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Цель: разработать двумерную модель распределения эритроцитов в плазме для 200 разновидностей расположения неагре-
гированных эритроцитов (моделей ткани) в зависимости от гематокрита. Провести моделирование воздействия лазерного 
изучения на исследуемый модельный слой крови для получения оптико-акустического отклика от одиночных эритро-
цитов и группы эритроцитов. Считалось, что клетки подвергались воздействию лазера с постоянной интенсивностью 
независимо от их ориентации. Параметры лазера были выбраны для имеющейся установки LIMO 100-532/1064-U, лазер 
Nd:YAG, с целью дальнейшей проверки результатов моделирования с помощью эксперимента. Результат моделирования 
доказывает возможность подсчета количества эритроцитов и измерение гематокрита неагрегированных эритроцитов пу-
тем регистрации амплитуды сигнала и измерения спектральной мощности. Регистрируемые параметры растут с ростом 
количества эритроцитов, а также изменяется частота спектра сигнала, который также информирует о количественном 
составе эритроцитов. Работа выполнена в Южном федеральном университете и является продолжением исследования 
по созданию проточного оптического цитомера. Ключевые слова: оптоакустика, лазер, спектральная плотность мощности, 
оптоакустические сигналы, эритроциты, гематокрит, спектр сигнала.

Objective: to develop a two-dimensional model of red blood cell distribution in plasma for 200 species of location of non-aggregated 
red blood cells (tissue models) depending on the hematocrit. To simulate the effect of laser learning on the model blood layer 
under study to obtain an opto-acoustic response from single red blood cells and a group of erythrocytes. It was believed that the 
cells were exposed to a laser with a constant intensity, regardless of their orientation. The laser parameters were chosen for the 
existing LIMO 100-532/1064-U installation, the Nd: YAG laser, in order to further verify the simulation results by experiment. 
The result of the simulation proves the possibility of counting the number of red blood cells and measuring the hematocrit of un 
aggregated erythrocytes, by recording the signal amplitude and measuring the spectral power. The registered parameters grow 
with the increase in the number of erythrocytes, and the frequency of the signal spectrum also changes, which also informs about 
the quantitative composition of red blood cells. The work was carried out at the Southern Federal University and is a continua-
tion of the study on the development of a flow optical cytometer. Keywords: optoacoustics, laser, power spectral density, optoacoustic 
signals, erythrocytes, hematocrit, signal spectrum.

Введение
Задачей моделирования является необходимость 

рассмотрения вопроса практического использования 
оптико-акустических (ОА) методов для диагностики 
тканей организма с помощью оптического проточного 
цитомера, который может измерять гематокрит и коли-
чество эритроцитов in vivo на основе анализа оптоакус-
тического сигнала.

В биомедицинских ОА-методах используют пара-
метры, участвующие в преобразовании оптической 
энергии в акустическую энергию, такие как коэффи-
циент теплового расширения, удельная теплоемкость 
при постоянном давлении, скорости звука и особенно 
коэффициент поглощения. Поскольку акустические вол-
ны генерируются при поглощении оптической энергии, 
обнаружение таких сигналов менее восприимчиво к 
оптическому рассеянию, т. к. акустическое рассеяние в 
биологических тканях намного слабее, чем оптическое 
рассеяние. Кроме того, ОА-изображение не содержит 
шума, который в корне ограничивает контрастное раз-
решение ультразвукового изображения [1, 6–8, 10, 11].

Термическое расширение доминирует в генерации 
ОА-сигналов в приложениях биомедицинской визуали-
зации. В процессе термического расширения изменения 
температуры происходят из-за местного нагрева, управ-
ляемого поглощением и осаждением энергии в среде. 
Поле напряжения, которое впоследствии распространя-

ется через образец, является результатом неоднородного 
распределения температуры. Интенсивность и форма 
волны создаваемого давления зависят от временного 
профиля лазерного облучения и распределения энергии 
в среде. В жидкостях эффективность преобразования 
оптической в акустическую энергии обычно ниже 0,01%. 
Механизм абляции или испарения также приводит к 
появлению ОА-волны.

Эффективность преобразования может достигать 1% 
для жидкостей. Наиболее эффективное преобразование 
энергии ОА-волны происходит через диэлектрический 
пробой, достигающий 30% в жидкостях [1, 2, 10–12]. При 
интенсивности лазера выше 1010 Вт/см2 возбужденные 
сигналы ПА состоят из фронта ударной волны и плазмы.

