождения апконвертирующих 
наночастиц в кровотоке
Для оценки времени нахождения наночастиц 
в  кровотоке экспериментальных животных 
были использованы мыши линии Balb/с (массой 
20–25  г). Внутривенно (в ретроорбитальный си-
нус) вводилось 0,15 мл 0,2% раствора наночастиц 
в фосфатно-солевом буфере. После внутривенной 
инъекции НАФ в течение 180 минут контролиро-
валось содержание наночастиц в крови. Образцы 
крови для контроля брались из хвостовой вены 
мыши. Капля свежей крови наносилась на пред-
метное стекло, отступая 1–2 см от края; когда она 
равномерно растекалась, быстрым движением 
шлифованного стекла под углом 35–40° делался 
мазок, который затем накрывался предметным 
стеклом. Подготовленные таким образом препа-
раты крови исследовались с  помощью разрабо-
танного нами апконверсионного люминесцент-
ного микроскопа. Чувствительность регистрации 
позволяла детектировать единичные маркеры. 
Количество наночастиц в единице объема образ-
ца крови подсчитывалось по полученным  с  ап-
конверсионного люминесцентного микроскопа 
микрофотографиям. Для уменьшения ошибки 
анализ каждого образца проводился в  четырех 
различных точках.

Опухолевая модель
Прижизненная визуализация опухоли с  приме-
нением НАФ была продемонстрирована на мо-
дели карциномы Льюиса (LLC) из банка опухо-
левых штаммов ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России. Клетки LLC получали от ра-
нее перевитых мышей, измельчая ткань опухоли 
в среде DMEM (Gibco). 0,2 мл клеточной суспензии, 
содержащей 2 × 10⁶ опухолевых клеток, привива-
ли мышам линии BDF1 (питомник «Столбовая»). 
Животные содержались при естественном ре-
жиме освещения со свободным доступом к воде 
и  пище. При достижении опухолью объема 
200 мм3 животным вводили 0,15 мл 0,2% раство-
ра наночастиц в  фосфатно-солевом буфере. Для 
визуализации с исследуемой области удаляли во-
лосяной покров. Эпилюминесцентные изображе-
ния регистрировались в течение 180 минут после 
инъекции наночастиц. Отдельные изображения 

Рис. 2. Схематическое 
изображение 
полимер-
модифицированной 
апконвертирующей 
наночастицы; 
ПЭГ-ДГЭ – 
диглицидиловый эфир 
полиэтиленгликоля, 
ПМАО – 
чередующийся 
сополимер 
малеинового 
ангидрида 
и октадецена

Рис. 1. Характеристики синтезированных наночастиц: А – спектр фотолюминесценции 
наночастиц со структурой ядро/оболочка NaYF4:Yb3+Tm3+/NaYF4 при возбуждении на длине 
волны 975 нм, на вставке: TEM фотография; Б – зависимость коэффициента конверсии 
наночастиц от интенсивности возбуждающего излучения
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опухоли были получены post mortem через 2 часа 
после инъекции наночастиц.

Система визуализации апконвертирующих 
наночастиц в малых животных
Система визуализации апконвертирующих на-
ночастиц в малых животных (рис. 3) разработана 
в ИПЛИТ РАН и описана в работе [16]. Луч от не-
прерывного полупроводникового лазера на дли-
не волны 975 нм сканируется согласно заданной 
программе по поверхности исследуемого объек-
та. Сканирование реализовано с  применением 
сканирующей головки с  зеркалами на гальва-
нических драйверах Miniscan-07 фирмы Raylase 
(Германия). Система позволяет программно за-
давать область и  траекторию сканирования. 
Плотность мощности в лазерном луче ограничи-
валась физиологически разрешенным уровнем 
и не превышала 1 Вт/см2. Экспериментально уста-
новлено, что данная плотность мощности лазер-
ного излучения является приемлемой и не вызы-
вает ожогов кожных покровов у малых животных. 
Детектирование сигнала фотолюминесценции 
маркированной НАФ области осуществлялось 
цифровой EMCCD камерой с электронным умно-
жением Falcon фирмы Raptor (Ирландия), осна-
щенной объективом с  числовой апертурой 0,95. 
Перед объективом устанавливались интерфе-
ренционные светофильтры Semrock, отсекающие 
рассеянное излучение возбуждающего лазера.

Результаты и обсуждение
Получены стабильные водные коллоиды нано-
частиц, покрытых амфифильным полимером, 
способные сохранять первичные размеры в  те-
чение как минимум месяца. Измерения разме-
ров наночастиц после реакции поверхностной 
модификации и  по истечении месяца показали, 
что относительная фракция агрегатов остается 

незначительной и  не превышает 10%. На рис. 4 
выборочно представлены микрофотографии об-
разцов крови, полученные с  помощью разра-
ботанного нами апконверсионного люминес-
центного микроскопа, и  экспериментальная 
зависимость, количественно описывающая изме-
нение концентрации наночастиц в кровотоке, на-
чиная с 1-й минуты после введения препаратов на 
основе НАФ с различным покрытием.

Согласно полученным данным, НАФ, не име-
ющие покрытия ПЭГ-ДГЭ, быстро удаляются из 
системы кровообращения (почти 15-кратные 
потери в  первые 3  минуты). Наночастицы, как 
правило, удаляются из кровотока благодаря ре-
тикуло-эндотелиальной системе  – в  основном 
клетками Купфера в печени, а также макрофага-
ми селезенки и почек, что приводит к их накопле-
нию в этих органах и, соответственно, снижению 
концентрации НАФ в крови [10]. Покрывая части-
цы ПЭГ-ДГЭ, мы снижаем их адсорбцию белками 
крови и фагоцитоз макрофагами, что продлевает 
их свободную циркуляцию [11]. Использование 
дополнительной оболочки из ПЭГ-ДГЭ позволило 
снизить неспецифическое взаимодействие нано-
частиц с белками крови и тем самым увеличить 
время их циркуляции в кровотоке малых живот-
ных до 1 часа. Увеличение времени циркуляции 
наночастиц в  кровотоке способствует их нако-
плению в опухоли. НАФ с длительным временем 
пребывания в  кровотоке пронизывают опухо-
левые сосуды и  из-за отсутствия эффективного 

Рис. 3. 
Принципиальная 
схема системы 
визуализации 
апконвертирующих 
наночастиц в малых 
животных:  
1 – лазер, 2 – зеркала 
сканирующей 
системы, 3 – EMCCD 
камера, 4 – фильтр. 
Луч от непрерывного 
полупроводникового 
лазера λ = 975 нм 
сканирует 
исследуемый объект. 
Детектирование 
сигнала 
фотолюминесценции 
маркированной 
области 
осуществляется 
цифровой 
EMCCD камерой 
с использованием 
интерференционных 
фильтров для 
отсечения 
возбуждающего 
излучения лазера
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Рис. 4. Зависимость изменения концентрации наночастиц от времени циркуляции 
наночастиц в кровотоке мыши начиная с 1-й минуты после введения препарата. Сплошная 
кривая – наночастицы с покрытием чередующимся сополимером малеинового ангидрида 
и октадецена (ПМАО), пунктирная кривая – наночастицы ПМАО с дополнительной 
оболочкой диглицидилового эфира полиэтиленгликоля (ПЭГ-ДГЭ). На вставке даны 
микрофотографии с апконверсионного люминесцентного микроскопа, демонстрирующие 
люминесценцию апконвертирующих наночастиц в образцах крови на 10-й минуте после 
введения. Исходная концентрация вводимых наночастиц одинакова. Размер наночастиц 
и их фотолюминесцентные свойства идентичны
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лимфодренажа задерживаются в патологической 
ткани. На рис. 5 даны изображения мыши, полу-
ченные с  использованием системы оптической 
визуализации малых животных, демонстрирую-
щие эффективную прижизненную доставку НАФ 
в опухоль.

На рис. 6 представлена фотография среза 
опухоли. Распределение интенсивности по сече-
нию опухоли показывает, что наночастицы пре-
имущественно накапливаются на границе опу-
холи в  непосредственной близости от сосудов. 
Центральная область опухоли с очагами некроза 
остается слабо промаркированной наночастица-
ми. Контраст люминесцентного сигнала в опухо-
ли по отношению к окружающим тканям состав-
ляет не менее 70%.

Заключение
В работе продемонстрирована возможность при-
менения апконвертирующих наночастиц для ди-
агностики злокачественных новообразований 
еще на стадии формирования сосудистой систе-
мы. Синтезированы апконвертирующие наноча-
стицы с размером 70–80 нм, со структурой ядро/
оболочка NaYF4:Yb3+:Tm3+/NaYF4. Наночастицы 

обладают интенсивной полосой фотолюминес-
ценции на длине волны 800 нм при возбуждении 
излучением на длине волны 975 нм. Длина волны 
возбуждения и длина волны люминесценции по-
падают в  окно прозрачности биоткани, что по-
зволяет использовать наночастицы для оптиче-
ской люминесцентной визуализации с  глубины 
до 15  мм. Покрытие гидрофильной оболочкой 
ПМАО с последующим покрытием ПЭГ-ДГЭ по-
зволило получить биосовместимые нанокомплек-
сы с низким неспецифическим взаимодействием 
частиц и белков плазмы крови. Длительное вре-
мя нахождения наночастиц в  кровотоке имеет 
решающее значение при пассивной доставке на-
ночастиц в  опухоль. На модели эпидермоидной 
карциномы легкого Льюиса, перевитой мышам, 
показана прижизненная доставка апконверти-
рующих наночастиц в опухоль за счет пассивно-
го EPR-эффекта. Исследования, направленные на 
получение флуоресцентных изображений опухо-
лей in vivo с использованием апконвертирующих 
наночастиц в  качестве флуоресцентных меток, 
пока ограничиваются экспериментальными жи-
вотными, однако очевидны перспективы их при-
менения для диагностики опухолей человека. 

Рис. 5. Демонстрация эффективности маркирования опухоли апконвертирующими 
наночастицами. Изображения получены in vivo через 1 час после инъекции наночастиц. 
Эпилюминесцентный сигнал от апконвертирующих наночастиц (А), светлопольное 
изображение мыши (Б), наложение эпилюминесцентного сигнала со светлопольной 
фотографией (В). Эпилюминесцентный сигнал от фотолюминесцентных апконвертирующих 
наночастиц показан красным цветом

Рис. 6. Фотография среза опухоли (А) и соответствующее 
люминесцентное изображение (Б). Показано, что накопление 
наночастиц идет на периферии опухоли, где более развита 
сосудистая система и меньше интерстициальное давление. 
Время выведения животного из эксперимента 180 минут
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Luminescence diagnostics of tumors 
with upconversion nanoparticles

Background: To improve quality of surgery in 
oncology, it is necessary to completely remove 
the tumor, including its metastases, to minimize 
injury to normal tissues and to reduce duration 
of an intervention. Modern methods of detection 
based on radiological computerized tomography 
and magnetic resonance imaging can identify 
a tumor after its volume has become big enough, 
i.e. it contains more than 10 billion cells. Therefore, 
an improvement of sensitivity and resolution 
ability of diagnostic tools to identify early stages 
of malignant neoplasms seems of utmost impor-
tance. Aim: To demonstrate the potential of a new 
class of anti-Stokes luminescence nanoparticles 
for deep optical imaging with high contrast of 
malignant tumors. Materials and methods: 
Upconversion nanoparticles with narrow disper-
sion and a  size of 70 to 80  nm, with a  core/shell 
structure of NaYF4:Yb3+:Tm3+/NaYF4 were used in 
the study. The nanoparticles have an intensive 
band of anti-Stokes photoluminescence at a wave-
length of 800  nm under irradiation with a  wave-
length of 975  nm (both wavelengths are within 
the transparency window for biological tissues). 
The conversion coefficient of the excitation radi-
ation into the anti-Stokes luminescence was 9%. 
To increase the time during which nanoparticles 
can circulate in blood flow of small animals, the 
nanoparticles were covered by a  biocompatible 
amphiphilic polymer shell. As a  tumor model we 
used Lewis epidermoid carcinoma transfected 

to mice. Results: We were able to obtain stable 
water colloids of nanoparticles covered with am-
phiphilic polymer that could preserve their initial 
size at least for one month. The use of upconver-
sion nanoparticles with a  hydrophilic shell made 
of intermittent maleic anhydride and octadecene 
co-polymer with subsequent coating with digly-
cidyl polyethylene glycol ether allowed for re-
duction of non-specific reaction of nanoparticles 
with plasma proteins. In its turn, it resulted in an 
increased time of their circulation in blood flow of 
small animals for up to 1 hour. With the Lewis lung 
carcinoma transfected to mice model we demon-
strated аn in-life transportation of upconversion 
nanoparticles into the tumor with a  high degree 
of localization due to a passive EPR effect. The con-
trast of luminescent signal in the tumor compared 
to adjacent tissues was at least 70%. The possi-
bility of visualization of upconverted nanoparti-
cles up to 15 mm of biological tissue was shown. 
Conclusion: The optical imaging techniques with 
anti-Stokes photoluminescent markers ensure 
a  high contract real-time detection of tumor tis-
sues that allows for their use for intra-operative 
diagnostics. 

Key words: upconverted nanoparticles, optical 
luminescence imaging, intraoperative assessment 
of tumor borders
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Наноструктура мембран эритроцитов 
при интоксикации крови. Исследование 
с помощью атомной силовой микроскопии

Сергунова В.А.1 • Черняев А.П.2 • Козлов А.П.3 • Близнюк У.А.2 • Борщеговская П.Ю.2 •  
Козлова Е.К.1, 2, 3 • Черныш А.М.1, 3

Актуальность. Действие токсинов на нано-
структуру мембран клеток крови  – одна из 
ключевых проблем биофизики и  медицины. 
Главными показателями качества крови призна-
ны морфология и структура мембран эритроци-
тов. В этой связи актуальной задачей представ-
ляется анализ дефектов мембран при действии 
токсинов. Цель – выявить характерные особен-
ности наноструктуры мембран и  установить 
закономерности ее изменения, возникающие 
при интоксикации гемином и  при длительном 
хранении эритроцитарной взвеси. Материал 
и методы. Исследования проводили in vitro на 
цельной крови человека, в которую добавляли 
гемин, и  на эритроцитарной взвеси с  гемокон-
сервантом CPD, которую хранили при 4 °С в те-
чение 30  суток. Наноструктуру мембран эри-
троцитов изучали с помощью атомной силовой 
микроскопии. Результаты. Характерные разме-
ры пространственных периодов между «зерна-
ми» составили 120–200 нм. Количество «зерен» 
в области топологического дефекта варьирова-
ло от 4–5 до нескольких десятков. Такие домены 
возникали практически на всех клетках эри-
троцитарной взвеси, а  также при воздействии 
гемина на кровь. При повышении интоксикации 
гемином и  при увеличении срока хранения 
возрастало количество эхиноцитов, которые 

впоследствии трансформировались в  сферо-
эхиноциты. При воздействии гемином и  при 
хранении эритроцитарной взвеси на 9–12-е сут-
ки наблюдалось специфическое изменение на-
ноструктуры мембран красных клеток крови. 
Образовывались структурные кластеры  – до-
мены, в которых проявлялась зернистая струк-
тура. Заключение. Экспериментально уста-
новлено, что гемин и окислительные процессы 
в крови оказывают специфическое воздействие 
на наноструктуру мембран эритроцитов, об-
разуя домены на поверхности. Характерный 
размер зернистых структур в  доменах состав-
ляет 100–200  нм, что совпадает с  характерным 
размером спектринового матрикса. Данные 
результаты можно применять в  фундаменталь-
ной и практической медицине, при проведении 
гемотрансфузии, при анализе действия токсина 
на организм человека. Биофизические механиз-
мы образования доменов могут лечь в  основу 
изучения взаимодействия токсинов с  мембра-
нами.

Ключевые слова: мембраны эритроцитов, на-
ноструктура, домены с  зернистой структурой, 
атомная силовая микроскопия, гемин, эритро-
цитарная взвесь
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В физиологических условиях окислитель-
ные процессы сопровождаются образо-
ванием радикалов. Однако некоторые 
вещества (анилин и  его производные), 

лекарства и яды (нитриты и нитраты, нафталин, 
окиси азота) способны окислять Fe2+ до Fe3+, уве-
личивая количество производных гемоглобина.

Окисление гема может происходить также 
при выходе гемоглобина из клетки в кровенос-
ное русло, острой кровопотере, хранении эри-
троцитарной взвеси. Окисленный гемоглобин 
не способен переносить кислород к  тканям. 
Кроме того, производные гемоглобина могут 
нарушить структуру мембран эритроцитов. 
Так, гемин нарушает конформацию спектрина, 
белка band  4.1 и  ослабляет связь между ними 
[1]. Изменения морфологии красных клеток 
крови и  структуры их мембран могут быть 
вызваны окислительными процессами, разви-
вающимися в  объеме длительно сохраняемой 
эритроцитарной взвеси, и  активацией свобод-
норадикальных процессов в самом эритроците 
[2, 3]. Поддержание стабильного состояния эри-
троцитов при длительном хранении эритро-
цитарной взвеси  – одна из ключевых проблем 
трансфузиологии [4].

