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Изучена возможность применения рентгеноконтрастных и магнитно-резонансных агентов, которые уже

используются в клинической практике, для оптического просветления биологических тканей. Измерения

степени оптического просветления ткани in vivo и оценка эффективности исследуемых агентов проводились

в области ногтевого ложа пальца человека с помощью метода оптической когерентной томографии.

Показано, что почти все использованные агенты эффективны для оптического просветления ткани в

исследуемой области на определенных глубинах. Например, после применения магнитно-резонансного

агента гадовистr коэффициент экстинкции зондирующего излучения уменьшается на 16± 8% на глубине

от 0 до 50µm. При применении рентгеноконтрастного агента визипакr совместно с полипропиленгликолем

снижение коэффициента экстинкции составило 30± 13% для той же глубины. Результаты работы позволяют

расширить область применения рентгеноконтрастных и магнитно-резонансных веществ для оптического

просветления тканей и визуализации капилляров.
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1. Введение

Оптические методы изучения биологических тканей и

органов получили широкое распространение за послед-

ние 20 лет. Основным фактором, ограничивающим их

применение, является высокое светорассеяние и погло-

щение света биологическими тканями [1,2]. Для преодо-

ления этих ограничений и увеличения как контрастности

неинвазивной визуализации подкожных структур (напри-
мер, капилляров), так и глубины проникновения види-

мого и ближнего инфракрасного излучения в биологиче-

ские ткани используются различные методы, в частности

оптическое просветление [3]. Вещества, используемые

для этой цели (глицерин, глюкоза и т. д.), называются
оптическими просветляющими агентами (ОПА). Меха-

низм оптического просветления основан на диффузном

проникновении ОПА в глубокие слои тканей, в результа-

те чего снижается контраст относительного показателя

преломления между светорассеивающими оптическими

неоднородностями в ткани. Это приводит к уменьше-

нию многократного рассеяния света, что делает ткани

оптически более однородными и прозрачными [4]. Как
следствие, увеличивается глубина проникновения света

(зондирующего излучения) и возрастает разрешающая

способность методов визуализации, например, метода

цифровой капилляроскопии для визуализации терми-

нальных капилляров в области ногтевого ложа человека

in vivo [5]. Кроме того, нанесение OПA на поверхность

ткани (кожи) может снизить ее коэффициент отражения,

что также способствует визуализации более глубоких

слоев исследуемого объекта. В настоящее время в

клинической практике широко используются магнитно-

резонансные (МР) агенты для увеличения контрастно-

сти МРТ снимков, получаемых в результате диагно-

стики пациентов. Данные агенты, например магневистr

и гадовистr, вводятся внутривенно [6]. Для улучше-

ния контрастности рентгеновских снимков используются

рентгеноконтрастные (РК) агенты, например используе-

мые в данной работе визипакr, омнипакr и аккупакr.

Принцип работы данных веществ основан на том, что

находящиеся в их составе атомы йода сильнее погло-

щают рентгеновское излучение [7]. Вследствие этого

повышается контраст между тканью, содержащей и не

содержащей агент. Эти препараты потенциально могут

применяться не только для МРТ и рентгеновской диа-
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Рис. 1. Типичное двухмерное изображение участка кожи

ногтевого ложа человека в срезе по глубине, полученное

с помощью ОКТ.

гностики, но и для улучшения оптической визуализации

тканей вследствие уменьшения рассеяния света.

Целью данной работы было изучение возможности

применения МР и РК агентов, которые уже использу-

ются в клинической практике, для улучшения визуализа-

ции подповерхностных структур ткани пальца человека

in vivo. Измерения проводились в области ногтевого

ложа с помощью метода оптической когерентной томо-

графии (ОКТ).