Для неинвазивности в биомедицине используют ОА-
волны, генерируемые процессом термического расши-
рения. Для биологических тканей, состоящих до 70% из 
воды, характеристики ОА-волны считаются аналогичны-
ми характеристикам в водной среде.

Теории распространения ОА-волн были изучены ра-
нее в работах [1, 2, 10–15], где рассмотрены несколько 
случаев оптического возбуждения в однородной среде, 
характеризующейся разным временным и пространст-
венным распределением энергии в образцах. Описано 
три типа геометрий, а именно плоских, сферических и 
цилиндрических, первоначально генерируемое акусти-
ческое поле классифицируется в соответствии с коэффи-
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циентом оптического поглощения и радиусом облучения 
лазера.

Если коэффициент поглощения образца достаточ-
но велик, так что оптическая глубина проникновения 
значительно меньше диаметра импульсного светового 
пучка, форма ОА-источника напоминает плоскость [6, 
10, 12]. Когда оптическая глубина проникновения в по-
глощающей жидкости близка к радиусу пучка лазерного 
импульса, источник ОА-сигнала напоминает полусферу 
и испускает сферическую звуковую волну. При низком 
оптическом поглощении в жидкости оптический ис-
точник проникает глубоко в среду и порождает цилин-
дрическую звуковую волну, которая распространяется 
радиально [9].

Цель: разработать двумерную модель распределения 
эритроцитов в плазме для 200 разновидностей располо-
жения неагрегированных эритроцитов (моделей ткани) 
в зависимости от гематокрита. Провести моделирование 
воздействия лазерного изучения на исследуемый модель-
ный слой крови для получения оптико-акустического от-
клика от одиночных эритроцитов и группы эритроцитов.

Материалы и методы моделирования
Провели двумерное моделирование образца крови и 

смоделировали оптико-акустические сигналы, сформи-
рованные лазерным излучением, от эритроцитов. Ис-
пользовали образец крови, состоящий на 98% из эрит-
роцитов, вклад в поглощение оптического излучения 
лейкоцитами и тромбоцитами не учитывали. Средний ра-
диус эритроцитов приняли равным 2,7 мкм, плотность в 
эритроцитах – ρs = 1090 кг/м3, скорость звука – 1090 м/с. 
Плотность среды, в которой находились эритроциты, 
ρf = 1005 кг/м3 и скорость звука νf = 1498 м/с [10]. Мы 
предполагали, что клетки подвергались воздействию 
лазера с постоянной интенсивностью независимо от их 
ориентации. Параметры лазера были выбраны для име-
ющейся установки LIMO 100-532/1064-U, лазер Nd:YAG 
(см. табл.). Установка использовалась для регистрации 
и обработки акустического сигнала, сформированного в 
результате генерации звука с помощью оптоакустичес-
кого эффекта в жидкости [3, 5, 6–8].

Т а б л и ц а
Параметры установки LIMO 100-532/1064-U

Длина волны лазерного излучения, λ 1064 нм
Частота следования импульсов, frep 10 кГц
Энергия в импульсе, E 11 мДж
Длительность импульса, τ 84 нс
Диаметр луча, d 3,5 мм

Внешний вид установки LIMO 100-532/1064-U и 
кюветы с биожидкостью в НОЦ «Лазерные технологии» 
показан на рис. 1.

Волновое уравнение распространяющейся волны 
давления, создаваемого при поглощении оптического 
излучения (теплопроводность остается равной нулю до 
того, как импульс давления запущен), имеет вид:
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где β – коэффициент изобарного теплового расширения, 
Сp – теплоемкость на единицу массы, νs – скорость зву-
ка в освещенной области, H – плотность поглощаемой 
электромагнитной энергии и превращаемой в тепло в 
единицу времени в единице объема [7].

Нашли аналитическое решение уравнения (1) с ис-
пользованием соответствующих граничных условий, а 
именно непрерывности давления и нормальной состав-
ляющей скорости частиц. Давление ОАС для равномер-
ного освещения сферического поглотителя на расстоя-
нии r в окружающей среде находили как [10]:
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где безразмерная частота определяется как q̂ = ωα/νs, α – 
радиус поглощающей сферы. Аналогично безразмерные 
величины ρ̂ = ρs/ρf и ν̂ = νs/νf представляли собой отноше-
ния плотности и скорости звука соответственно. Нижние 
индексы s и f используются для обозначения свойств 
поглотителя и окружающей текучей среды соответствен-
но. Здесь kf – волновое число в жидкой среде для волны 
давления с частотой ω и дается выражением kf = ω/νf. 
Выражение зависящего от времени давления ОАС было 
получено путем преобразования Фурье уравнения (2) 
и для дельта-функции импульс нагрева имеет вид [10]:

 , (3)

где поле давления представлено как функция безразмер-
ного запаздывающего времени τ̂ от края сферы и опре-
деляется как τ̂ = (νs/α)[t – (r – a)/νf]. Здесь F – интеграл 
по времени от плотности потока частиц или энергии 
оптического излучения.