Переливание компонентов крови рассматри-
вается как операция трансплантации ткани ор-
ганизма с возможным последующим развитием 
жизненно опасных реакций. Качество трансфу-
зионных сред считается первостепенным в обе-
спечении эффективности трансфузий и профи-
лактике подавляющего большинства тяжелых 
посттрансфузионных реакций [5]. Качество со-
храняемой эритроцитарной взвеси во многом 
определяется формой эритроцитов и  структу-
рой их мембран [6, 7]. Нарушение этих параме-
тров может приводить к  снижению деформи-
руемости эритроцитов, ослаблению или вовсе 
прекращению их газотранспортной функции, 
к ухудшению реологических свойств крови [8].

К эффективным методам изучения морфо-
логии и  структуры мембран клеток относят 
атомную силовую микроскопию [9]. Этот метод 
не требует предварительной фиксации объекта, 
а предел разрешения атомных силовых микро-
скопов составляет менее одного нанометра, что 
позволяет детально изучать структуру мембран 
клеток. 

Цель работы – выявить характерные особен-
ности наноструктуры мембран и установить за-
кономерности ее изменения, возникающие при 
интоксикации гемином и  при длительном хра-
нении эритроцитарной взвеси.

Материал и методы
Кровь и растворы
Забор крови производили у пяти доноров в ми-
кроветты с ЭДТА (Sarstedt AG and Co., Германия) 
при профилактических осмотрах. В  соответ-
ствии с  требованиями этического комитета 
ФГБНУ «НИИОР» было получено согласие всех 
доноров на проведение исследований.

Интоксикация крови гемином производи-
лась in vitro. Для приготовления рабочего рас-
твора использовали сухой гемин (Sigma, США). 
Сначала растворяли 200  мг NaOH в  10  мл дис-
тиллированной воды. Затем 50 мг сухого гемина 
растворяли в  1  мл этого раствора и  добавляли 
5 мл дистиллированной воды. Рабочий раствор 
вводили в  различных объемах в  микроветты 
с  кровью для получения различных концен-
траций гемина. Конечная концентрация геми-
на в  крови составляла в  наших опытах от  0,3 
до 1,8 мМ. Время воздействия варьировало от 2 
до 60 минут.

Эритроцитарная взвесь
Эритроцитарную взвесь, запакованную в герме-
тичные контейнеры (400 мл) с гемоконсервантом 
CPD, получали от двух независимых источников: 
Станция переливания крови Департамента здра-
воохранения г. Москвы  – 4  контейнера с  груп-
пами крови A(II), B(III), O(I), O(I) и учреждение 
службы крови МО РФ  – 5  контейнеров с  груп-
пами крови O(I), AB (IV), A(II), A(II), B(III). На 
станциях кровь исследовали на возбудителей ин-
фекционных заболеваний, центрифугировали, 
фильтровали в  соответствии с  существующи-
ми инструкциями. Гематокрит эритроцитарной 
взвеси составлял 50–55%.

Эритроцитарную взвесь хранили в  течение 
30  суток при температуре 4  °C в  соответствии 
с  рекомендациями Всемирной организации 
здравоохранения [10]. В  день проведения опы-
та отбирали пробу 15  мл крови без нарушения 
герметичности контейнера и разбавляли физи-
ологическим раствором до нормального гема-
токрита (34–40%). Пробы крови отбирали на 2-, 
5-, 9-, 16-, 23- и 30-е сутки хранения. Измерения 
проводили при 20 °C. 

Общий анализ крови проводили на гемато-
логическом анализаторе “ADVIA 60” (Германия), 
биохимический анализ – на анализаторе “Miura 
One” (I.S.E. Group, Италия).

Анализ кислотно-основного состояния про-
водили с помощью ионометрического преобра-
зователя «И-510» (Россия). Для измерения рН 
использовали электроды ЭС-10603 с электродом 
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сравнения ЭСр-10103. Концентрацию ионов ка-
лия измеряли калий-селективным электродом 
ХС-К-001.

Выход гемоглобина в  раствор гемоконсер-
ванта определяли cпектрофотометрическим 
методом, используя спектрофотометр “Unico 
2800” (США). Для этого 2 раза центрифугирова-
ли эритроцитарную взвесь (2500  об/мин, 5  ми-
нут), отбирали надосадочную жидкость, реги-
стрировали оптическую плотность D на длинах 
волн в диапазоне 500–760 нм. Исходя из соотно-
шения D = εCl (ε – молярный показатель погло-
щения, С – концентрация гемоглобина, l – тол-
щина слоя) и расчетных формул [7], вычисляли 
показатели выхода гемоглобина в раствор.

Получение изображений с помощью атомного 
силового микроскопа
Изображения клеток и  их мембран получа-
ли  с  помощью атомного силового микро-
скопа “NTEGRA Prima” (NT-MDT, Россия) 
в  полуконтактном режиме на монослоях, при-
готовленных с  помощью прибора “V-Sampler, 
Vision Microscopy” (Австрия). Использовали кан-
тилеверы NSG01 (force constant 5 N/m). Число то-
чек сканирования составило 512, 1024, поля ска-
нирования – 100 × 100 мкм, 10 × 10 мкм, 3 × 3 мкм. 

Анализировали изображения и  их профили 
в  плоском и  3D форматах. Подробно методика 
получения и анализа наноизображений мембран 
эритроцитов описана нами ранее [9]. Анализ 
форм клеток для каждого образца проводили по 
5 сканам 100 × 100 мкм (> 500 клеток).

Статистическую обработку данных про-
водили с  помощью программного обеспече-
ния “Origin” (Origin Lab Corporation, США). 
Получали статистические распределения по 
форме клеток, проводили интервальную оцен-
ку ошибок измерений. Достоверность различий 
оценивали с помощью однофакторного диспер-
сионного анализа (One-Way ANOVA).

Результаты
Ниже приведены результаты, описывающие на-
рушения наноструктуры мембран эритроцитов 
при действии гемина и  возникающие при дли-
тельном хранении эритроцитарной взвеси.

Наноструктура мембран эритроцитов 
при действии гемина
 Изменение морфологии при действии гемина 
на кровь
При малых концентрациях гемина (0,5–1  мМ) 
в  монослое преобладали стоматоциты и  пло-
ские клетки. Их форма близка к  контрольным 
дискоцитам. При концентрациях гемина от  1,3 
до 1,7 мМ в монослое наблюдались клетки с вы-
раженными характерными структурами на их 
поверхности – доменами. При больших концен-
трациях гемина происходило зарождение эхи-
ноцитов и  образование мелких сфероэхиноци-
тов.

Данные получены для времени воздействия 
раствора гемина 20  минут. В  опытах установ-
лено, что в  одном монослое не могут присут-
ствовать клетки только одного вида. Так, даже 
в контрольном мазке 75% клеток представлены 
дискоцитами, а 25% – клетками с глубокой впа-
диной. При концентрации 0,3 мМ большинство 
(80%) клеток были с глубокой впадиной, 15% со-
ставляли стоматоциты, в  5%  случаев появля-
лись плоские клетки. При концентрации 1,5 мМ 
плоских клеток становилось больше  – 12%, ос-
новную долю (65%) составляли клетки с харак-
терными доменами – наноструктуры в виде зе-
рен, 15%  клеток  – зарождающиеся эхиноциты, 
8%  клеток  – сфероэхиноциты (рис. 1А). С  ро-
стом концентрации гемина и  времени его воз-
действия один вид клеток переходил в другой – 
происходила трансформация от дискоцитов до 
сфероэхиноцитов.

Рис. 1. Статистическое распределение морфологии клеток: А – при воздействии на кровь 
гемина в концентрации С = 1,5 мМ, * p < 0,05 по сравнению с контрольным мазком; 
цифрами обозначены формы эритроцитов: 1 – планоцит, 2 – планоциты с зернистыми 
доменами, 3 – эхиноцит, 4 – сфероэхиноцит; Б – при интоксикации в результате хранения 
эритроцитарной взвеси: 1–3-и сутки – дискоцит, 9–12-е сутки – планоцит с зернистыми 
доменами, 16–20-е сутки – эхиноцит, 25–30-е сутки – сфероэхиноциты

А Б

1–3-и сутки

9–12-е сутки

16–20-е сутки

25–30-е сутки
C = 1,5 мМ
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Нарушение наноструктуры мембран
Установлено, что образование на поверхности 
мембран доменов с «зернами» внутри (рис. 2А) – 
пороговый эффект. При отклонении от концен-
трации на 20%  появление таких наноструктур 
не наблюдалось.

Для более детального представления струк-
тур был проанализирован фрагмент с доменом. 
На рис. 2А показана клетка с  доменом и  фраг-
мент ее мембраны с регулярной наноструктурой 
в виде зерен, на рис. 2В – профиль участка с до-
менами.

Для профиля с доменами характерна перио-
дичность в  пространстве. Характерное рассто-
яние на профиле составило 140 ± 60 нм. Высота 
структур достигла 12 ± 4 нм. При этом на осталь-
ной поверхности мембраны без доменов также 
наблюдались повторяющиеся структуры, ти-
пичные для контрольных клеток без воздей-
ствия гемина. Но их высота была намного мень-
ше и равнялась 1,7 ± 0,7 нм.

В зависимости от концентрации гемина 
в  крови изменялось количество зерен в  одном 
домене. При концентрации 1,3  мМ количество 
«зерен» в  одном домене составляло 3 ± 1, при 
концентрации 1,5 мМ – 10 ± 6.

При малых концентрациях гемина число до-
менов на мембране составляло 4 ± 2. При концен-
трации 1,5 мМ этот показатель увеличивался до 
14 ± 4. Размеры доменов были от 200 до 1500 нм, 
при бóльших размерах доменов происходило их 
слияние (рис. 3А).

Экспериментально установлено, что с ростом 
концентрации гемина происходило слияние до-
менов и  «зерен» внутри них. Это в  конечном 
счете приводило к образованию спикул и к фор-
мированию эхиноцитов и сфероэхиноцитов.

Наноструктура мембран эритроцитов по мере 
хранения эритроцитарной взвеси
По мере хранения эритроцитарной взвеси pH 
уменьшался. В  норме рН плазмы находится 
в пределах от 7,35 до 7,45. В начале периода хра-
нения pH эритроцитарной взвеси разных доно-
ров был снижен по сравнению с  нормальными 
показателями в  плазме и  был равен 7,06 ± 0,02. 
На 9-е  сутки хранения pH составил 6,95 ± 0,08, 
на 30-е  – 6,62 ± 0,08, что указывает на наруше-
ния окислительно-восстановительных процес-
сов [11].

Таблица 1. Усредненные по всем образцам биохимические показатели эритроцитарной взвеси 

Показатель Сутки хранения

2-е 9-е 16-е 23-и 30-е

Лактат, мМ 8,7 ± 0,5 16,0 ± 2,9* 24,9 ± 6,6* 27,3 ± 8,4* 30,5 ± 10*

Глюкоза, мМ 30,1 ± 2,6 26,4 ± 2,9 20,4 ± 5 19,5 ± 6,5* 16,7 ± 6,6*

Выход гемоглобина в раствор (D × 10), отн. ед. 0,14 ± 0,04 0,17 ± 0,06 0,23 ± 0,06* 0,28 ± 0,09* 0,39 ± 0,12*

Калий, мМ 1,2 ± 0,1 5,4 ± 1,2* 9,3 ± 1,3* 15,6 ± 3,4* 19,1 ± 3,7*

рН 7,06 ± 0,02 6,95 ± 0,08* 6,79 ± 0,06* 6,70 ± 0,08* 6,62 ± 0,08*

* р < 0,05 – достоверное различие биохимических показателей в сравнении с первым днем хранения

Рис. 2. Зарождение доменов на мембране эритроцитов: А – при воздействии гемина 
на кровь (овалами выделены домены с характерной регулярной наноструктурой в виде 
зерен, стрелками – домены и зерна в них); Б – при хранении эритроцитарной взвеси 
на 9–12-е сутки; В – профиль структур в домене

А Б

В
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В процессе хранения эритроцитарной взвеси 
существенно изменялись концентрации лакта-
та, глюкозы и  показатели выхода гемоглобина. 
Остальные биохимические показатели находи-
лись в пределах нормы. В табл. 1 приведены био-
химические показатели, которые изменялись на 
протяжении всего периода хранения.

Увеличение лактата в  гемоконсерванте в  2 
и более раз вызвано процессом гликолиза – рас-
щеплением глюкозы. В  результате содержание 
глюкозы уменьшилось к  30-м суткам в  1,5–
2 раза в среднем по всем донорам по сравнению 
с первым днем хранения.

Важнейшим показателем нарушения струк-
туры мембран эритроцитов является выход 

гемоглобина в  раствор гемоконсерванта. На 
30-е сутки хранения этот показатель в среднем 
для всех доноров увеличился втрое по сравне-
нию с первым днем хранения. Различия показа-
телей для разных групп крови на 2-е сутки хра-
нения недостоверны.

Изменение морфологии эритроцитов  
при хранении эритроцитарной взвеси
Одновременно с  биохимическими показателя-
ми происходили изменения форм эритроцитов 
и структуры их мембран. В работе анализирова-
ли трансформацию дискоцитов в иные основные 
формы: планоциты, эхиноциты, сфероэхиноци-
ты (рис. 1Б). 

На всех полученных образцах наблюдался 
пойкилоцитоз. Разброс процентных соотноше-
ний тех или иных форм клеток для разных об-
разцов и для разных доноров был значительным 
и составлял от 25 до 36%.

В табл. 2 дано процентное соотношение кле-
ток разной формы на протяжении всего срока 
хранения эритроцитов. Количество анализи-
руемых клеток для каждых суток хранения со-
ставляло не менее 1200. На 2-е сутки хранения 
в  мазках эритроцитарной взвеси преобладали 
дискоциты  – 43 ± 13%. Дискоциты имели диа-
метр 7,6–8,1 мкм и впадину 200–300 нм. Их по-
верхность практически не имела повреждений, 
а  глубина шероховатости не превышала 4  нм. 
К 16-м суткам хранения их процентное соотно-
шение падало до 12 ± 2%, а к 30-м суткам снижа-
лось до 0.

Овалоциты  – клетки вытянутой формы 
с  максимальной длиной 13–13,5  мкм. Глубина 
впадины 350–400  нм. Форма овалоцитов в  пе-
риод хранения претерпевала трансформа-
цию. Вначале это были эритроциты овальной 
и  эллипсоидной формы. Такие формы могли 

Таблица 2. Трансформация форм эритроцитов в течение срока хранения

Содержание клеток  
разной формы, %

Сутки хранения

2-е 5-е 9-е 16-е 23-и 30-е

Дискоциты 43 ± 13 42 ± 12 36 ± 9 12 ± 2 6 ± 16 0

Овалоциты 27 ± 3 16 ± 2 12 ± 3 28 ± 7 15 ± 2 0

Планоциты 16 ± 2 25 ± 3 24 ± 4 13 ± 3 0 2 ± 1

Эхиноциты 14 ± 4 17 ± 2 28 ± 2 47 ± 11 32 ± 8 15 ± 4

Сфероэхиноциты 0 0 0 47 ± 12 83 ± 16

А

Рис. 3. Агрегация доменов: А – при воздействии на клетку гемина; Б – при хранении 
эритроцитарной взвеси

Б
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определяться механическим эффектом центри-
фугирования. На 16-е  сутки хранения овало-
циты деформировались и  приобретали форму 
лимона с  заостренными концами. Такие фор-
мы эритроцитов могли возникать в  результате 
изменения окислительно-восстановительных 
процессов в  эритроците [8] и  полимеризации 
гемоглобина внутри клеток [12].

Средний диаметр эхиноцитов равнял-
ся 7895–8645  нм. Глубина впадины  – 294  нм. 
Количество эхиноцитов возрастало по мере 
хранения от  14 ± 4% на 2-е  сутки до  47 ± 11% 
к  16-м  суткам хранения. На 23-и  сутки хране-
ния общая конфигурация клеток претерпевала 
деструктивные изменения. После этого эхи-
ноциты частично трансформировались в  сфе-
роэхиноциты. Их процентное соотношение 
уменьшалось до 15 ± 4% к 30-м суткам хранения, 
а количество сфероэхиноцитов к этому времени 
достигало 83 ± 16%.

Морфология эритроцитов не зависела от 
группы крови. Во всех группах крови незави-
симо от того, на какой станции производился 
ее забор, наблюдались одинаковые тенденции 
трансформации морфологии и  структуры мем-
бран эритроцитов по мере их хранения.

Нарушения наноструктуры мембран
На 9–12-е  сутки хранения эритроциты стано-
вились плоскими и  на поверхности появлялись 
топологические дефекты в виде зернистой нано-
структуры – домены (рис. 2Б). Характерные раз-
меры пространственных периодов между «зер-
нами» варьировали от 120 до 200 нм. Количество 
«зерен» в  области топологического дефекта ко-
лебалось от  4–5 до нескольких десятков. Такие 
домены возникают практически на всех клетках 
эритроцитарной взвеси, а также при воздействии 
гемина на кровь [13]. Домены на поверхности 
мембран эритроцитов характерны и при воздей-
ствии гемина на кровь. К 20-м суткам происходи-
ла агрегация доменов (рис. 3Б), которые превра-
щались в  выросты. На поверхности мембраны 
эритроцита выросты достигали размера 2000–
2500 нм и высоты до 600 нм.

Обсуждение
При добавлении в кровь гемина в опытах in vitro 
и при хранении эритроцитарной взвеси изменя-
лась морфология клеток. При усилении инток-
сикации гемином и увеличении срока хранения 
возрастало количество эхиноцитов, которые впо-
следствии трансформировались в  сфероэхино-
циты. При воздействии гемином и при хранении 

эритроцитарной взвеси на 9–12-е сутки наблюда-
лось специфическое изменение наноструктуры 
мембран красных клеток крови. Образовывались 
структурные кластеры – домены, в которых про-
являлась зернистая структура.

