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Рассматривается возможность улучшения визуализации вну­

тренней структуры печени на оптических когерентных томограм­

мах путем повышения их контрастности с помощью введения 

наночастиц диоксида титана в различных суспензиях и при раз­

личных методах доставки частиц в биоткань. Получены значения 

контраста внутренних структур печени in vitro.
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Contrasting in Optical Coherence Tomography Imaging 
of Liver by Nanoparticles

E. A. Genina, S. A. Kinder, A. N. Bashkatov, V. V. Tuchin

Possibility of improvement of inner liver structure visualization in optical 

coherent tomograms by increasing their contrast due to administration 

of titanium dioxide nanoparticles in various suspensions and at various 

methods of delivering of the particles into the tissue is considered. 

Values of contrast of inner liver structures in vitro are obtained.

Key words: optical coherent tomography, nanoparticles, contrast, 
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Введение

За последнее время в ходе исследований было 

доказано эффективное применение оптической 

когерентной томографии (ОКТ) в таких направ-

лениях клинической практики, как гинекология, 

гастроэнтерология, урология, дерматология, 

офтальмология, отоларингология, стоматология 

и т.д. [1–3]. ОКТ представляет собой неинвазив-

ный метод визуализации внутренней структуры 

оптически неоднородных объектов, основанный 

на принципах низкокогерентной интерфероме-

трии, использующей свет ближнего инфракрас-

ного (ИК) диапазона (0.75–1.3 мкм) [1,2]. ОКТ 

позволяет изучать внутреннюю микроструктуру 

покровных тканей организма: кожи и слизистых 

оболочек на глубину до 2 мм с пространственным 

разрешением 10–15 мкм без нарушения целост-

ности биотканей [1–5]. В то же время в резуль-

тате оптической неоднородности биологических 

тканей происходит многократное рассеяние 

зондирующего излучения, что в значительной 

степени ограничивает глубину зондирования и 

контрастирование отдельных структур [6, 7]. В 

настоящее время для решения этой проблемы ши-

роко используются такие приемы, как компрессия 

мягких тканей [5, 8] и оптическое просветление. 

При оптическом просветлении в биоткань вводят-

ся вещества, которые снижают светорассеяние в 

биотканях в результате согласования показателей 

преломления структурных элементов тканей и 

окружающей их среды. К таким веществам от-

носятся некоторые иммерсионные жидкости: 

глицерин, пропиленгликоль, концентрированные 

растворы глюкозы, благодаря которым достигает-

ся оптическое просветление биотканей [5,9–13].

Помимо иммерсионных жидкостей для изме-

нения оптических свойств биологических тканей 

в последнее время стали применяться наноразмер-

ные частицы, например: золотые нанооболочки, 

наностержни, нанокубики, а также наночастицы 

серебра, диоксида титана и другие [14–19].

Использование контрастирующих наноча-

стиц приводит к усилению ОКТ-сигнала от вну-

тренних неоднородностей биологических тканей 

за счёт рассеяния зондирующего излучения назад 

[14–16].

В данной работе были рассмотрены контра-

стирующие свойства наночастиц диоксида титана 

в различных суспензиях и при различных методах 

доставки частиц в ткань печени.

1. Методы и материалы

В работе использовался нанопорошок TiO2 

(634662-100G, Sigma-Aldrich Co., США), со-

стоящий из смеси рутильной и анатазной форм 

диоксида титана с размером наночастиц <100 нм. 

Для улучшения проникновения частиц в ткань 

печени использовались суспензии наночастиц в 

физиологическом растворе (водный 0.9 мг/мл рас-

твор NaCl) и полиэтиленгликоле с молекулярным 

весом 300 (ПЭГ-300) (202371-250G, Sigma-Aldrich 

Co., США). Концентрация наночастиц в суспензии 

составляла 0.5 г/мл.

Для усиления проницаемости тканей печени 

применялось ультразвуковое (УЗ) воздействие. 

В качестве источника ультразвука использовался 

УЗ излучатель Dinatron 125 (Dinatronics, США). 
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Частота УЗ – 1 МГц, плотность мощности – 

1.5 Вт/см2 в непрерывном режиме. Время облу-

чения составляло 5 и 10 мин.

Образцы биоткани размером 3×3×1 см3 вы-

резались из интактной говяжьей печени. Верхняя 

плотная оболочка удалялась. Образцы помеща-

лись в чашки Петри и смачивались физиологиче-

ским раствором для предотвращения высыхания 

в процессе исследования. Образцы разделялись 

на четыре серии по четыре образца в каждой: 

1) интактные образцы; 2) образцы, на поверхность 

которых тонким слоем наносилась суспензия 

ТiO2 в физиологическом растворе и проводилась 

обработка УЗ последовательно в течение 5 мин, 

а затем, после удаления суспензии, еще 5 мин; 

3) образцы, на поверхность которых тонким слоем 

наносилась суспензия ТiO2 в ПЭГ-300 на 30 мин; 

4) образцы, на поверхность которых тонким слоем 

наносилась суспензия ТiO2 в ПЭГ-300 и прово-

дилась обработка УЗ аналогично серии 2.