Рис. 1. Лазерная установка LIMO 100-532/1064-U



59

Оригинальные исследованияЛазерная медицина. – 2018. – Т. 22, вып. 1

Используя принцип суперпозиции сферических волн 
при рассеянии света на случайных неоднородностях, 
считая, что поглотители (эритроциты) освещались све-
том с постоянной интенсивностью независимо от их 
пространственного положения, поле давления ОАС, со-
здаваемое совокупностью поглощающих сфер, можно 
записать в виде линейной суперпозиции сферических 
волн, испускаемых отдельными источниками [10]:

 . (4)

Здесь rn представляет вектор положения n-й части-
цы, а N содержит общее количество источников ОАС; 
kf определяет направление наблюдения [10].

 

Рис. 2. ОА-сигнал от одного эритроцита (слева). Спектр ОА-сигнала от одного эритроцита (справа)

Рис. 3. ОА-сигналы от 189 неагрегированных эритроцитов. Раз-
ными цветами показаны отклики от одиночных эритроцитов, распо-
ложенных в моделируемом объеме

Результаты исследования
На рис. 2 представлена расчетная модель ОА-сиг-

нала от одного сферического источника (эритроцита), 
облучаемого лазером Nd:YAG, который использовался 
в работах [3, 7].

На рис. 3 показаны отдельные сигналы в зависимости 
от времени прихода от точки наблюдения. Приведены 
ОА-сигналы от 189 моделируемых эритроцитов.

Разработана двумерная модель распределения эрит-
роцитов в плазме, рассчитаны 200 разновидностей рас-
положения эритроцитов (моделей ткани) в зависимости 
от гематокрита, для которых возможен расчет звукового 
давления в результате воздействия лазерного излучения 
на ткань. Ниже на рис. 4 представлен срез моделируемой 
плазмы крови размером 100 мкм на 100 мкм. Каждый 
круг представляет собой эритроцит.

Оптико-акустический сигнал на рис. 5 представляет 
собой суперпозицию сигналов от эритроцитов в резуль-
тате воздействия лазера. Суммирование сигналов от 
источников (эритроцитов) происходит в зависимости 
от расстояния и направления вектора rn, который обус-
лавливает вклад в общий сигнал каждого источника. 

Рис. 4. Распределение неагрегированных эритроцитов на плоскос-
ти 100×100 мкм в зависимости от гематокрита 10%
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Рис. 5. ОА-сигнал, смоделированный для образца крови с 10% гематокрита (слева). Спектральная плотность мощности ОА-сигнала при 
гематокрите 10% (справа)

Спектральная мощность плотности при этом показывает 
частоту, на которую приходится максимальная мощ-
ность. В данном случает частота составила 32 МГц, при 
этом наблюдается изменение частоты в зависимости от 
количества эритроцитов и их размеров.

Заключение
Получен оптоакустический сигнал (рис. 2) от одного 

моделируемого эритроцита, рассчитана спектральная 
плотность мощности, установлена частота 221 МГц, на 
которой происходит максимальная концентрация изуча-
емой мощности эритроцитом.

Разработана двумерная модель плазмы крови с рас-
пределением эритроцитов в зависимости от гематокрита 
без учета эффектов двойного и многократного рассеяния 
световых волн.

Установлено, что спектральная плотность мощности 
растет с увеличением гематокрита, т. е. с увеличением 
количества эритроцитов на исследуемой площади. Таким 
образом, возможен подсчет количества эритроцитов и 
измерение уровня гематокрита неагрегированных эрит-
роцитов, полученный результат позволяет продолжить 
исследования для изучения процесса регистрации агре-
гированных эритроцитов ОА-методами [4].

Поскольку в разработанной модели не учитывался 
процесс агрегации эритроцитов и кислородонасыщение, 
то необходимо проведение дополнительного моделиро-
вания агрегированных эритроцитов, а также проведение 
экспериментальных исследований на установке LIMO 
100-532/1064-U для разработки оптического цитомера 
in vivo, in vitro.
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