Пространственный период наблюдаемых 
структур соизмерим с размером ячеек спектри-
нового матрикса. Мембрана красных клеток 
крови состоит из бислоя липидов, мембранных 
белков и спектринового матрикса, размер ячей-
ки которого варьирует от  80 до  200  нм [14–16]. 
Липидный бислой связан со спектриновым ма-
триксом в  определенных местах соединения 
с  помощью белков band 3, band 4.1, анкирина, 
актина и  др. Связь липидного бислоя и  спек-
тринового матрикса может нарушаться при 
окислительных процессах в крови, воздействии 
фармацевтических и  химических препара-
тов, ионизирующего излучения [17]. В  работах 
I.  Solar и  соавт. [3], А.М.  Черныша и  соавт. [18] 
показано, что гемин может разрушать спектрин, 
влиять на band 4.1, ослаблять связь «спектрин – 
band  4.1», снижать стабильность мембранного 
цитоскелета. Такие же изменения происходят 
и  при длительном хранении эритроцитарной 
взвеси.

В опытах, представленных в  данной статье, 
нам удалось без нарушения целостности клетки 
наглядно показать результат воздействия геми-
на и  окислительных процессов при хранении 
эритроцитов на конформацию соединительного 
комплекса «спектрин – белки band 4.1, band 3», 
что проявилось в  локальных нарушениях на-
ноструктуры мембран эритроцитов. В  опытах 
также установлено, что появление типичных 
кластеров на поверхности мембраны при воз-
действии гемина и  на 9–12-е сутки хранения 
эритроцитарной взвеси стало пусковым меха-
низмом изменения формы клетки – постепенно 
формировались эхиноциты, а затем и сфероэхи-
ноциты. При этом происходило значительное 
уменьшение диаметра клетки и  увеличение ее 
высоты. Так, если в контрольном мазке диаметр 
эритроцита составлял около 7,5 мкм, то у сферо-
эхиноцита он уменьшался до 5,5 мкм.

Заключение
В статье показаны нарушения наноструктуры 
мембран эритроцитов при интоксикации эри-
троцитов агентами различной природы. При 
этом характеристики этих нарушений были 
близки между собой. По-видимому, механизмы, 
вызывающие такие нарушения, определяются 
одними и теми же закономерностями. 
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The nanostructure of erythrocyte membranes 
under blood intoxication: an atomic force 
microscopy study

Background: The effects of toxins on nanostruc-
ture of blood cells are one of the key problems of 
biophysics and medicine. Erythrocyte morphol-
ogy and membrane structure are recognized as 
the main parameters of blood quality. Therefore, 
analysis of membrane defects under toxin effects 
seems an urgent issue. Aim: To identify charac-
teristic features and patterns of changes in mem-
brane nanostructure under hemin intoxication 
and during extended storage of erythrocyte sus-
pension. Materials and methods: The study was 
done in vitro in human whole blood with addition 
of hemin, аnd in erythrocyte suspension with 
a CPD blood preservative stored at 4 °С for 30 days. 
The nanostructure of erythrocyte membrane was 
assessed by atomic force microscopy. Results: 
Characteristic size of space periods between “gran-
ules” was from 120 to 200 nm. “Granule” numbers 
within a topological defect varied from 4 to 5 and 
to several dozens. Such domains arose virtually on 
all cells in erythrocyte suspension, as well as after 
hemin addition to the blood. An increase in hemin 
intoxication and an increase in a storage time were 
associated by increases in echinocyte numbers 

that subsequently transformed into spherical 
echinocytes. Both under hemin and during the 
storage of erythrocyte suspension for 9 to 12 days, 
a specific abnormality in nanostructure of erythro-
cyte membrane was observed: structural clusters, 
i.e., domains with granular structure, were formed. 
Conclusion: The experiments showed that both 
hemin and oxidative processes in the blood can 
specifically affect the nanostructure of erythrocyte 
membranes with formation of domains on their 
surface. The specific size of granular structures in 
the domains is from 100 to 200 nm that coincides 
with a  specific size of spectrin matrix. These re-
sults can be used in basic and applied medicine, in 
blood transfusion, for the analysis of a toxin effects 
in the human body. The biophysical mechanisms 
of domain formation can become a  basis for the 
study on a toxin – membrane cross-talk. 

Key words: erythrocyte membrane, nanostruc-
ture, granular structure domain, atomic force mi-
croscopy, hemin, erythrocyte suspension
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Лечение миомы матки остается одной 
из наиболее сложных и до конца не ре-
шенных задач клинической медицины. 
Особенно остро эта проблема стоит 

у  женщин с  нереализованной репродуктивной 
функцией. Улучшение результатов хирурги-
ческого лечения больных миомой матки пред-
ставляется актуальной проблемой. В  настоящее 
время проводятся многочисленные исследова-
ния, основанные на миниинвазивных доступах 
оперативного лечения. Однако пока не разрабо-
тана идеальная методика с  минимальными по-
бочными действиями и максимальной эффектив-
ностью результатов операции. С одной стороны, 
миомэк томию следует выполнять максимально 
щадящим для пациентки доступом, с другой – не 
должно быть сомнений в качестве сформирован-
ного рубца на матке.

С 2004  г. в  мировой практике появились све-
дения о  роботической ассистенции при удалении 
миомы матки лапароскопическим доступом. В ли-
тературе широко обсуждается вопрос об эффек-
тивности и  экономической целесообразности ис-
пользования роботов в  гинекологии, в  частности 
при удалении миоматозных узлов. Тем не менее 
многие авторы эмпирически отмечают, что ро-
бот-ассистированная лапароскопическая миомэк-
томия способна стать альтернативой абдоминаль-
ному доступу по качеству зашивания рубца на 
матке и аналогична классическому лапароскопиче-
скому доступу по степени инвазивности методики.

Цель настоящего обзора – провести изучение 
клинической эффективности робот-ассистиро-
ванной лапароскопической миомэктомии, осно-
вываясь на публикациях в базах данных PubMed, 
Embase, Trip, Coсhrane, DocMe.

Клиническая эффективность  
робот-ассистированной  
лапароскопической миомэктомии
Гудебская В.А.1

Актуальность. Одной из наиболее сложных 
и до конца не решенных задач клинической ме-
дицины представляется выбор оптимального 
органосохраняющего метода лечения миомы 
матки у  женщин репродуктивного возраста. 
Цель  – оценка клинической эффективности 
робот-ассистированной лапароскопической 
миомэктомии. Материал и  методы. Поиск ра-
бот проводился в системе баз данных PubMed, 
Embase, Trip, Cochrane, DocMe по ключевым 
словам: «миома», «робот», “da Vinci”, «роботи-
зированная миомэктомия», «робот-ассистиро-
ванная миомэктомия». Результаты. Найдено 
25  статей, посвященных робот-ассистиро-
ванной лапароскопической миомэктомии, 
в  том числе в  6  публикациях представлены 
данные по репродуктивным исходам после 
проведенного лечения (уровни доказательно-
сти  II–IV). Время оперативного вмешательства 

с  использованием роботохирургии составляло 
от 132 до 261 минуты, интраоперационная кро-
вопотеря – от 50 до 387 мл, послеоперационный 
койко-день  – от  1  до 3,9  дня. При проведении 
роботизированной миомэктомии отмечается 
меньший процент интра- и  послеоперацион-
ных осложнений, чем при абдоминальном или 
классическом лапароскопическом доступах, 
а  в сравнении с  лапароскопией  – меньший 
процент конверсионных лапаротомий. Частота 
наступления беременности после роботизиро-
ванной миомэктомии составляет от 16,7 до 69%. 
В литературе описан единственный случай раз-
рыва матки после робот-ассистированной ла-
пароскопической миомэктомии. Заключение. 
Вследствие высокой стоимости метода прове-
дено недостаточное количество исследований 
для определения роли роботизированных тех-
нологий в органосохраняющем лечении миомы 

матки. Представленные результаты варьируют 
в  широком диапазоне. Тем не менее они дают 
основания говорить о  том, что робот-ассисти-
рованная лапароскопическая миомэктомия 
оправдывает себя у  женщин репродуктивного 
возраста, планирующих беременность, с  нали-
чием интрамуральных узлов больших размеров 
с центрипетальным ростом и деформацией по-
лости матки и является самостоятельным мето-
дом восстановления фертильности, а также мо-
жет быть первым этапом перед применением 
вспомогательных репродуктивных технологий.

Ключевые слова: миома, робот, da Vinci, робо-
тизированная миомэктомия, робот-ассистиро-
ванная миомэктомия
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Материал и методы
Поиск по базам данных PubMed, Embase, Trip 
и Cochrane проведен в сентябре 2015 г. с исполь-
зованием терминов медицинских предметных 
рубрик (Medical Subject Headings  – MeSH): «ро-
ботизированный», «роботизированное хирурги-
ческое вмешательство», «миомэктомия», «мио-
ма» (англ. “robotics”, “robotic surgical procedures”, 
“uterine myomectomy”, “myoma”), с  добавлением 
свободного текстового поиска на английском, 
французском и русском языках: «робот-ассисти-
рованная миомэктомия» (англ. “robot-assisted 
myomectomy”), «робот» (“robot”), “da Vinci Si”. 
Аналогичный тематический поиск был проведен 
в  отечественной базе данных DocMe. Учитывая, 
что метод робот-ассистированной лапароско-
пической миомэктомии используется в  клини-
ческой практике сравнительно недавно, рассма-
тривались исследования всех типов. Уровень 
доказательности оценивался в  соответствии 
с  системой, предложенной Оксфордским цен-
тром доказательной медицины (Oxford Centre for 
Evidence-Based Medicine) с ноября 2008 г.

Результаты
Найдено 25  статей, посвященных робот-асси-
стированной лапароскопической миомэктомии 
[1–25]. Из них 20 представляют собой результаты 
исследований с  уровнем доказательности II–IV, 
в которых изучали клиническую эффективность 
робот-ассистированной лапароскопической ми-
омэктомии, в том числе в 15 – в сравнении с клас-
сической лапароскопией и  абдоминальным до-
ступом (таблица).

Первые выводы о  перспективах робот-ас-
систированной миомэктомии были сделаны 
A.P.  Advincula в  2004  г. на основании анализа 
35  операций. В  2007  г. этот же автор опублико-
вал ряд работ, посвященных подробному описа-
нию техники лапароскопической миомэктомии 
с роботической ассистенцией, где показаны пре-
имущества использования роботохирургии и  ее 
недостатки, связанные в основном с высокой се-
бестоимостью операции с  участием робота [1, 2, 
25]. В  России первая миомэктомия с  роботиче-
ской ассистенцией с  помощью роботизирован-
ной системы da Vinci Si была выполнена в 2009 г. 
(Е.Ф. Кира, А.К. Политова) (рис. 1, 2).

Большинство авторов отмечали, что робот-ас-
систированная лапароскопическая миомэк-
томия  – более продолжительное оперативное 
вмешательство в  сравнении с  традиционным 
лапароскопическим и абдоминальным доступом 
[1–11, 13–24]. Только A. Göçmen и  соавт. (2013) 

не получили статистически значимой разницы 
при удалении миомы лапароскопически и  с ис-
пользованием робототехники (138 и  140  минут 
соответственно, р = 0,887) [12]. В  исследовании 
S.M. Hsiao и соавт. (2013) проведен многофактор-
ный анализ, в результате которого получено, что 
независимыми факторами, влияющими на время 
работы, являются использование робота (коэф-
фициент = 79,1, р < 0,001), количество миом (коэф-
фициент = 15,4, р = 0,002) и наличие миомы шееч-
ной локализации (коэффициент = 54,9, р = 0,01) 
[14].

Во многих работах показано, что при ис-
пользовании роботохирургии интраопераци-
онная кровопотеря минимальна [1, 4, 6, 12, 17, 
22]. В  сравнительном анализе C. Nezhat и  соавт.
(2009), а также в исследовании C.E. Bedient и со-
авт. (2009) не получено статистически значимой 
разницы в  величине кровопотери при проведе-
нии лапароскопической и роботизированной ми-
омэктомии (р > 0,05) [19]. N. Ranisavljevic и соавт. 
(2012) провели ретроспективное исследование 
с  целью сравнительного анализа роботизиро-
ванной и  лапаротомной миомэктомии у  паци-
енток репродуктивного возраста с  размером по 
крайней мере одного из узлов более 6  см. По их 
данным, статистически значимая разница в  ве-
личине интраоперационной кровопотери отсут-
ствовала (387 и  397  мл соответственно, p = 0,71) 
[21]. K. Nash и соавт. (2012) также не выявили раз-
ницы в величине кровопотери после роботизиро-
ванной и абдоминальной миомэктомии (р > 0,05) 
[18]. В исследованиях A.R. Gargiulo и соавт. (2012) 
кровопотеря в  группе роботизированной ми-
омэктомии достоверно превысила таковую в ла-
пароскопической группе (110 и  85,9  мл соответ-
ственно, p = 0,04) [7, 10]. S.M. Hsiao и соавт. (2013) 
показали, что диаметр доминантного миоматоз-
ного узла – единственный фактор, влияющий на 
интраоперационную кровопотерю (коэффициент 
корреляции = 113,4, р = 0,003) [14].

Абсолютное большинство авторов сходятся 
в  том, что при использовании миниинвазивных 
технологий по сравнению с  абдоминальным до-
ступом снижаются длительность пребывания 
в стационаре и частота интра- и постоперацион-
ных осложнений [1–25].

Ряд работ свидетельствуют о  более глад-
ком течении послеоперационного периода по-
сле робот-ассистированной лапароскопической 
миом эктомии по сравнению с  лапаротомией, 
основанием тому служат меньшая длительность 
температурной реакции, меньшая частота гемо-
трансфузий [4, 7, 11, 17].

1  ФГБУ «Национальный 
медико-хирур-
гический Центр 
им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава России; 
105203, г. Москва, 
ул. Нижняя 
Первомайская, 70, 
Российская Федерация

Гудебская Виктория 
Александровна – 
аспирант кафедры 
женских болезней 
и репродуктивного 
здоровья Института 
усовершенствования 
врачей1

 * 141282, Московская 
область, г. Ивантеевка, 
ул. Толмачева, 29–23, 
Российская Федерация.  
Тел.: +7 (985) 966 21 34.  
E-mail: victoriagudebska-
ya@yahoo.fr

Рис. 1. 
Роботизированный 
комплекс da Vinci Si 
(платформа пациента)
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Многими авторами обсуждается экономи-
ческая целесообразность применения робото-
хирургии, поскольку затраты на лечение при 
использовании робота значительно превыша-
ют таковые при миомэктомии лапароскопиче-
ским и  абдоминальным доступом. Так, в  работе 
C. Nezhat и соавт. (2009) приводятся данные о том, 
что затраты на лечение миомы матки с примене-
нием роботохирургии составляют 56  тыс. долл. 
США, тогда как при лапароскопической миомэк-
томии – 34 500 долл. США [19]. Роботизированная 
миомэктомия оправдывает себя у  пациенток 
фертильного возраста с нереализованной репро-
дуктивной функцией, сочетанным бесплодием, 
особенно при глубокой интрамуральной локали-
зации фиброида с деформацией полости матки [1, 
18, 19].

Шесть публикаций, вошедших в  наш обзор, 
посвящены репродуктивным исходам после ро-
бот-ассистированной лапароскопической миом-
эктомии (уровень доказательности II–IV). 

C. Lönnerfors и  J. Persson (2009) в  проспек-
тивном обсервационном исследовании (уровень 
доказательности III) с  участием 13  пациенток 
с  миомой матки с  глубокой интрамуральной 
локализацией узла показали, что из 8  пациен-
ток, планировавших зачатие, беременность на-
ступила у  6 в  среднем через 15  месяцев после 
операции [15]. В  другой публикации (2011) эти 
же авторы привели результаты проспективно-
го исследования (уровень доказательности III) 
с участием 31 пациентки, 14 из которых страдали 

бесплодием. В качестве одной из возможных при-
чин инфертильности выступала деформация по-
лости матки миоматозным узлом. Двадцать две 
пациентки планировали беременность, у 15 (68%) 
из них беременность наступила в течение 10 ме-
сяцев после операции. В итоге – 18 наступивших 
беременностей, из них: 3 самопроизвольных вы-
кидыша (после экстракорпорального оплодот-
ворения), 2  аборта, 10  родов в  доношенном сро-
ке, 3 прогрессирующие беременности на момент 
публикации. У  пациенток с  бесплодием частота 
наступления беременности составила 69%, при 
этом 55%  – спонтанно наступившие беременно-
сти [16].

M.C.  Pitter и  соавт. (2013) провели многоцен-
тровое ретроспективное когортное исследова-
ние (уровень доказательности II-a) c участием 
872  пациенток, которым была проведена ро-
бот-ассистированная лапароскопическая ми-
омэктомия. Средний размер удаляемого узла 
был 7,5  см, в  20,6%  удалялись фиброиды с  цен-
трипетальным ростом и  деформацией полости 
матки. У 107 пациенток впоследствии наступила 
беременность. Общее число беременностей – 127, 
родов  – 92. Среднее время для зачатия состави-
ло 12,9 ± 11,5  месяца. Методы вспомогательной 
репродукции использованы в  39,4%  случаев. 
Многоплодные беременности были в 9,8% случа-
ев, в 18,9% – самопроизвольные выкидыши в пер-
вом триместре. Преждевременные роды до 35 не-
дель беременности произошли в  17,4%  случаев. 
Был зафиксирован один разрыв матки. Во время 
операции кесарева сечения у  11,4%  пациенток 
обнаружен спаечный процесс в  малом тазу. При 
проведении регрессионного анализа выявлено, 
что бóльшая частота самопроизвольных выки-
дышей встречается у  пациенток с  множествен-
ной миомой матки либо при расположении до-
минантного узла бóльших размеров по передней 
стенке (по сравнению с другими локализациями) 
(р = 0,01) [20].