Контроль за транспортом наночастиц в ткани 

печени осуществлялся с помощью оптического 

когерентного томографа Thorlabs Spectral Radar 

OCT (OCP930, Thorlabs, США) на длине волны 

930 нм. ОКТ сканирование проводилось до обра-

ботки, после 5-минутного и после 10-минутного 

облучения УЗ образцов из 2–5 серий.

Контраст изображения неоднородностей на 

рисунке оценивался по формуле

,                     (1)

где R1 и R2 – соответственно амплитуды ОКТ 

сигнала на А-скане в области неоднородности на 

ее верхней и нижней границах (рис. 1).
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2. Результаты и их обсуждение

В серии рис. 2–5 представлены результаты 

ОКТ сканирования образца интактной печени 

(рис. 2), образцов, обработанных суспензиями 

TiO2 в физиологическом растворе (рис. 3) и 

ПЭГ-300 (рис. 4, 5) На рисунках вертикальная и 

горизонтальная черты соответствуют 500 мкм.

Рис. 1. А-скан ОКТ изображения биоткани. R1 и R2 – ам-
плитуды ОКТ сигнала на границах неоднородности

Рис. 2. ОКТ изображение образца интакт-
ной печени (образец из серии 1)

Структура ткани печени на ОКТ изображении 

(рис. 2) достаточно однородна. Неразличимость 

внутренней структуры образца на изображении 

связана с тем, что показатели преломления ткани 

печени (1.39 [20]) и стенок сосудов, пронизыва-

ющих печень (1.36–1.38 [20]) в диапазоне длин 

волн, на котором происходит сканирование, до-

статочно близки. Глубина зондирования биоткани 

составляет порядка 300–400 мкм. В верхней части 

изображения наблюдается небольшое повыше-

ние интенсивности сигнала, соответствующее, 

по-видимому, уплотнению ткани. Однако кон-

трастность этой неоднородности на изображении 

интактной ткани невелика. Результат оценки 

контраста, рассчитанного по формуле (1), пред-

ставлен в таблице.

Контраст изображения неоднородностей на А-сканах 
ОКТ изображений печени и глубина зондирования 
при использовании в качестве контрастирующего 

вещества наночастиц диоксида титана

№ серии
Контраст 

изображения
Глубина 

зондирования, мкм

1 0.11±0.01 350±50

2
а 0.18±0.01 600±50

б 0.17±0.03 600±50

3 0.15±0.02 500±50

4
а 0.17±0.01 700±50

б 0.18±0.02 800±50

Примечание. Воздействие УЗ: а – 5-минутное; б – 10-ми-
нутное.

z, мкм 
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На рис. 3 хорошо видно, что наночастицы 

TiO2 проникли в ткань печени, о чем свидетель-

ствует увеличение сигнала от более глубоких 

слоев биоткани. Показатель преломления ТiO2 

составляет в среднем 2.7 [21]. Таким образом, свет 

отражается от границы раздела биоткань-частица, 

что дает возможность наблюдать их изображения 

более четко. На рис. 3, а хорошо видны неоднород-

ности внутри ткани печени. За счет воздействия 

УЗ наблюдается проникновение наночастицы TiO2 

в кровеносные сосуды и движение их по сосудам 

в глубь биоткани. Глубина зондирования в этом 

случае достигает ~600 мкм. Значительно повы-

шается контраст изображения (см. таблицу).

По сравнению с изображениями образцов 

печени на рис. 3, а, на рис. 3, б наблюдается более 

равномерное распределение наночастиц в биотка-

ни. Это связано с дополнительным воздействием 

УЗ. Глубина зондирования при этом не увеличи-

вается, контраст также остается приблизительно 

на том же уровне (см. таблицу).

Использование ПЭГ-300 в качестве основы 

суспензии позволяет повысить глубину зондиро-

вания биоткани по сравнению с интактным состо-

янием. В случае, когда суспензия использовалась 

без дополнительной обработки УЗ, глубина зон-

дирования составила ~500 мкм (рис. 4, таблица). 

При 10-минутном воздействии УЗ она достигла 

800 мкм (рис. 5, таблица). Увеличение глубины 

зондирования связано с просветляющим действи-

ем ПЭГ-300, поскольку он является иммерсион-

ным агентом с показателем преломления n = 1.41. 