V. Cela и соавт. (2013) провели ретроспектив-
ное исследование (уровень доказательности  III) 
с  участием 48  пациенток с  целью оценки фер-
тильности и  эндокринной функции у  женщин 
после робот-ассистированной лапароскопиче-
ской миомэктомии. Беременность наступила 
у  8  (16,7%) женщин. Зарегистрировано 6  родов 
путем операции кесарева сечения и  одни нор-
мальные роды per via naturalis. Случаев само-
произвольных выкидышей, перинатальной или 
материнской смертности, осложнений течения 
беременности или родов, разрывов матки не 
отмечено. Проводилось исследование уровней 

Рис. 2. Проведение миомэктомии с помощью 
роботизированной системы da Vinci Si: А – вскрытие миометрия 
над узлом, Б – зашивание ложа миоматозного узла,  
В – извлечение миоматозного узла с  помощью морцеллятора 
WISAP, Г – шов на матке

А Б

В Г
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фолликулостимулирующего и  антимюллерова 
гормонов в раннюю фолликулярную фазу, а так-
же ультразвуковая оценка овариального резерва 
до и через 6 месяцев после операции. Не получено 
данных об отрицательном влиянии робот-асси-
стированной лапароскопической миомэктомии 
на функцию гонад и фолликулярный резерв [8].

S.N. Markuly и соавт. (2014) сообщают о случае 
разрыва матки после роботизированной миом-
эктомии у первобеременной пациентки 34 лет на 
сроке беременности 37 недель 3 дня. У пациент-
ки в  анамнезе была миома матки: 1  узел разме-
ром 9  см с  центрипетальным ростом по задней 
стенке и 1 узел 5 см субсерозной локализации по 
передней стенке матки. Роботизированная ми-
омэктомия с использованием комплекса Da Vinci 
выполнена без технических сложностей, общая 
кровопотеря составила 75 мл. На ложе удаленно-
го доминантного узла был наложен трехрядный 
шов. Беременность наступила через 164 дня после 
оперативного вмешательства. Пациентке было 
рекомендовано родоразрешение путем операции 
кесарева сечения в 38 недель. В 37 недель с нача-
лом родовой деятельности произошел неполный 
разрыв матки. Женщина прооперирована в  экс-
тренном порядке [24].

J. Asmar и соавт. (2015) опубликовали резуль-
таты ретроспективного обсервационного иссле-
дования (уровень доказательности III) 36  паци-
енток с  миомой матки, которым проводилась 
робот-ассистированная лапароскопическая 
миомэктомия. Помимо особенностей хирур-
гического вмешательства оценивались репро-
дуктивные исходы. Из 5  пациенток, желающих 

забеременеть, беременность наступила у 4: у од-
ной  женщины  – через 10  месяцев после опера-
тивного вмешательства при помощи интраци-
топлазматической инъекции сперматозоида, 
у второй – с помощью экстракорпорального опло-
дотворения, и в 2 наблюдениях произошло спон-
танное наступление беременности. Одна из 
наступивших беременностей закончилась само-
произвольным выкидышем [5].

Заключение
Этот обзор основывается на небольших ретро-
спективных исследованиях и сообщениях об от-
дельных случаях. Высокая стоимость робото-
хирургии и  сравнительно недавнее внедрение 
технологии в  клиническую практику представ-
ляются основными препятствиями для прове-
дения рандомизированных контролируемых ис-
следований. Для того чтобы сегодня определить 
роль роботизированных технологий в органосо-
храняющем лечении миомы матки количество 
проведенных исследований недостаточно. В  це-
лом полученные данные свидетельствуют о том, 
что робот-ассистированная лапароскопическая 
миомэктомия оправдывает себя у  женщин ре-
продуктивного возраста, планирующих бере-
менность, с  наличием интрамуральных узлов 
больших размеров с  центрипетальным ростом 
и деформацией полости матки. У данной группы 
пациенток роботизированная миомэктомия яв-
ляется самостоятельным методом восстановле-
ния фертильности, а  также может быть первым 
этапом перед применением вспомогательных ре-
продуктивных технологий. 
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Clinical efficacy of the robot-assisted 
laparoscopic myomectomy (a review  
of the literature)

Rationale: One of the most complicated and 
unresolved problems in clinical medicine is the 
choice of an optimal method for organ-preser-
vation treatment of uterine fibroids in women 
of childbearing age. Aim: To assess clinical ef-
ficacy of robot-assisted laparoscopic myomec-
tomy. Materials and methods: The search was 
performed in PubMed, Embase, Trip, Cochrane, 
DocMe databases by keywords: “fibroids”, “robot”, 
“da Vinci”, “robotic myomectomy”, “robot-assisted 
myomectomy”. Results: We found 25 publications 
on robot-assisted laparoscopic myomectomy, in-
cluding 6  papers on its reproductive outcomes 
(levels of evidence II–IV). Duration of robot-assist-
ed surgery ranged from 132 to 261 minutes, intra-
operative blood loss was in the range from 50 to 
387 mL, postoperative hospital stay ranged from 1 
to  3.9  days. There was a  lower percentage of in-
tra- and postoperative complications after the ro-
bot-assisted interventions, compared to abdomi-
nal or classic laparoscopic access, as well as a lower 
percentage of conversion laparotomies compared 

to laparoscopy. Pregnancy rates after robotic myo-
mectomy ranged from 16.7 to 69%. Only one case 
of uterine rupture after robot-assisted laparoscop-
ic myomectomy has been described in the litera-
ture. Conclusion: Due to high cost of the method, 
the number of conducted studies is insufficient to 
evaluate the role of robotic technologies in the 
organ-preservation approach to uterine fibroids. 
Nevertheless, they suggest that robot-assisted 
laparoscopic myomectomy is justified in women 
of childbearing age who are planning pregnancy, 
with big centripetally growing intramural nodes 
and deformation of the uterine cavity. This tech-
nique on its own is an independent method for 
fertility restoration and could be the first step be-
fore the use of assisted reproductive technology.

Key words: myoma, robot, da Vinci, robotic myo-
mectomy, robot-assisted laparoscopic myomec-
tomy
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Функциональные исследования системы 
микроциркуляции крови методом лазерной 
доплеровской флоуметрии в клинической 
медицине: проблемы и перспективы
Лапитан Д.Г.1 • Рогаткин Д.А.1

В статье представлен обзор современных дан-
ных по исследованию системы микроциркуля-
ции крови методом лазерной доплеровской 
флоуметрии (ЛДФ). Рассмотрены особенности 
оценки показателя микроциркуляции мето-
дом ЛДФ, обсуждается индивидуальная вари-
абельность параметров микроциркуляции, 
измеряемых в  реальном масштабе времени in 
vivo. Относительный физиологический разброс 
результатов измерений в  ЛДФ находится в  ди-
апазоне не менее ± 35% от среднего измерен-
ного значения показателя микроциркуляции. 
Это накладывает определенные ограничения 
на интерпретацию результатов диагностики 
в  терминах «норма / патология». Раскрываются 

особенности выполнения функциональных на-
грузочных проб на систему микроциркуляции 
крови. Диагностические критерии по результа-
там функциональных проб на систему микроцир-
куляции крови, выполнение которых может быть 
методически строго нормировано и регламенти-
ровано, например, по результатам окклюзионно-
го теста, являются более метрологически надеж-
ными и достоверными по сравнению с данными 
исследований параметров в фоновых тестах без 
нагрузок. Обсуждаются вопросы внедрения дан-
ных функциональных проб в клиническую прак-
тику. Показано, что спектр их применения в кли-
нике может быть широк  – от функциональной 
диагностики и  раннего выявления нарушений 

микрогемодинамики при сахарном диабете, ар-
териальной гипертонии и  других заболеваниях, 
ассоциированных с  нарушениями в  системе 
микроциркуляции крови, до физического обо-
снования параметров воздействия и объективи-
зации эффективности проведения тех или иных 
терапевтических процедур, направленных на 
стимулирование микроциркуляторных функций 
в тканях и органах пациента.

Ключевые слова: система микроциркуляции 
крови, лазерная доплеровская флоуметрия, 
функциональные пробы, показатель микроцир-
куляции, перфузия крови, вариабельность
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Проблемы микроциркуляции, связан-
ные с  выявлением фундаментальных 
закономерностей кровотока и  лимфо-
тока в  микрососудах, привлекают все 

больше внимания исследователей-медиков, меди-
цинских физиков, биологов и практикующих вра-
чей самых разных специальностей. Сложность 
и  актуальность этой проблематики можно объ-
яснить тем, что система микроциркуляции кро-
ви охватывает множество функционально взаи-
мосвязанных сосудов диаметром от 2 до 200 мкм 
и играет важную роль в поддержании гомеостаза 
всех систем организма, в протекании многих об-
менных процессов в  тканях, включая процессы 
транспорта и  потребления кислорода как на си-
стемном, так и на локальном уровнях. Именно по-
этому совершенствование методов исследования 

функционирования микроциркуляторного рус-
ла в норме и при патологиях представляет собой 
одно из интересных направлений для теоретиче-
ской и практической медицины [1, 2].

До последнего времени исследование систе-
мы микроциркуляции крови in vivo не входило 
напрямую в  задачи классической функциональ-
ной диагностики ввиду отсутствия в  практи-
ческой медицине необходимого оборудования. 
Появление на рубеже XX–XXI  веков доступных 
оптических (в том числе лазерных) инструмен-
тов для неинвазивной диагностики дало такие 
возможности. Широкое распространение полу-
чили методы видеокапилляроскопии, фотопле-
тизмографии, лазерной доплеровской флоуме-
трии (ЛДФ), оптической тканевой оксиметрии, 
тепловой инфракрасной визуализации и др. [3–7]. 
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Сегодня уже ведутся работы по созданию беспро-
водных мобильных оптических технологий для 
изучения системы микроциркуляции крови, ко-
торые давали бы испытуемому намного больше 
свободы в передвижении [8–10].

Среди лазерных методов исследования си-
стемы микроциркуляции крови особо можно 
выделить такой неинвазивный метод, как ЛДФ 
[5], в  названии которого заложен его физиче-
ский принцип. ЛДФ основана на регистрации 
доплеровского сдвига частоты оптического из-
лучения на движущихся форменных элементах 
крови при зондировании поверхности биоткани 
in vivo низкоинтенсивным лазерным излучением. 
Свет эффективно проникает в  ткани неглубоко, 
на несколько миллиметров (только с  такой глу-
бины можно собрать достаточный для детекти-
рования обратно рассеянный сигнал), поэтому 
объектом исследования выступают мелкие сосу-
ды. Поскольку скорость движения крови даже по 
крупным сосудам, не говоря уже о микроцирку-
ляторном русле, мала, соответственно, мал и до-
плеровский сдвиг частоты. Его можно обнару-
жить лишь методом гетеродинного приема при 
регистрации низкочастотных биений исходной 
и  доплеровской компонент излучения. Но ско-
рость движения крови еще и не постоянна. Более 
того, она различается в зависимости от иерархии 
сосудов. Это порождает целый сплошной спектр 
биений, который интегрально и  регистрируется 
прибором. Таким образом, в  ЛДФ оценивается 
не сам доплеровский сдвиг частоты или скорость 
кровотока в сосудах, а некий интегральный пара-
метр – индекс микроциркуляции, или показатель 
микроциркуляции (в российской терминоло-
гии), называемый часто, особенно в  англоязыч-
ной литературе, также индексом перфузии тка-
ней кровью (perfusion index), просто перфузией 
(perfusion) или потоком крови (blood flow). Он 
пропорционален скорости движения эритроци-
тов и количеству эритроцитов (основных рассеи-
вателей света) в зоне обследования [11]: 

 , (1)

где ПМ – показатель (индекс) микроциркуляции 
(пф. ед.), K – коэффициент пропорциональности, 
Nэр  – количество эритроцитов в  зоне обследова-
ния (основные рассеиватели света), Vср  – сред-
няя скорость эритроцитов в  зондируемом объ-
еме. ПМ является в  общем случае функцией 
времени t, так как от времени зависят Nэр и  Vср. 
Следовательно, в ЛДФ результирующий параметр 
ПМ(t) определяет динамическую характеристику 

микрогемодинамики – изменение потока и объе-
ма крови (перфузии ткани кровью) в единицу вре-
мени в зондируемом объеме.

Анализ среднего уровня перфузии ПМ(t) и ее 
изменений, особенно при различных нагрузочных 
(провокационных) тестах на систему микроцир-
куляции крови, позволяет получать достаточно 
богатую информацию о микроциркуляции крови 
в тканях. Но еще более тонкую информацию для 
врача может дать понимание особенностей функ-
ционирования различных регуляторных механиз-
мов микрогемодинамики  – миогенных, нейро-
генных, эндотелиальных. Каждый из них вносит 
свой вклад в динамику перфузии крови в тканях, 
добавляет свои низкочастотные «ритмы» в  реги-
стрируемый ПМ(t), поэтому, согласно современ-
ным представлениям [12], частотный анализ реги-
стрируемого сигнала на частотах до 1 Гц позволяет 
оценивать еще и различные физиологические осо-
бенности регуляции микроциркуляции. Важной 
особенностью метода ЛДФ считается потенциаль-
ная возможность получения in vivo всего спектра 
ритмических процессов в микрососудах – от пуль-
совых до циркадных ритмов [13]. 

На рис. 1 представлен пример проведения 
измерений кожной микроциркуляции in vivo на 
руках испытуемого с  помощью двухканального 
оптоволоконного лазерного доплеровского ана-
лизатора капиллярного кровотока «ЛАКК-02» 
(ООО «ЛАЗМА», Россия).

Рис. 2 демонстрирует запись базового уров-
ня ПМ(t) на одной из рук в  этом эксперименте. 
Отчетливо прослеживаются на фоне среднего 
уровня перфузии ее флуктуации (вазомоции) 
с  разными амплитудно-частотными характе-
ристиками. Однако, как показали недавние 
наши исследования, российские приборы серии 
«ЛАКК» (приборы, наиболее часто используемые 
в России) могут в ряде случаев недостоверно оце-
нивать частотные параметры вазомоций, вносят 
искажения в  регистрируемые спектральные ха-
рактеристики сигнала1. По этой причине анализ 
частотных ритмов микроциркуляции и  связан-
ные с ними проблемы в данной работе не рассма-
триваются, будучи темой отдельной статьи.

В профильной научной литературе есть мно-
го сведений о  большой информативности ЛДФ 
в  оценке кровотока во время различных опера-
ций, при ионофорезе, фармакологических испы-
таниях, заживлении ран, а  также исследовании 
кожных заболеваний [14–16]. Однако, несмотря 
на длительную историю существования ЛДФ, до 
практической клинической медицины этот метод 
пока еще не дошел. Что этому мешает?

1   Лапитан ДГ, 
Рогаткин ДА, 
Милищинский ЭМ. 
Образование лож-
ного спектра в схеме 
обработки сигнала 
приборов лазерной 
допплеровской флоу-
метрии серии «ЛАКК». 
В: Сборник материалов 
VI Троицкой конфе-
ренции «Медицинская 
физика и инновации 
в медицине» (ТКМФ-6); 
Троицк, 2–6 июня 
2014 г. Троицк – Москва; 
2014. с. 279–281.
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Особенности оценки показателя 
микроциркуляции методом лазерной 
доплеровской флоуметрии
Если использовать базовый тест, то есть про-
сто оценивать средний уровень М показателя 
микроциркуляции ПМ(t) за интервал времени 
T = 1…6  минут (типовые времена в  большинстве 
стандартных методик для базового теста [5]), что 
математически выражается интегрированием на 
интервале времени T регистрируемого сигнала 
ПМ(t):

 , (2)

где М  – средний уровень показателя микроцир-
куляции за интервал времени T, то далеко не 
всегда можно найти разницу в  М по сравнению 
с нормой даже для пациентов с ярко выраженны-
ми нарушениями микроциркуляции2. Причина 
тому  – большой индивидуальный физиологи-
ческий разброс ПМ(t) и его зависимость от мно-
жества факторов, в  том числе от температуры 
окружающего воздуха, от психоэмоционального 
состояния испытуемого и  т.п. [2]. В  литературе 
эта проблема не часто, но периодически обсуж-
дается [17–19]. В.В. Сидоров и соавт. [19] указыва-
ют на изменение ЛДФ-граммы у одного и того же 
пациента в разное время суток, в различные дни 
и недели, что связано с временной изменчивостью 
перфузии ткани, причем эти изменения могут до-
стигать 2–4 раз. В работах группы исследователей 
МОНИКИ недавно было экспериментально по-
казано, что относительный индивидуальный фи-
зио логический разброс результатов измерений M 
в  ЛДФ находится, в  среднем, без учета ритмов 
микроциркуляции, в диапазоне не менее ± 35% от 
среднего измеренного значения М, если разброс 
оценивать по величине σ  – величине среднего 

квадратического отклонения в М при многократ-
но повторяемых измерениях (для ритмов он еще 
больше – до 60% [17]). Это заставляет для каждо-
го конкретного пациента записывать результаты 
единичных измерений в виде M ± 0,35 M. Если же 
принимать, как это обычно делается в измерени-
ях в  медицине, доверительную вероятность без-
ошибочного результата в 95%, то есть оценивать 
результат по уровню 2σ, то разброс показателя 
среднего уровня микроциркуляции необходимо 
записать уже в виде M ± 0,7 M. Это часто приводит 
к тому, что результаты измерений в норме и при 
патологии сильно перекрываются и  становится 
невозможно по результатам единичных измере-
ний выдать диагностическое заключение каждо-
му конкретному пациенту.

Кроме того, дополнительной проблемой для 
любых измерений, в  том числе для метода ЛДФ, 
выступает погрешность измерений, как прибор-
ных (из-за несовершенства приборов), так и  ме-
тодических, присущих методу в целом. В случае 
аппаратов ЛДФ ситуация усугубляется еще и тем, 
что это не средства измерений, но приборы инди-
каторного типа [20]. Они не аттестованы (не сер-
тифицированы) для количественных измерений, 
не калибруются единообразно, особенно прибо-
ры разных производителей, и  для них неизвест-
ны и не нормируются ни функция преобразова-
ния прибора, ни погрешность измерений. Строго 
говоря, такими приборами нельзя проводить ко-
личественные измерения. Они вносят в результат 
измерения М дополнительную неопределенность 
∆Mдоп, которая неизвестна по величине и  иска-
жает конечный диагностический результат. С ее 
учетом результат измерения М должен быть за-
писан так:

 , (3)

Рис. 1. Пример проведения измерений с помощью 
двухканального оптоволоконного лазерного доплеровского 
анализатора «ЛАКК-02»

Рис. 2. Пример записи базового уровня ПМ

Время, с

П
М

, п
ф

. е
д.

2  Лапитан ДГ, Егоян ГГ, 
Рогаткин ДА. 
Исследование системы 
микроциркуляции 
крови у больных 
с различными заболе-
ваниями. В: Материалы 
международной 
научной конференции 
«Микроциркуляция 
и гемореология» 
(Клиника и экспери-
мент: из лаборатории 
к постели больного); 
Ярославль, 5–8 июля 
2015 г. Ярославль: 
Канцлер; 2015. с. 58.
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где Мист – истинное значение показателя микро-
циркуляции, ∆Мфв  – физиологические вариации 
результата, описанные выше (≈ 0,35 М), и ∆Мдоп – 
дополнительная неопределенность от погреш-
ностей измерений. В  группах испытуемых, если 
проводятся научные исследования, эти слага-
емые, как правило, усредняются по группе для 
оценки среднего, что уменьшает в целом их вли-
яние и на конечное среднее, и на среднее квадра-
тическое отклонение в  группе. Именно поэтому 
приборы ЛДФ оказались весьма эффективными 
в научных целях. Для индивидуального же «диа-
гноза» необходимо учитывать все слагаемые, что 
затрудняет внедрение приборов в практическую 
медицину.

До последнего времени все эти вопросы ме-
трологии измерений в  ЛДФ оставались за рам-
ками поля зрения исследователей [20]. Между 
тем исследования по метрологии неинвазивных 
спектрофотометрических измерений оказывают-
ся интересными по своим выводам и  следстви-
ям. Так, одним из результатов нашего недавнего 
исследования [21] стала констатация факта, что 
основной вклад в  ∆Мдоп вносит так называемая 
интерактивная составляющая погрешности, об-
условленная взаимодействием средства и  объек-
та измерений. В частности, для оптоволоконных 
приборов она во многом связана с неопределен-
ностью позиционирования оптического волокна 
(датчика прибора) на измеряемой поверхности 
и  с  неопределенностью давления этого датчика 
на поверхностные ткани. При повторных изме-
рениях несколько иное положение волокна и не-
сколько иная сила его нажима на ткани приводят 
к сильному отличию результатов измерений друг 
от друга, вплоть до разницы в  М в  85–90%. Как 
следствие, более воспроизводимыми и достовер-
ными оказываются непрерывные измерения без 
снятия датчика, например, в  процессе проведе-
ния функциональных нагрузочных проб на си-
стему микроциркуляции крови.

Функциональные пробы
Проблема сильной физиологической вариабель-
ности М и невозможности в связи с этим исполь-
зовать М для формирования индивидуального 
диагностического заключения (поскольку доста-
точно сложно повлиять на разные компоненты 
∆Мi в сторону их уменьшения) приводит к тому, 
что единственным путем повышения достовер-
ности измерений в ЛДФ пока остается поиск ме-
тодик, увеличивающих различия в  М, или раз-
работка относительных методов, позволяющих 
оценивать относительные изменения в перфузии 

тканей кровью в  разных физиологических ситу-
ациях без привязки к  их абсолютным значени-
ям. Такими относительными методами являются 
различные функциональные тесты: с  нагревом 
(тепловая проба), с охлаждением (холодовая про-
ба), с  артериальной окклюзией (окклюзионная 
проба), с глубоким вдохом и задержкой дыхания 
(дыхательный тест) и ряд других тестов, которые 
способны вызвать быстрые и динамичные изме-
нения в  локальной микрогемодинамике [5]. По 
относительному изменению ПМ(t) во время про-
ведения теста можно более точно и  объективно 
судить о функционировании системы микроцир-
куляции крови. Одним из преимуществ функ-
циональных тестов считается потенциальная 
возможность стандартизации условий их прове-
дения. Например, для наиболее широко исполь-
зуемой в  зарубежных исследованиях тепловой 
пробы стандартизация заключается в возможно-
сти инструментального контроля и поддержания 
заданной температуры нагрева ткани в 42–43 °С 
[2]. Это дополнительно снижает вариативность 
регистрируемого ПМ(t). В нашей работе 2012 г. [17] 
оценивался индивидуальный физиологический 
разброс результатов окклюзионной и  дыхатель-
ной пробы у одних и тех же испытуемых по мето-
дике многократных статистических измерений. 
В режиме дыхательной пробы вычислялся индекс 
дыхательной пробы (ИДП) по формуле:

 , (4)

где М – среднее значение ПМ(t) до вдоха, а ПМmin – 
минимальное значение перфузии во время за-
держки дыхания. Как правило, задержка дыхания 
на 15–20  секунд приводит к  падению кровотока 
на 20–25  секунд в  коже ладонной поверхности 
дистальных фаланг пальцев рук (рис. 3). Это по-
тенциально позволяет оценить функционирова-
ние механизмов венозного оттока крови и  сим-
патической периферической иннервации сосудов 
(главным образом мелких артериол и  прекапил-
лярных сфинктеров) [5].

В режиме окклюзионного теста с плечевой ар-
териальной окклюзией в коже ладонной поверх-
ности пальцев рук определялся резерв капилляр-
ного кровотока (РКК):

 , (5)

где М – среднее значение ПМ(t) до окклюзии, 
ПМmax – максимальное значение перфузии в фазе 
постокклюзионной гиперемии (рис. 4). В момент 
пережатия плечевой артерии поступление крови 
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в  конечность прекращается, ПМ(t) падает поч-
ти до нуля, и наступает искусственно вызванная 
ишемия тканей конечности. По окончании ар-
териальной окклюзии (в  момент декомпрессии) 
кровоток в  артерии восстанавливается, и  в  тка-
нях развивается реактивная постокклюзионная 
гиперемия с максимальным заполнением свежей 
кровью всех работоспособных мелких сосудов 
и  капилляров, что диагностически наглядно 
проявляется резким увеличением ПМ до значе-
ний, часто превышающих его исходный уровень. 
Изменение кровотока в  коже от средних значе-
ний до компрессии до максимальных в процессе 
реактивной гиперемии характеризует диапазон 
возможностей в  кровенаполнении тканей, эндо-
телиальную функцию сосудов (ответ на ишемию 
и  острую гипоксию) и  тип микроциркуляции 
у испытуемого [22].

В цитируемом исследовании принимали уча-
стие два человека без отягощенного сердечно-со-
судистого анамнеза (в том числе один из авто-
ров данной публикации)  – мужчины в  возрасте 
от 24 до 50 лет. Первая часть исследований носи-
ла ретроспективный характер и  касалась сбора 
и анализа диагностических данных для одного из 
авторов статьи (44–50 лет), полученных в течение 
6  лет. При этом не существовало строгой после-
довательности и периодичности этих измерений, 
просто время от времени с  автора снимались 

данные при выполнении окклюзионного теста 
в  тех или иных исследовательских и/или демон-
страционных целях. Эта часть исследований 
позволила оценить долговременную вариабель-
ность параметров у одного испытуемого на отрез-
ке времени в 6 лет при случайной выборке момен-
та времени измерения. Для этого все показатели 
(порядка 200 измерений) были усреднены за весь 
период исследования с  вычислением среднего 
арифметического каждого из показателей (P), его 
среднего квадратического отклонения (σ) и отно-
сительного разброса результатов измерений (ко-
эффициента вариации) δ в процентах к среднему:

 . (6)

Табл. 1 иллюстрирует полученные результаты.
Вторая часть исследований была направлена 

на изучение кратковременного физиологического 
разброса показателей у одного испытуемого 25 лет 
в  течение 10  дней, при проведении измерений 
ежедневно в одно и то же время (в 10 часов утра), 
чтобы исключить циркадные ритмы кровообра-
щения (табл. 2). Из представленных результатов 
видно, что параметр  M сильнее подвержен ин-
дивидуальной физиологической изменчивости, 
чем РКК. В  обоих экспериментах коэффициент 
вариации у  РКК меньше, чем у  М. Это является 

Рис. 3. Регистрируемый ПМ(t) во время дыхательного теста
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Рис. 4. Регистрируемый ПМ(t) во время окклюзионного теста. 
Окклюзия плечевой артерии с 60-й по 210-ю секунды; РКК – 
резерв капиллярного кровотока
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Таблица 1. Разброс индивидуальных показателей окклюзионного теста у одного 
испытуемого за время наблюдений 6 лет при случайном выборе момента времени 
проведения измерений

Статистический параметр М, пф. ед. РКК, %

Среднее по всем измерениям (P) 17,67 136,73

Среднее квадратическое отклонение (σ) в серии 
измерений 4,71 17,77

Коэффициент вариации δ = 100(σ/P), % 26,69 12,99

РКК – резерв капиллярного кровотока

Таблица 2. Физиологический разброс параметров одного испытуемого в течение 10 дней 
при ежедневных измерениях в одно и то же время

Статистический параметр М, пф. ед. ИДП, % РКК, %

Среднее по всем измерениям (P) 18,42 17,33 138,35

Среднее квадратическое отклонение (σ) 
в серии измерений 

7,04 33,22 23,43

Коэффициент вариации  
δ = 100(σ/P), %

38,21 191,73 16,94

ИДП – индекс дыхательной пробы, РКК – резерв капиллярного кровотока
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следствием относительного характера измерений 
(по отношению к начальному уровню) и возмож-
ности стандартизовать проведение окклюзион-
ной пробы. Давление в  манжете при окклюзии 
(порядка 280 мм рт. ст.) и время выдержки окклю-
зии 2,5–3 минуты достаточно легко воспроизво-
дить и  контролировать. Небольшие различия 
в  результатах могут наблюдаться от разной ско-
рости подачи давления в  манжету (рис. 5, выде-
ленная левая часть графиков), но при комплекта-
ции прибора автоматическим компрессором этот 
параметр также может быть стандартизован.

В большей степени вариабельность была за-
фиксирована для индекса дыхательной пробы 
(ИДП) – 191%. Был выявлен факт, что один и тот 
же человек на фоне глубокого вдоха с  последу-
ющей задержкой дыхания может иметь как нор-
мальный вазоконстрикторный эффект в  сосудах 
пальцев рук по типу рис. 3, так и вазодилататор-
ный  – так называемую парадоксальную реакцию 
(рис. 6). Изучение этого феномена и  характера 
вдоха пациентов показало: при наблюдаемой па-
радоксальной реакции все пациенты делают более 
медленный вдох с наполнением воздуха в области 
верхушек легких (испытуемые непроизвольно 
поднимали плечи). Именно при таком выполне-
нии вдоха дыхательная проба сопровождалась 
ярким вазодилатирующим эффектом на конеч-
ностях и  воспроизводилась многократно, одно-
временно на обеих конечностях, особенно при 
измерениях на лазерных флоуметрах «ЛАКК-02» 
с  инфракрасным каналом (рис. 7А). Нормальная 
же реакция на дыхательную пробу (вазоконстрик-
торная, рис. 7Б) также многократно воспроизво-
дится, более надежно на флоуметрах «ЛАКК-01» 
с «красным» каналом с гелий-неоновым лазером, 
но наблюдается только в  случае глубокого вдоха, 
выполняемого исключительно нижней частью 
легких с использованием диафрагмы и мышц жи-
вота. Если же вдох производился по смешанному 
типу, верхней и  нижней частью легких одновре-
менно, реакция системы микроциркуляции крови 
на задержку дыхания на графиках была выражена 
очень слабо или не отмечалась совсем. Это гово-
рит о  том, что стандартизировать дыхательную 
пробу очень сложно. Она приводит к  большим 
разбросам результатов измерений, поэтому мало 
информативна в клинической практике3.

«Парадоксальный» висцеро-вазомоторный 
рефлекс при дыхательной пробе может быть 
объяснен раздражением медленно адаптирую-
щихся рецепторов [23]. Он проявляется при по-
степенном вдохе с растяжением преимуществен-
но гладких мышц главных дыхательных путей 

бронхиального дерева (бронхи и  трахея), и  ре-
цепторы раздражаются в результате увеличения 
объема легких (раздувание). Рецепторы связаны 

Рис. 5. Проявление разной скорости подачи давления 
в манжету на зависимость ПМ(t) в момент начала окклюзии
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3  Петрицкая ЕН, 
Абаева ЛФ, 
Карташова НВ, 
Рогаткин ДА. 
Особенности выпол-
нения дыхательной 
пробы при исследова-
нии микроциркуляции 
крови в пальцах рук. 
В: Тезисы докладов на 
VIII Международной 
конференции 
«Системное 
кровообращение, 
микроциркуляция 
и гемореология»; 
Ярославль, 10–14 июня 
2011 г. Ярославль; 2011. 
с. 122.
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с  нейронами дорсальной дыхательной группы 
дыхательного центра и  миелинизированными 
афферентными волокнами блуждающего нерва. 
Стимуляция этих рецепторов вызывает рефлекс 
Геринга  – Брейера, который у  животных прояв-
ляется в  том, что раздувание легких вызывает 
рефлекторное переключение фазы вдоха на фазу 
выдоха. У  человека в  состоянии бодрствования 
этот рефлекторный эффект возникает при вели-
чине дыхательного объема, который превышает 
примерно втрое его нормальную величину при 
спокойном дыхании. Данный соматовегетатив-
ный рефлекс способствует относительной ваго-
тонии в  организме с  ослаблением нейрогенной 
симпатической импульсации и  снижением пе-
риферического вазоконстрикторного эффекта. 
Как видим, изучение и  грамотная интерпрета-
ция результатов функциональных тестов могут 
давать еще и достаточно глубокую информацию 
по механизмам регуляции микрогемодинамики, 
но для полноценной оценки вегетативной регу-
ляции сосудов, в первую очередь акральных зон 
конечностей, при проведении функциональных 
проб важен еще и  общий конечный путь ин-
нервации, являющийся основой для эфферент-
ной рефлекторной регуляции периферического 
кровообращения в целом. А значит, при обследо-
вании пациентов следует обязательно учитывать 
возможность центральных влияний на сосуды 
конечностей, особенно плотно иннервируемые. 

Однако и функциональные тесты сами по себе, 
как единичные тесты, далеко не всегда оказыва-
ются информативными для практикующих кли-
ницистов. В  связи с  этим последние тенденции 
в поисках приемлемых стандартизуемых функци-
ональных исследований сопряжены с попытками 
комбинации и  выполнения нескольких взаимо-
дополняющих тестов подряд [2]. Это могут быть 
комбинации теплового и  окклюзионного тестов, 
пробы Ортнера и  ортостатического теста и  т.д. 

Например, в нашей работе 2014 г. [24] были разра-
ботаны функциональные диагностические пробы 
с  применением комбинации теплового и  орто-
статического воздействия. Использование этих 
проб совместно с переводом стандартного ПМ(t), 
измеряемого в перфузионных единицах, в относи-
тельные (безразмерные) значения путем деления 
ПМ(t) в каждый момент времени на среднее значе-
ние М за базовый период позволило выявить зна-
чимые различия показателей у больных сахарным 
диабетом и контрольной группы в момент комби-
нированной нагрузки: для комплексной пробы на 
ноге значение относительного индекса микроцир-
куляции составило 3,2 ± 1,9 в исследуемой группе 
и  6,3 ± 4,6 в  контрольной (p = 0,05), для пробы на 
руке – 3,3 ± 1,4 и 5,3 ± 2,8 соответственно (p < 0,05).

Таким образом, для клинического использова-
ния наибольший интерес представляют именно 
функциональные нагрузочные пробы на систему 
микроциркуляции, особенно комплексные, а  не 
единичное измерение базового уровня кровотока.