Проникая во внутритканевое пространство пече-

ни и смешиваясь с внутритканевой жидкостью 

(n = 1.35 [20]) и кровью (n = 1.4 [20]), он вы-

равнивает показатели различных компонентов 

Рис. 3. ОКТ изображения образцов печени после 5-минутного (а) и 10- минутного (б) воздей-
ствия УЗ на поверхность биоткани, покрытую суспензией наночастиц TiO2 в физиологическом 

растворе (образцы из серии 2)

а                                                                         б

биоткани, что приводит к снижению рассеяния по-

верхностных слоев биоткани и повышает уровень 

сигнала, отраженного от более глубоких слоев. 

Таким образом, использование ПЭГ-300 способ-

ствует оптическому просветлению биоткани, что 

наряду с использованием УЗ позволяет более точ-

но локализировать структурные неоднородности 

внутри образцов печени (см. рис. 5, а, б).

Исходя из анализа полученных результатов, 

можно утверждать, что введение наночастиц диок-

сида титана в ткань печени позволяет существенно 

увеличить контраст изображения неоднородно-

стей внутри биоткани и глубину детектирования 

их локализации. Небольшие колебания значений 

контраста, по-видимому, связаны с различиями в 

структуре неоднородностей, выбранных для ана-

лиза. Однако на представленных рисунках хорошо 

видно, что контраст изображений объектов, находя-

щихся на большей глубине, увеличивается при ис-

Рис. 4. ОКТ изображение образца печени 
после ее взаимодействия с суспензией 
наночастиц TiO2 в ПЭГ-300 в течение 

30 мин (образец из серии 3)
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Рис. 5. ОСТ изображения образцов печени после 5- (а) и 10-минутного (б) воздействия УЗ 
на поверхность биоткани, покрытую суспензией наночастиц TiO2 в ПЭГ-300 (образцы из 

серии 4)

а                                                                         б

пользовании ПЭГ-300 в качестве носителя наноча-

стиц по сравнению с физиологическим раствором. 

В то же время комбинированное воздействие УЗ и 

ПЭГ-300 на транспорт наночастиц TiO2 приводит к 

увеличению глубины зондирования ткани печени и 

еще большему увеличению контраста изображения 

неоднородностей внутри биоткани.

Заключение

В данной работе было проведено сравнение 

контрастирующих свойств различных суспензий 

наночастиц TiO2, а также способов их доставки 

внутрь тканей печени. При использовании суспен-

зий наночастиц диоксида титана контрастность 

изображений увеличивается в 1.6±0.06 раз. При 

этом глубины зондирования биоткани существен-

но различаются в зависимости от основы суспен-

зии (физиологический раствор или ПЭГ-300). 

При использовании в качестве основы суспензии 

физиологического раствора глубина, на которой 

достаточно отчетливо наблюдаются структурные 

неоднородности, составляет ~600 мкм, в то время 

как при использовании ПЭГ-300 она достигает 

~800 мкм, что существенно при зондировании 

биологических объектов.

Результаты данного исследования могут быть 

использованы при разработке новых и оптимиза-

ции существующих методов диагностики и тера-

пии новообразований в печени с использованием 

наночастиц.
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УДК 535.4

ИССЛЕДОВАНИЕ ПАРАМЕТРОВ 
МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ КРОВИ 
В ОБЛАСТИ НОГТЕВОГО ЛОЖА 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МЕТОДА 
ЛАЗЕРНОЙ СПЕКЛ­ВИЗУАЛИЗАЦИИ

Д. Н. Агафонов, П. А. Тимошина, М. А. Виленский, 
И. В. Федосов, В. В. Тучин

Саратовский государственный университет

E­mail: aga@optics.sgu.ru

Рассмотрена применимость метода анализа пространствен­

ного контраста лазерных спеклов для исследования параме­

тров микроциркуляции в ногтевом ложе, а также их динами­

ки с использованием градуировочных данных, полученных 

в измерениях на фантоме биоткани. С данной целью про­

ведены исследования оптимальных условий формирования 

и регистрации спекл­изображений и создано программное 

обеспечение, реализующее адаптивный алгоритм. Данные 

микроскопических исследований капилляров ногтевого ложа 

были использованы для контроля результатов спекл­визуали­

зации.

Ключевые слова: контраст лазерных спеклов, LASCA, ка­

пилляроскопия, фантом.

The Study of Nail Bed Microcirculation 
by Laser Speckle­Imaging Technique

D. N. Agafonov, P. A. Timoshina, M. A. Vilensky, 
I. V. Fedosov, V. V. Tuchin

The applicability of laser speckle contrast analysis technique for study 

of nail bed microcirculation parameters was investigated. Parameters 

and their dynamics were considered using calibration data obtained with 

biotissue phantom. Optimal conditions of formation and registration of 

speckle images were discussed and program for adaptive operation and 

processing was presented. The data of microscopic observations of nail bed 

capillary network was used to verify the results of speckle visualization.

Key words: laser speckle contrast, LASCA, capillaroscopy, phantom.
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