Другие применения в клинике
Как уже говорилось, метод ЛДФ еще не вошел 
в  клиническую практику, тем не менее проведе-
но достаточно много исследований, позволяющих 

Рис. 6. Парадоксальная реакция микроциркуляции 
на дыхательную пробу
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говорить о возможности и перспективности тако-
го внедрения в  ближайшее время. Одна из задач 
для клиницистов, потенциально решаемая мето-
дом ЛДФ, – объективизация тех или иных воздей-
ствий на систему микроциркуляции крови во вре-
мя проведения терапевтических процедур. Любые 
физические воздействия в  физиотерапии, дей-
ствие ионизирующего излучения в  радиологии, 
эффект от применения лекарственных препара-
тов, влияющих на микроциркуляцию (например, 
нитроглицерина), – все это можно рассматривать 
как разновидность функциональных нагрузочных 
тестов на систему микроциркуляции крови. Если 
оптическое волокно прибора не снимать во время 
проведения терапевтической процедуры и  до на-
чала процедуры в  стандартных условиях по тем-
пературе, положению пациента (сидя, лежа) и т.д. 
прописать начальное значение ПМ(t), то относи-
тельное изменение показателя во время проведе-
ния процедуры и сразу после нее может дать врачу 
дополнительную информацию о функционирова-
нии системы микроциркуляции крови у  пациен-
та и  ее острой ответной реакции на конкретное 
терапевтическое воздействие. В  частности, ра-
нее нами [25] была проведена экспериментальная 
объективизация методом ЛДФ реакции системы 
микроциркуляции крови на действие экзогенного 
оксида азота (NO) при лечении заболеваний ЛОР-
органов. В  ходе проведения исследований было 
экспериментально показано достоверное усиление 
микроциркуляции крови как в слизистой полости 
носа при непосредственном обдуве полости носа 
NO-содержащим газовым потоком, так и  в  бара-
банной перепонке уха при обдуве NO-содержащим 
газовым потоком кожи заушной области. На рис. 8 
представлена ЛДФ-грамма, записанная при воз-
действии NO-содержащего газового потока на 
носовую полость. Как видно, после начала обдува 
(обдув показан пунктирными линиями) происхо-
дит заметное усиление уровня микроциркуляции 
(p < 0,005), а после окончания обдува эффект уси-
ления микроциркуляции сохраняется еще некото-
рое время. Эксперимент «плацебо» в этой работе 
с  аналогичным обдувом воздухом без NO под-
твердил, что стимуляция микроциркуляции в дан-
ном случае происходит именно за счет действия 
молекул NO. Следовательно, была доказана воз-
можность проведения NO-терапии, стимулиру-
ющей микроциркуляцию в  тканях ЛОР-органов. 
Полученные в  данной работе результаты имеют 
принципиальное значение для обоснования при-
менения метода NO-терапии в клинической прак-
тике с  целью активации регенеративных процес-
сов у больных, перенесших различные операции, 

в том числе в полости носа, околоносовых пазухах 
и ухе.

Аналогично в  работе 2011  г. [26], а  также 
в  последующих обзорах [27, 28] нами показана 
возможность объективизации стимуляции ми-
кроциркуляции крови при процедурах низкоин-
тенсивной лазерной терапии. Стимуляция ми-
кроциркуляции крови считалась долгое время 
одним из основных клинических эффектов дей-
ствия низкоинтенсивного лазерного излучения 
во время процедур низкоинтенсивной лазерной 
терапии. Подразумевалось, что сеансы терапии 
проводятся при дозировках, исключающих на-
грев тканей за счет поглощения излучения более 
чем на 0,1  °С (так называемая холодная терапия 
[29]), а  эффект стимуляции реализуется за счет 
каких-либо фотофизических, фотохимических 
или нервно-рефлекторных механизмов, никак не 
связанных с  нагревом. Однако в  процессе цити-
руемых инструментальных исследований, в  том 
числе с  помощью метода ЛДФ, было объективно 
показано, что стимуляция микроциркуляции кро-
ви происходит в  процессе лазерной терапии не 
так часто, как это иногда декларируют некоторые 
медицинские первоисточники, а связана она, в по-
давляющем большинстве случаев, именно с нагре-
вом тканей от действия излучения.

Логично предположить, что подобный объек-
тивный мониторинг динамики микроциркуляции 
крови возможен и  при других терапевтических 
процедурах, например, при процедурах магнито-
терапии в  физиотерапии. В  нашей статье 2008  г. 
[30] содержится другой пример  – влияния иони-
зирующего излучения на микроциркуляцию при 
лучевой терапии опухолей. С учетом патогенетиче-
ской роли микроциркуляторных нарушений в раз-
витии инсулинорезистентности, а  также влияния 
хронической гипергликемии на состояние кожной 
микроциркуляции крови, можно предполагать 

Рис. 8. ЛДФ-грамма, записанная при воздействии  
NO-содержащего газового потока на носовую полость
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перспективность данного подхода для оценки эф-
фективности медикаментозной терапии сахарного 
диабета [31]. Особенно интересным может быть ис-
следование, связанное с влиянием типа микроцир-
куляции крови (спастический, гиперемический, 
нормоциркуляторный) на эффективность тех или 
иных физиотерапевтических процедур или проце-
дур медикаментозной терапии [22]. Из литературы 
результаты такого исследования пока не известны.

Заключение
Человек, как объект диагностики параметров ми-
крогемодинамики, измеряемых in vivo методом 
ЛДФ, является в  общем случае динамически из-
менчивой системой с  широким диапазоном фи-
зиологического разброса показателей в  норме. 
Относительный индивидуальный физиологиче-
ский разброс результатов измерений в  ЛДФ сред-
него уровня показателя микроциркуляции ПМ(t) 
находится в  диапазоне не менее ± 35% по уровню 
среднего квадратического отклонения (σ) от сред-
него вычисленного значения  М. Если же прини-
мать доверительную вероятность безошибочного 
результата в  95% (обычная практика при измере-
ниях в медицине), то есть оценивать результат по 
уровню 2σ, разброс показателей в норме возрастает 

до ± 70%, что может поставить под сомнение ряд 
результатов работ других авторов по дифферен-
циальной диагностике «норма/патология» по кри-
териям, различающимся между собой на меньшую 
величину. Диагностические же критерии по резуль-
татам функциональных нагрузочных проб на си-
стему микроциркуляции крови, выполнение кото-
рых может быть методически строго нормировано 
и регламентировано, наоборот, оказываются более 
метрологически надежными и  достоверными по 
сравнению с  данными исследований параметров 
в фоновых (базовых) тестах без нагрузок. Это по-
зволяет говорить о возможности внедрения функ-
циональных проб в  клиническую практику уже 
на данном этапе исследований. При этом спектр 
их применения в клинике может быть широк – от 
функциональной диагностики и  раннего выявле-
ния нарушений микрогемодинамики при сахарном 
диабете, артериальной гипертонии и  других забо-
леваниях, ассоциированных с  нарушениями в  си-
стеме микроциркуляции крови, до обоснования 
параметров воздействия и объективизации эффек-
тивности проведения тех или иных терапевтиче-
ских процедур, процедур физиотерапии, например, 
направленных на стимулирование микроциркуля-
торных функций в тканях и органах пациента. 

Литература 
 1. Wright  CI, Kroner  CI, Draijer  R. Non-inva-

sive methods and stimuli for evaluating the 
skin's microcirculation. J  Pharmacol Toxicol 
Methods. 2006;54(1):1–25. doi: 10.1016/j.
vascn.2005.09.004.

 2. Roustit  M, Cracowski  JL. Non-invasive as-
sessment of skin microvascular function in 
humans: an insight into methods. Microcircu-
lation. 2012;19(1):47–64. doi: 10.1111/j.1549-
8719.2011.00129.x.

 3. Gurfinkel Yu. Computer capillaroscopy as 
a  channel of local visualization, noninvasive 
diagnostics, and screening of substances in 
circulating blood. Proc. SPIE; 4241. Saratov Fall 
Meeting 2000: Optical Technologies in Bio-
physics and Medicine  II (May 4, 2001). p. 467. 
doi: 10.1117/12.431560.

 4. Allen  J. Photoplethysmography and its appli-
cation in clinical physiological measurement. 
Physiol Meas. 2007;28(3):R1–39.

 5. Крупаткин  АИ, Сидоров  ВВ, ред. Лазерная 
доплеровская флоуметрия микроциркуля-
ции крови. М.: Медицина; 2005. 125 с.

 6. Рогаткин  ДА. Физические основы оптиче-
ской оксиметрии. Лекция. Медицинская фи-
зика. 2012;(2):97–114.

 7. Иваницкий  ГP,  Хижняк  ЕП, Деев  АА. Биофи-
зические основы медицинского тепловиде-
ния. Биофизика. 2012;57(1):130–9.

 8. Бессонов  АС,  Колбас  ЮЮ, Лапитан  ДГ. Ин-
формационные технологии в  разработке 
медицинского аппаратно-программного 
комплекса для функциональной диагности-
ки системы микроциркуляции крови. Меди-
цинская физика. 2011;(2):74–83.

 9. Kimura  Y, Goma  M, Onoe  A, Higurashi  E, 
Sawada  R. Integrated laser Doppler blood 
flowmeter designed to enable wafer-
level packaging. IEEE Trans Biomed 
Eng. 2010;57(8):2026–33. doi: 10.1109/
TBME.2010.2043842.

 10. Spigulis J, Erts R, Nikiforovs V, Kviesis-Kipge E. 
Wearable wireless photoplethysmography 
sensors. Proc. SPIE; 6991. Biophotonics: 
Photonic Solutions for Better Health Care (May 
02, 2008). p. 69912O. doi: 10.1117/12.801966.

 11. Bonner  RF, Nossal  R. Model for laser Doppler 
measurements of blood flow in tissue. Appl 
Opt. 1981;20(12):2097–107. doi: 10.1364/
AO.20.002097.

 12. Крупаткин  АИ, Сидоров  ВВ. Функциональ-
ная диагностика состояния микроцирку-
ляторно-тканевых систем: колебания, ин-
формация, нелинейность. Руководство для 
врачей. М.: ЛИБРОКОМ; 2013. 496 с.

 13. Чуян  ЕН, Трибрат  НС,  Раваева  МЮ, Анан-
ченко МН. Активные механизмы регуляции 
процессов микроциркуляции: влияние низ-

коинтенсивного электромагнитного излу-
чения миллиметрового диапазона. Физика 
живого. 2008;16(1):82–90.

 14. Swiontkowski MF. Laser Doppler Flowmetry – 
Development and Clinical Application. Iowa 
Orthop J. 1991;11:119–26.

 15. Agarwal  SC, Allen  J, Murray  A, Purcell  IF. 
Comparative reproducibility of dermal 
microvascular blood flow changes in response 
to acetylcholine iontophoresis, hyperthermia 
and reactive hyperaemia. Physiol Meas. 
2010;31(1):1–11. doi: 10.1088/0967-
3334/31/1/001.

 16. Nilsson  GE, Salerud  EG, Stromberg NOT, 
Wardell K. Laser Doppler Perfusion Monitoring 
and Imaging. In: Vo-Dinh T, editor. Biomedical 
photonics handbook. Boca Raton, Florida: CRC 
Press; 2003. p. 15:1–24.

 17. Рогаткин ДА, Лапитан ДГ, Колбас ЮЮ, Шум-
ский  ВИ. Индивидуальная вариабельность 
параметров микроциркуляции крови 
и  проблемы функциональной диагностики 
системы микроциркуляции. Функциональ-
ная диагностика. 2012;(4):24–9.

 18. Dunaev  AV, Sidorov  VV, Stewart  NA, 
Sokolovski  SG, Rafailov  EU. Laser reflectance 
oximetry and Doppler flowmetry in assessment 
of complex physiological parameters of 
cutaneous blood microcirculation. Proc. SPIE; 

Альманах клинической медицины. 2016 Февраль; 44 (2): 249–259

257Лапитан Д.Г., Рогаткин Д.А. Функциональные исследования системы микроциркуляции крови методом лазерной доплеровской флоуметрии  
в клинической медицине: проблемы и перспективы



8572. Advanced Biomedical and Clinical 
Diagnostic Systems XI (March 22, 2013). 
p. 857205. doi: 10.1117/12.2001797.

 19. Сидоров  ВВ, Ронкин  МА, Максименко  ИМ, 
Щербанина  ВЮ, Уколов  ИА. Физические 
основы метода лазерной допплеровской 
флоуметрии и его применение в неврологи-
ческой практике. Биомедицинские техноло-
гии и радиоэлектроника. 2003;(12):26–35.

 20. Рогаткин ДА, Дунаев АВ, Лапаева ЛГ. Метро-
логическое обеспечение методов и  при-
боров неинвазивной медицинской спек-
трофотометрии. Медицинская техника. 
2010;(2):30–7.

 21. Rogatkin  DA, Lapaeva  LG, Bychenkov  OA, 
Tereshchenko  SG, Shumskii  VI. Principal 
Sources of Errors in Noninvasive Medical 
Spectrophotometry. Part 1. Physicotechnical 
Sources and Factors of Errors. Measurement 
Techniques. 2013;56(2):201–10.

 22. Rogatkin D, Shumskiy V, Tereshenko S, Polya-
kov  P.  Laser-based non-invasive spectropho-
tometry  – an overview of possible medical 
applications. Photonics & Lasers in Medicine. 

2013;2(3):225–40. doi: 10.1515/plm-2013-
0010.

 23. Губа  ГП. Неврологические симптомы, син-
дромы и  функциональные пробы. Киев:  
Здоров'я; 1969. 300 с.

 24. Глазков  АА, Куликов  ДА, Древаль  АВ, Кова-
лева  ЮА, Шумский  ВИ, Рогаткин  ДА. Разра-
ботка способа диагностики нарушений ми-
кроциркуляции крови у больных сахарным 
диабетом методом лазерной доплеровской 
флоуметрии. Альманах клинической меди-
цины. 2014;31:7–10.

 25. Лапитан  ДГ, Рогаткин  ДА, Свистушкин  ВМ, 
Шевчик  ЕА, Ратова  АВ, Голубовский  ГА. Ме-
дико-физические аспекты стимуляции ми-
кроциркуляции крови экзогенным NO при 
лечении заболеваний ЛОР-органов. Меди-
цинская физика. 2012;(1):61–8.

 26. Рогаткин  ДА, Макаров  ДС,  Быченков  ОА, 
Щербаков  МИ. Тепловизионный контроль 
процессов нагрева и  микроциркуляции 
крови при проведении низкоинтенсивных 
лазерных терапевтических процедур. Опти-
ческий журнал. 2011;78(10):38–45.

 27. Рогаткин  Д, Дунаев  А. Стимуляция микро-
циркуляции крови при низкоинтенсив-
ной лазерной терапии. Часть 1. История 
вопроса и  методы исследований. Врач. 
2015;(7):18–23.

 28. Рогаткин  Д, Дунаев  А. Стимуляция микро-
циркуляции крови при низкоинтенсивной 
лазерной терапии. Часть 2. Результаты и об-
суждение. Врач. 2015;(8):16–23.

 29. Chung H, Dai T, Sharma SK, Huang YY, Carroll JD, 
Hamblin MR. The nuts and bolts of low-level laser 
(light) therapy. Ann Biomed Eng. 2012;40(2):516–
33. doi: 10.1007/s10439-011-0454-7.

 30. Рогаткин ДА, Быченков ОА, Поляков ПЮ. Не-
инвазивная медицинская спектрофотоме-
трия в  современной радиологии: вопросы 
точности и  информативности результатов 
измерений. Альманах клинической медици-
ны. 2008;17(1):83–7.

 31. Franklin  VL, Khan  F, Kennedy  G, Belch  JJ, 
Greene SA. Intensive insulin therapy improves 
endothelial function and microvascular 
reactivity in young people with type  1 
diabetes. Diabetologia. 2008;51(2):353–60.

References 
 1. Wright  CI, Kroner  CI, Draijer  R. Non-inva-

sive methods and stimuli for evaluating the 
skin's microcirculation. J  Pharmacol Toxi-
col Methods. 2006;54(1):1–25. doi: 10.1016/j.
vascn.2005.09.004.

 2. Roustit  M, Cracowski  JL. Non-invasive as-
sessment of skin microvascular function in 
humans: an insight into methods. Microcir-
culation. 2012;19(1):47–64. doi: 10.1111/j.1549-
8719.2011.00129.x.

 3. Gurfinkel Yu. Computer capillaroscopy as 
a  channel of local visualization, noninvasive 
diagnostics, and screening of substances in 
circulating blood. Proc. SPIE; 4241. Saratov Fall 
Meeting 2000: Optical Technologies in Bio-
physics and Medicine  II (May 4, 2001). p. 467. 
doi: 10.1117/12.431560.

 4. Allen J. Photoplethysmography and its appli-
cation in clinical physiological measurement. 
Physiol Meas. 2007;28(3):R1–39.

 5. Krupatkin  AI, Sidorov  VV, editors. Lazernaya 
doplerovskaya floumetriya mikrotsirkulyatsii 
krovi [Laser Doppler flowmetry for measure-
ment of blood microcirculation]. Moscow: 
Meditsina; 2005. 125 p. (in Russian).

 6. Rogatkin DA. Fizicheskie osnovy opticheskoy 
oksimetrii [Physical foundations of optical 
oximetry]. Meditsinskaya fizika [Medical Phys-
ics]. 2012;(2):97–114 (in Russian).

 7. Ivanitsky  GR, Khizhnyak  EP,  Deev  AA. Bio-
physical basis of medical thermovision. 
Biophysics. 2012;57(1):106–14. doi: 10.1134/
S0006350912010125.

 8. Bessonov  AS, Kolbas YuYu, Lapitan  DG. In-
formatsionnye tekhnologii v  razrabotke 

meditsinskogo apparatno-programmnogo 
kompleksa dlya funktsional'noy diagnostiki 
sistemy mikrotsirkulyatsii krovi [Information 
technologies in development of the medical 
hardware-software system for functional di-
agnostics of the blood microcirculation sys-
tem]. Meditsinskaya fizika [Medical Physics]. 
2011;(2):74–83 (in Russian).

 9. Kimura Y, Goma M, Onoe A, Higurashi E, Sawa-
da R. Integrated laser Doppler blood flowme-
ter designed to enable wafer-level packaging. 
IEEE Trans Biomed Eng. 2010;57(8):2026–33. 
doi: 10.1109/TBME.2010.2043842.

 10. Spigulis J, Erts R, Nikiforovs V, Kviesis-Kipge E. 
Wearable wireless photoplethysmography 
sensors. Proc. SPIE; 6991. Biophotonics: Pho-
tonic Solutions for Better Health Care (May 02, 
2008). p. 69912O. doi: 10.1117/12.801966.

 11. Bonner  RF, Nossal  R. Model for laser Dop-
pler measurements of blood flow in tissue. 
Appl Opt. 1981;20(12):2097–107. doi: 10.1364/
AO.20.002097.

 12. Krupatkin  AI, Sidorov  VV. Funktsional'naya 
diagnostika sostoyaniya mikrotsirkulyator-
no-tkanevykh sistem: kolebaniya, informat-
siya, nelineynost'. Rukovodstvo dlya vrachey 
[Functional diagnostics of microcircula-
tion-tissue systems: vibrations, information, 
non-linearity. Guidelines for doctors]. Mos-
cow: LIBROKOM; 2013. 496 p. (in Russian).

 13. Chuyan  EN, Tribrat  NS, Ravaeva MYu, 
Ananchenko  MN. Aktivnye mekhanizmy 
regulyatsii protsessov mikrotsirkulyatsii: vli-
yanie nizkointensivnogo elektromagnitno-
go izlucheniya millimetrovogo diapazona 

[Change of processes of microcirculation at 
influence of lowintensity electromagnetic ra-
diation of the milimetric range]. Physics of the 
Alive. 2008;16(1):82–90 (in Russian).

 14. Swiontkowski MF. Laser Doppler Flowmetry – 
Development and Clinical Application. Iowa 
Orthop J. 1991;11:119–26.

 15. Agarwal SC, Allen J, Murray A, Purcell IF. Compar-
ative reproducibility of dermal microvascular 
blood flow changes in response to acetylcho-
line iontophoresis, hyperthermia and reactive 
hyperaemia. Physiol Meas. 2010;31(1):1–11. doi: 
10.1088/0967-3334/31/1/001.

 16. Nilsson  GE, Salerud  EG, Stromberg NOT, 
Wardell  K. Laser Doppler Perfusion Monitor-
ing and Imaging. In: Vo-Dinh  T, editor. Bio-
medical photonics handbook. Boca Raton, 
Florida: CRC Press; 2003. p. 15:1–24.

 17. Rogatkin  DA, Lapitan  DG, Kolbas YuYu, 
Shumskiy  VI. Individual'naya variabel'nost' 
parametrov mikrotsirkulyatsii krovi i  prob-
lemy funktsional'noy diagnostiki sistemy 
mikrotsirkulyatsii [Individual variability of 
blood microcirculation parameters and prob-
lems of functional diagnostics of microcircu-
lation system]. Funktsional'naya diagnostika. 
2012;(4):24–9 (in Russian).

 18. Dunaev AV, Sidorov VV, Stewart NA, Sokolovs-
ki SG, Rafailov EU. Laser reflectance oximetry 
and Doppler flowmetry in assessment of com-
plex physiological parameters of cutaneous 
blood microcirculation. Proc. SPIE; 8572. Ad-
vanced Biomedical and Clinical Diagnostic 
Systems XI (March 22, 2013). p. 857205. doi: 
10.1117/12.2001797.

Альманах клинической медицины. 2016 Февраль; 44 (2): 249–259

258 Лекция, обзор



Functional studies on blood microcirculation system 
with laser Doppler flowmetry in clinical medicine: 
problems and prospects

The paper presents a  review of the research 
update on the blood microcirculation system 
assessed with laser Doppler flowmetry (LDF). 
Specific procedures for measurement of the mi-
crocirculation index by LDF and individual vari-
ability of microcirculation parameters during 
their real time assessment in vivo are discussed. 
In physiological conditions, a relative deviation of 
the results of measurements by LDF is within the 
range ± 35% and above from the mean value of 
the microcirculation index. This imposes certain 
limitations on the interpretation of the diagnos-
tic results in terms of the “normal or pathologic”. 
Specifics of performance of functional stress tests 
on the microcirculation system are reviewed. 
Diagnostic criteria based on functional stress test-
ing of the microcirculation system, which can be 
implemented with methodologically strict norma-
tives and regulations, for examples, those for the 
occlusion test, are more reliable from metrologic 

perspective and significant compared to the re-
sults obtained without stress testing. Problems of 
implementation of the functional tests into clinical 
practice are discussed. It was shown that they may 
have a potentially wide spectrum of clinical indica-
tions, from functional diagnostics and early detec-
tion of microcirculatory abnormalities in diabetes 
mellitus, arterial hypertension and other diseases 
associated with microcirculatory disorders, to the 
physical rationale of exposure parameters, as well 
as objectification of efficiency of medical proce-
dures aimed to stimulation of the microcirculatory 
functions in a patient's tissues and organs.

Key words: blood microcirculation system, la-
ser Doppler flowmetry, functional tests, index 
of blood microcirculation, blood perfusion, vari-
ability
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Ускорительные и радионуклидные 
технологии в клинической медицине
Черняев А.П.1, 2 • Варзарь С.М.1

В клиническую практику современной ме-
дицины все активнее проникают методы, ос-
нованные на использовании ускорительных 
и  радионуклидных технологий. Цель данного 
обзора  – показать роль ядерно-физических 
методов в  лечении и  диагностике заболева-
ний. Проанализированы данные, опублико-
ванные в  течение последних 50 лет в  научных 
статьях, отчетах и  других открытых источни-
ках. Рассмотрены особенности применения 

в  лучевой терапии и  ядерной медицине уско-
рителей электронов и тяжелых заряженных ча-
стиц, приведены сведения о распространенно-
сти ускорителей и другой высокотехнологичной 
медицинской техники в России и в мире.

Ключевые слова: медицинская физика, иони-
зирующие излучения, медицинские ускорители, 
ядерная медицина
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В конце XIX века исследование строения 
вещества привело к  открытию излуче-
ний, проникающих через непрозрач-
ные среды. В  1895  г. В. Рентген обнару-

жил, что при попадании на анод катодных лучей 
возникают Х-лучи  – рентгеновское излучение, 
в 1896 г. А. Беккерель открыл способность испу-
скать излучение солями урана. Оба вида лучей 
при прохождении через вещество ионизировали 
его и приводили к изменению его структуры.

Практически с момента открытия ионизирую-
щих излучений началось их использование в раз-
личных отраслях мирового хозяйства, и в первую 
очередь в медицине. Структура применения ио-
низирующих излучений в  медицине включает 
в себя несколько основных направлений: рентге-
новскую диагностику и  терапию, лучевую тера-
пию и ядерную медицину (рисунок).

По последним оценкам [1, 2, 3], в  медицине, 
не считая рентгеновские аппараты, использу-
ются более 110 тысяч единиц техники, действие 
которых основано на технологиях ядерной 
физики, в  том числе около 14 000  ускорителей 

электронов и  протонов, порядка 100  реакто-
ров, 1500  кобальтовых установок, пример-
но по 300  гамма-ножей и  кибер-ножей, более 
2200  аппаратов для брахитерапии. Кроме того, 
существует диагностическое оборудование: по-
рядка 30 000  установок магнитно-резонансной 
томографии, 40 000  компьютерных томографов 
и 4000 позитронно-эмиссионных сканеров, вхо-
дящих в  состав 600  центров позитронно-эмис-
сионной томографии.

Ниже приводится анализ данных о  распро-
страненности в  области медицины методов, ос-
нованных на использовании пучковых и  радио-
нуклидных технологий.

Медицинские ускорители
По мере развития науки для экспериментально-
го исследования вещества и явлений на субатом-
ном уровне стало не хватать энергии и интенсив-
ности пучков частиц от естественных изотопов. 
В конце 20-х – начале 30-х гг. прошлого века были 
разработаны и запущены первые ускорители: ли-
нейный ускоритель Видероэ (1928), каскадный 

1  ФГБОУ ВО «Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова»; 119991, г. Москва, Ленинские 
горы, 1, Российская Федерация

2  Научно-исследовательский институт ядерной физики имени Д.В. Скобельцына Московского государствен-
ного университета им. М.В. Ломоносова; 119991, г. Москва, Ленинские горы, 1/2, Российская Федерация
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ускоритель (1929), электростатический генератор 
Ван де Граафа (1931), циклотрон (1931).

Ускорители в  медицине начали использовать 
менее чем через 10  лет после их создания. Уже 
в  1937  г. в  Лондоне высоковольтный ускоритель 
был применен для лечения онкологических забо-
леваний. Активное проникновение ускоритель-
ной техники в медицину связывают с 1970-ми [4]. 
К этому времени в данной отрасли работало уже 
более 300 ускорителей различных типов (157 бе-
татронов, 118  линейных ускорителей, 22  ускори-
теля Ван де Граафа и 9 резонансных трансформа-
торов). Были проведены пробные эксперименты 
по использованию ускорителей протонов  – их 
действовало 4, в том числе 2 в нашей стране.

С 1980-х гг. линейные ускорители электронов 
существенно уменьшились в  размере и  стали 
удобными для использования в лучевой терапии 
[2]. Они начали вытеснять доминировавшие до 
этого бетатроны и  кобальтовые установки. Уже 
к  2000  г. в  мире количество медицинских уско-
рителей достигло 5000 [5, 6, 7], сегодня возросло 
почти до 12 000 [1, 3, 8, 9, 10, 11]. Если темпы роста 
числа медицинских ускорителей сохранятся, то, 
к примеру, к 2020 г. их будет более 20 000.

Сегодня медицинские ускорители есть 
в  117  странах мира, причем подавляющее боль-
шинство  – более 9500  аппаратов  – сконцентри-
рованы в  17  ведущих государствах. По данным 
Международного агентства по атомной энергии, 
из 17 стран, использующих в области медицины 
более 100  ускорителей, Российская Федерация 

занимает 13-е место по числу аппаратов и 15-е по 
количеству жителей на один ускоритель (табл. 1) 
[10].

С начала 1990-х  гг. основными производите-
лями ускорительной техники стали компании 
Varian, Elekta, IBA, до некоторого времени  – 
Siemens и Philips. Бурный рост продаж медицин-
ских ускорителей способствовал тому, что их 
суммарный выпуск составил от 700 до 1000 аппа-
ратов в год.

Роль ускорительной техники постоянно повы-
шается. Такая тенденция наблюдается не только 
в медицине, но и в других отраслях мирового хо-
зяйства. Сегодня в  мире действует около 40  ты-
сяч ускорителей [1, 3]. Из них в  фундаменталь-
ной науке работает чуть более 3%, в то время как 
в промышленности и сельском хозяйстве – более 
60%, а в медицинских учреждениях – 35%. По не-
которым оценкам, к 2020 г. их общее количество 
может превысить 50 тысяч единиц.

Согласно имеющимся данным [10, 12], 
в  России по состоянию на начало 2014  г. дей-
ствовало примерно 400  ускорителей электронов 
и 50 ускорителей протонов. В нашей стране рас-
пределение ускорителей по отраслям народного 
хозяйства значительно отличается от мирового. 
Так, в  науке задействовано около 20%  работаю-
щих в  стране аппаратов, в  промышленности  – 
43%, в  медицине  – 37%. Основная часть (около 
90%) медицинских ускорителей используется для 
лучевой терапии, остальные – для протонной или 
ионной лучевой терапии, а  также производства 

Структура использования ионизирующих излучений в медицине

Ядерно-физические методы в медицине

Рентгеновское излучение

Диагностика
Традиционная 
(бета-, гамма- 

излучение)

Стереотаксичес-
кая хирургия

Радионуклидная 
диагностика

Радионуклидная 
терапия

Контактная  
(брахитерапия)

Адронная  
(протоны,  
нейтроны,  

ионы)

Терапия

Лучевая терапия Ядерная медицина
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радиоизотопов в  целях диагностики в  центрах 
позитронно-эмиссионной томографии и для тех-
нологий ядерной медицины.

Ускорители в лучевой терапии
Из 14 тысяч медицинских ускорителей, работаю-
щих в разных странах мира, более 13 тысяч – это 
линейные ускорители электронов. Ускорителей 
тяжелых заряженных частиц (протонов и ионов) 
в медицине используется около тысячи [1, 3].

Ускорители электронов
Как отмечалось выше, линейные ускорители элек-
тронов с 1980-х гг. стали основным инструментом 
лучевой терапии. В  подавляющем числе случаев 
медицинские ускорители используют для получе-
ния тормозных фотонов, которые генерируются 

при торможении электронов. Обычно максималь-
ная энергия электронов в  ускорителе составляет 
от 6 до 25 МэВ, а для совпадения границ опухо-
ли c максимальной дозой облучения его прово-
дят с  нескольких направлений при меняющейся 
интенсивности пучка фотонов (метод лучевой те-
рапии с модуляцией интенсивности пучка – англ. 
intensity-modulated radiation therapy, IMRT).

Основной прогресс в  конструкции линейных 
ускорителей электронов был связан с  улучшени-
ем элементов и систем, генерирующих излучение, 
а также совершенствованием способов формиро-
вания дозового поля. В результате в современных 
моделях реализован ряд уникальных технологий, 
к  последним из которых относятся метод IMRT 
и лучевая терапия с визуальным контролем (англ. 
image-guided radiation therapy, IGRT).

Пучки электронов применяются в  лучевой 
терапии существенно реже и для облучения опу-
холей, расположенных вблизи поверхности [13]. 
Тем не менее появляются предложения по расши-
рению применимости электронного излучения 
в  медицине путем повышения энергии и  разме-
щения облучаемой области в сильном магнитном 
поле [14].

Одним из направлений применения электрон-
ных пучков выступает интраоперационная лу-
чевая терапия. Подход предполагает облучение 
пучками электронов во время операции ложа 
опухоли с  целью уничтожения онкологических 
клеток, оставшихся в  ткани после проведения 
хирургической операции. Метод был опробован 
примерно в 200 онкологических центрах мира, од-
нако его перспективы оценивались скептически, 
так как хирургическая операция и  последующее 
облучение на медицинском линейном ускорителе 
могли проводиться только в разных помещениях: 
в  операционной и  ускорительном зале [13]. Это 
требовало серьезных усилий, направленных на то, 
чтобы избежать заражения раны при транспор-
тировке пациента из операционной в ускоритель-
ный зал и обратно. В 1990-е гг. эта проблема была 
решена с  появлением компактных комплексов, 
которые могут располагаться непосредственно 
в операционной комнате. Первым из них, прошед-
шим все необходимое лицензирование, стал аме-
риканский комплекс Mobetron.

Имеется задел в  области аппаратов для ин-
траоперационной лучевой терапии и  в  России. 
Например, в  Московском государственном 
университете им. М.В. Ломоносова совместно 
с  Техническим университетом Каталонии раз-
работан проект комплекса на базе разрезного 
микротрона с энергией пучка электронов от 4 до 

Таблица 1. Медицинские ускорители в ведущих странах мира (по данным Международного 
агентства по атомной энергии, источник [10])

Государство Население на 
1 ускоритель, 
тыс. жителей

Население 
страны, 
млн чел.

Количество 
ускорителей, 
шт.

США 79 321,3 4085

Китай 1231 1374,9 1117

Япония 152 126,9 833

Германия 158 81,2 515

Франция 140 64,2 458

Италия 156 60,8 389

Великобритания 207 64,8 313

Бразилия 713 203,3 285

Канада 130 34,7 267

Испания 217 46,4 214

Индия 6144 1284,1 209

Турция 440 78,7 179

Россия 909 140 154

Польша 271 38,5 142

Австралия 180 24,8 138

Нидерланды 134 16,9 126

Южная Корея 421 51,4 122

Всего 9546
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12  МэВ. Уникальность предлагаемого ускорителя 
заключается в  его габаритах, которые позволяют 
поместить аппарат в небольшом контейнере с гео-
метрическими размерами 24 × 13 × 48 см3. Вес ми-
кротрона не превышает 120 кг, а потребляемая от 
сети мощность составляет около 1 кВт [15].

Последние 10–15  лет характеризуются актив-
ным развитием стереотаксической радиохирургии, 
заключающейся в однократном подведении к опу-
холи высокой дозы с целью ее полного разрушения. 
Главными радиохирургическими аппаратами при-
знаны гамма-нож и кибер-нож. Но при некоторых 
локализациях опухолей необходимые дозы могут 
быть подведены к мишени с помощью модифици-
рованных медицинских ускорителей, в  которых 
реализуется принцип «двойной дуги»: ускоритель 
вращается вокруг изоцентра в  вертикальной пло-
скости, а лечебный стол – в горизонтальной.

Гамма-нож основан на создании дозового поля 
с  помощью большого числа кобальтовых источ-
ников, излучение которых направлено в  одну 
точку [16, 17]. «Ускорительной» альтернативой 
гамма-ножу стала система, получившая название 
«кибер-нож» [18]. Установка содержит два основ-
ных элемента: легкий линейный ускоритель и мо-
бильную контролируемую компьютером роботи-
зированную руку, имеющую 6 степеней свободы. 
Ускоритель, управляемый компьютером, может 
в  одном сеансе облучать опухоль и  множество 
метастазов (с 1200 возможных направлений), что 
невозможно в  хирургической операции. Энергия 
ускорителя электронов, на котором базируется 
установка, составляет 4 или 6 МэВ. При помощи 
кибер-ножа возможно проводить неизоцентри-
ческое облучение мишени, а также осуществлять 
несимметричное и  в  высокой степени конфор-
мное облучение мишени с  точностью до 0,5  мм. 
Кибер-нож позволяет облучать большее количе-
ство локализаций в теле человека, чем гамма-нож, 
и представляет собой одно из наиболее ярких до-
стижений ускорительной техники в медицине [19].

Сегодня в мире функционирует более 300 ки-
бер-ножей [20] и 300 гамма-ножей, причем боль-
ше половины установок приходится на США 
и Японию [21]. В России стереотаксическая радио-
хирургия также значительно продвинулась впе-
ред: по общему количеству таких установок наша 
страна за последние 3–4 года переместилась с 30–
40-х мест на 10-е.

Разрабатываются установки, позволяющие од-
новременно совмещать методы лучевой терапии 
с  диагностическими. Например, так называемая 
томотерапия объединяет в себе возможности ком-
пьютерной томографии и  радиохирургического 

уничтожения онкологических очагов пучками тор-
мозных фотонов из ускорителя электронов [22].

Ускорители протонов и ионов
С конца 1950-х гг. физики совместно с медиками 
стали проводить исследования по использованию 
в медицине ускорителей тяжелых заряженных ча-
стиц – протонов, ионов и пионов [23]. Основным 
преимуществом таких установок считается то, что 
энергия частиц передается веществу в конце про-
бега, то есть в глубинном распределении дозы воз-
никает так называемый пик Брэгга. При энергии 
протонов 200–250 МэВ пик в биологических тка-
нях располагается на глубине 10–15 см, что оказы-
вается удобным для проведения лучевой терапии. 
По сравнению с  пучком электронов пучки тяже-
лых заряженных частиц обладают и многими дру-
гими преимуществами, например, малым углом 
рассеяния.

До начала 1990-х  гг. в  мире работало 23  цен-
тра протонной и ионной терапии, которые распо-
лагались в  научных институтах и  использовали 
пучки из исследовательских ускорителей [24, 25]. 
Здесь были получены клинические результаты, 
подтвердившие перспективность и  конкурент-
ную способность этого метода лечения. Первый 
клинический центр протонной лучевой терапии 
открылся в  университете Лома Линда (США) 
в  1990  г. В  наши дни в  19  странах мира действу-
ет более 50 центров протонной лучевой терапии, 
а  еще около 50  центров находятся в  стадии про-
ектирования или строительства. Пучки ионов 
углерода используются в 9 центрах, строится еще 
5 таких центров [24].

Из примерно 100 действующих и создаваемых 
(разрабатываемых) центров протонной и ионной 
лучевой терапии в  нашей стране расположено  6. 
Протонная лучевая терапия продолжает разви-
ваться в  Институте теоретической и  экспери-
ментальной физики (Москва), в  Объединенном 
институте ядерных исследований (Дубна) 
и  в  Петербургском институте ядерной физики 
им. Б.П. Константинова (Гатчина). Создаются цен-
тры протонной терапии на базе ядерных центров 
Троицка и  Димитровграда, углеродной терапии 
в Институте физики высоких энергий (Протвино) 
[25]. Для того чтобы достигнуть уровня ведущих 
стран мира, нам необходимо построить до 20 кли-
нических центров протонной и  ионной лучевой 
терапии.

Ускорители в ядерной медицине
Ядерная медицина включает в себя радионуклид-
ную диагностику и  терапию с  использованием 
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радиоактивных изотопов. Для этих целей приме-
няются естественные и искусственные изотопы, 
которые получают либо при переработке горных 
пород, либо на ускорителях или в реакторах.

В мире в  ядерной медицине [26, 27] для 
наработки радионуклидов действует око-
ло 1000  ускорителей заряженных частиц 
(в  России  – 20), а  также около 100  реакторов 
(в  России  – 7). Большинство этих ускорителей 
генерируют пучки протонов с  энергией от  7 
до 70 МэВ, однако в последнее время развивает-
ся ряд методик получения изотопов на ускори-
телях электронов [28].

Как правило, современные центры позитрон-
но-эмиссионной томографии создаются на ос-
нове ускорителей, например, циклотронов. В та-
ких центрах разных стран мира работают около 
600 протонных ускорителей [27].

Радионуклидные технологии в медицине
Радионуклиды в лучевой терапии
Открытое в  1896  г. А. Беккерелем явление есте-
ственной радиоактивности некоторых веществ 
быстро нашло медицинское применение. Идея 
использования радиоизотопов в  лечении онко-
логических заболеваний впервые была высказа-
на еще в 1901 г. французским физиком П. Кюри. 
В 1910 г. американские ученые Д. Пасто и П. Дегрэ 
разработали методику лечения, обеспечивав-
шую доставку необходимой дозы радиоактивно-
го вещества к  предстательной железе. Немного 
позднее Б. Барринджер предложил метод введе-
ния радиоактивных микроисточников в опухоль 
с помощью специальных полых игл [1, 2].

Брахитерапия  – вид лучевой терапии, 
в  которой небольшой герметично упакован-
ный источник излучения помещают внутрь 
зоны, требующей лечения, или рядом с  ней. 
Радиоактивные вещества в  этом случае не по-
падают непосредственно в  организм, а  облуча-
ют окружающие ткани через стенки капсулы. 
Одним из преимуществ брахитерапии по срав-
нению с  дистанционной терапией признается 
быстрый спад дозы вследствие геометрическо-
го ослабления при удалении от радиоактивного 
источника. Как следствие, при брахитерапии 
облучению подвергается меньший объем здоро-
вых тканей, и к опухоли можно подводить более 
высокие дозы, чем в дистанционной лучевой те-
рапии [29, 30].

За всю историю в  брахитерапии задейство-
вано около полутора десятков радионуклидов. 
Начиная с 1930-х гг. в течение длительного пери-
ода широко использовали изотопы 226Ra и  222Rn, 

но по соображениям радиационной безопасно-
сти их применение почти прекращено. В насто-
ящее время активно используются шесть ра-
дионуклидов: 60Со, 137Сs, 192Ir, 125I, 103Pd, 90Sr/90It, 
существенно реже  – 198Au, 106Ru и  252Cf. С  точки 
зрения клинической практики из всех возмож-
ных изотопов наиболее удобными считаются 125I, 
103Pd, 131Cs и 60Co [30].

В зависимости от специфики применения 
источники, содержащие радиоизотоп, изготав-
ливаются, как правило, в форме капсул, которые 
обычно имеют двойные стенки (существуют, 
однако, и  бескапсульные методики). При этом 
источники размещаются непосредственно в теле 
пациента. Их производят в виде игл, трубок, гра-
нул, проволоки или таблеток [30, 31].

С 1950-х гг. радионуклиды стали широко при-
меняться в дистанционной лучевой терапии, со-
ставив конкуренцию ускорителям. Установки, 
использующие радиоактивные изотопы, име-
ли сравнимую с  ускорителями интенсивность 
и  энергию фотонов, но меньшие габариты. 
Первый аппарат для лучевой терапии с  источ-
ником 60Со (период полураспада  – 5  лет) был 
запущен в  1951  г. в  Канаде. Особенно широко 
этот метод развивался в онкологическом инсти-
туте Торонто. Кроме того, там же использовали 
источник 137Cs (период полураспада  – 30  лет), 
были попытки задействовать 192Ir, имеющий пе-
риод полураспада всего 74,5 дня [30].

В 1951  г. Л. Лексел предложил концепцию 
стереотаксической хирургии облучения мозга 
при помощи источников 60Со без вскрытия че-
репа человека, которую реализовал совместно 
с радио биологом Б. Ларссоном в установках, по-
лучивших название «гамма-нож» [17]. Первая по-
добная операция была проведена в  Стокгольме 
в  1968  г. Преимущество метода заключается 
в том, что множество пучков (в первой установке 
их было 179) от радиоактивных источников на-
правляется в одну точку, где накапливаемая доза 
во много раз превышает таковую на поверхно-
сти тела человека. Таким образом, доза до 10 Гр 
подводится непосредственно к опухоли, что при-
водит к  ее гибели, а  здоровые ткани получают 
незначительную дозу облучения. Точность наве-
дения пучков гамма-излучения достигает 0,3 мм. 
Гамма-нож позволяет лечить сосудистые новоо-
бразования, опухоли головного мозга, включая 
метастазы, без хирургического вмешательства 
и  длительного многонедельного облучения [17]. 
За все время было выпущено около 500  таких 
установок, а всего в мире сейчас эксплуатируется 
более 300 аппаратов [21].
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Радионуклиды в ядерной медицине
Принципиальной особенностью ядерной меди-
цины является использование радиоактивных 
материалов в  виде радиофармпрепаратов для 
диагностики и  терапии заболеваний. Рождение 
радионуклидной диагностики связывают с  име-
нем Дж. Хэвеши, который в  1911  г. провел экс-
перименты на мышах по метаболизму с  210Bi. 
В клинической практике радионуклиды, а имен-
но газ радон, впервые были применены в 1927 г. 
Г. Блюмгартом и  С. Вейсом для оценки гемоди-
намики у больных сердечной недостаточностью. 
Потенциальные возможности радионуклидной 
диагностики стали очевидны после открытия 
искусственной радиоактивности и  развития ме-
тодов наработки радионуклидов на ускорителях 
и  в  ядерных реакторах. К  настоящему времени 
в  диагностических целях используются около 
90 изотопов [1, 31].

К современным средствам радионуклидной 
диагностики относятся гамма-камеры и однофо-
тонные эмиссионные компьютерные томографы, 
которые регистрируют испускаемые радиоизото-
пами фотоны, а также позитронно-эмиссионные 
томографы.

В позитронно-эмиссионной томографии ис-
пользуются радионуклиды 11С, 13N, 15O и 18F, распа-
дающиеся с испусканием позитронов. Позитроны 
проходят в окружающих тканях расстояние, рав-
ное 1–3 мм, и в момент остановки аннигилируют 
с  электроном среды. В  результате аннигиляции 
образуются два фотона с энергией 0,511 МэВ, раз-
летающиеся в  противоположных направлениях. 
Фотоны регистрируются двумя противоположно 
расположенными сцинтилляционными детекто-
рами, а  события, соответствующие одновремен-
ному приходу фотонов, родившихся в результате 
одного акта аннигиляции, отбираются схемой 
совпадений [31, 32].

Среди изотопов, применявшихся на началь-
ном этапе развития радионуклидной терапии 
(1940–70-е  гг.), наибольшее распространение по-
лучили 32P, 198Au, 131I, 90Y. Сегодня перечень ну-
клидов включает около 40 элементов, из них наи-
более популярные  – изотопы 89Sr, 153Sm, 186, 188Re. 
Интенсивные поисковые исследования ведутся 
в  отношении радиофармпрепаратов на основе 
67Cu, 117mSn, 124I, 149Tb, 166Ho, 177Lu, 211At, 212Bi, 225Ac 
(213Bi) и др. [33, 34].

Темпы развития направления по использо-
ванию радионуклидов в медицине столь велики, 
что только в  США в  2014  г. доход рынка радио-
фармпрепаратов составил около 8  млрд долла-
ров. По оценкам экспертов, рост мирового рынка 

продукции и  услуг ядерной медицины в  2015  г. 
достигнет 84 млрд долларов США [34].

Высокотехнологичные медицинские 
аппараты в России
К началу XXI века развитие ускорительных 
и ядерных технологий привело к широкому вне-
дрению в  медицину аппаратов, основанных на 
их применении. В мире общее количество такой 
техники оценивается в 110 тысяч единиц. Из них 
27 тысяч (24,5%) –  это установки, нарабатываю-
щие или использующие радионуклиды, причем 
их бóльшая часть – 23 тысячи – работает в радио-
нуклидной диагностике [1, 2].

В медицинских учреждениях и  центрах 
России число высокотехнологичных медицин-
ских аппаратов и комплексов насчитывает около 
1,5  тысяч единиц, что при сравнении с  уровнем 
обеспечения аналогичной техникой медицин-
ских учреждений стран Европы составляет менее 
30% (табл. 2) [1, 35, 36]. В стране работает немногим 
более 400 установок для дистанционной лучевой 
терапии: до 150 ускорителей электронов, 3 центра 
протонной терапии (еще 2  в  настоящий момент 
находятся в процессе строительства), 9 кибер-но-
жей, около 200 дистанционных аппаратов на 60Со 

и  5  гамма-ножей. Что касается диагностических 
установок, в нашей стране есть 240 гамма-камер, 
100  компьютерных томографов, около 20  ска-
неров позитронно-эмиссионной томографии 
и  450  магнитно-резонансных томографов. При 
этом необходимо учитывать, что значительная 

Таблица 2. Количество аппаратов в лучевой терапии и ядерной медицине в России и мире 
(оценочно)

Техника, штуки В мире В России

Ускорители 14 000 150

Кобальтовые аппараты 1 500 200

Гамма-камеры 17 000 240

Компьютерные томографы 40 000 100

Магнитно-резонансные томографы 30 000 450

Сканеры позитронно-эмиссионной томографии 4 000 20

Гамма-ножи 300 5

Кибер-ножи 300 9

Установки для брахитерапии 2 200 150

Комплексы протонной и ионной терапии 50 3
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часть этой аппаратуры выработала свой ресурс 
и требует замены.

Для того чтобы выйти на среднеевропей-
ский уровень, Российской Федерации необходи-
мы как минимум 400–450  новых медицинских 
ускорителей электронов, около 100  циклотро-
нов и  центров позитронно-эмиссионной томо-
графии, 1000  компьютерно-томографических 
сканеров (в том числе сканеров позитронно-э-
миссионной/компьютерной томографии – около 
100), 300 установок однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии, 1400  магнитно-ре-
зонансных томографов и  около 300  установок 
для брахитерапии.

Однако одними закупками новой техники 
вопрос развития лучевой терапии и  ядерной 
медицины решить не получится. При наличии 
сопоставимых технологических ресурсов каче-
ство медицинской помощи может существенно 
различаться. Для обеспечения высокого каче-
ства лечебного процесса необходимо готовить 
кадры, способные успешно работать на новом 
оборудовании. Сегодня в России работают око-
ло 1500 врачей-радиотерапевтов и 300 медицин-
ских физиков, что примерно в 6 раз ниже необ-
ходимого уровня. Многие из этих специалистов 
обучены для работы с  устаревшим оборудова-
нием. Новых квалифицированных медицинских 
физиков и инженеров высшие учебные заведения 
России выпускают в недостаточном количестве, 
причем при их подготовке отсутствует тесная 
взаимосвязь с  клиническими центрами. Часто 
выпускники вузов приступают к  клинической 
работе, не имея должной системной практиче-
ской подготовки, и из-за низкого уровня оплаты 
труда физиков и  инженеров в  системе здраво-
охранения уходят работать по другим специ-
альностям. В  совокупности эти причины при-
водят к  20–30%  рентабельности использования 

дорогостоящего оборудования. Именно поэтому 
помимо закупки оборудования вопрос подготов-
ки кадров, в особенности медицинских физиков, 
представляется ключевым для развития радио-
терапии и  ядерной медицины в  нашей стране. 
Для его решения необходимы совместные актив-
ные усилия медицинских и образовательных ве-
домств и учреждений.

Заключение
Многолетний опыт применения ускорителей 
и радионуклидных технологий показал не толь-
ко их высокую научную значимость, но и эконо-
мическую эффективность в случае прикладного 
использования во многих отраслях мирового хо-
зяйства, особенно в медицине. Благодаря им воз-
никли и динамично развиваются такие области 
клинической медицины, как рентгенодиагности-
ка, ядерная медицина, лучевая терапия, различ-
ные виды томографии и др.

С уверенностью можно сказать, что ядер-
но-физические технологии получат дальнейшее 
качественное и  количественное развитие в  ме-
дицине, при этом в ближайшие годы основными 
тенденциями [1, 2, 37, 38] должны стать следую-
щие:
• быстрый рост количества линейных ускори-

телей с энергией до 25 МэВ;
• увеличение числа центров протонной и ион-

ной лучевой терапии;
• развитие стереотаксической хирургии, в том 

числе за счет совершенствования ускоритель-
ной техники (уменьшение размеров и  веса 
ускорителей, увеличение мощности пучка);

• масштабное строительство ускорителей для 
ядерной медицины;

• начало применения в  клинической медици-
не диагностических методов, основанных на 
свойствах синхротронного излучения. 
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Accelerative and radionuclide technologies 
in clinical medicine

Methods based on accelerative and radionuclide 
technologies are more and more invading clini-
cal practice of modern medicine. The aim of this 
review is to demonstrate the role of nuclear phys-
ics techniques for treatment and diagnostics of 
various disorders. We analyzed data published in 
the last 50 years in research papers, reports and 
other open sources considering particulars of 
electron accelerators and heavy charged particles 

in radiation and nuclear medicine and presenting 
the information on prevalence of accelerators and 
other high-tech medical equipment in Russia and 
worldwide. 
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