Материалы и методы

В работе использовались шесть различных веществ

и их смеси, включая магневистr (гадопентетат диме-

глюмина, мол. масса 938.02 g/mol, 0.5mmol/ml, Bayer

HealthCare Pharmaceuticals, Германия), гадовист (гадо-
бутрол, мол. масса 604.72 g/mol, 1.0mmol/ml, Bayer

HealthCare Pharmaceuticals, Германия), смесь визипакаr

(йодиксанол 1550 g/mol, GE HEALTHCARE, AS, Нор-

вегия) 90% и диметилсульфоксида 10% (DMSO),
смесь визипакаr 40% и полипропиленгликоля 400

60%, аккупакаr (йогексол, мол. масса 821.14 g/mol,

GE Healthcare Buchler GmbH & Co.KG, Германия) и

раствор, состоящий из визипакаr 54%, DMSO — 10%,

полипропиленгликоль 400 — 36%. Вещества DMSO

и полипропиленгликоль уже используются в качестве

ОПА. Они были добавлены к визипакуr с целью

проверки возможности усиления его просветляющей

способности, показанной в работе [5]. В дальнейшем

все используемые вещества будут именоваться как ОПА.

Оценка эффективности просветления ОПА в области

ногтевого ложа человека in vivo проводилась с помощью

метода ОКТ путем расчета коэффициента экстинкции

при распространении света вглубь ткани. Чем мень-

ше коэффициент экстинкции, тем больше зондирующе-

го излучения будет проникать на большие глубины.

Каждый ОПА был нанесен на ногтевое ложе шести

здоровых добровольцев на расстоянии два миллиметра

от эпонихия. Для каждого пальца использовался только

один ОПА. Перед экспериментами все пальцы были

вымыты обычным мылом. Каждый OПA наносился на

область ногтевого ложа с помощью пипетки. Получение

изображения исследуемой области с помощью ОКТ про-

водилось перед нанесением OПA на кожу, сразу после

нанесения и затем через 5min в течение 15min. После

каждого акта ОКТ-визуализации на область нанесения

агента накладывали тканевый аппликатор, смоченный

OПA, чтобы предотвратить высыхание. Перед записью

изображений остатки ОПА аккуратно удалялись сте-

рильной салфеткой. Сразу после записи ОПА повторно

наносился на область изменения. Визуализация иссле-

дуемой области происходила с помощью оптическо-

го когерентного томографа GAN930V2-BU (Thorlabs,
США) (длина волны 930 ± 5 nm, аксиальное и лате-

ральное разрешение 5.34 и 7.32µm соответственно) [5].
В начале каждого пятиминутного промежутка времени

для усреднения проводилось по пять ОКТ-записей для

трех областей, расположенных на расстоянии не более

500 µm друг от друга.

Для реконструкции коэффициента затухания с глу-

бинным разрешением использовался метод, описанный

в работе [8], с учетом предложений по оптимизации

из исследования [9]. Также предварительно учитывалось

влияние аксиальной функции рассеяния точки (АФРТ),
описанной в [10,11].
Адекватная оценка оптических свойств образцов ме-

тодом оптической когерентной томографии (ОКТ) тре-

бует учета влияния функции рассеяния осевой точки

h(z ), обусловленной характеристиками оптической си-

стемы. Глубинный профиль амплитуды сигнала ОКТ

(i s(z )) описывается следующим выражением:

i s(z )2 ∼ Rs(z ) = h(z ) exp(−2µtz ), (1)

где Rs (z ) — коэффициент отражения образца на оптиче-

ской оси как функция глубины z , h(z ) — функция рас-

сеяния осевой точки, µt(z ) — коэффициент экстинкции.

Для описания аксиальной функции рассеяния точки

в контексте ОКТ была предложена и апробирована

функция [11]:

h(d) =
1

(

d
z i

)2

+ 1

, (2)

где d — расстояние отражающего объекта до положения

фокальной плоскости, z i — длина Релея в i-м слое

образца.

Длина Релея вычисляется по формуле:

z i =
πnω2

i

λ0
, (3)

где n — групповой показатель преломления образца,

ωi — радиус перетяжки в фокусе (латеральное разреше-

ние ОКТ), λ0 — центральная длина волны зондирующего

излучения ОКТ.

Для восстановления глубинного профиля коэффи-

циента отражения образца использовались уравнения

(1)−(3). Значение длины Релея z i рассчитывалось с
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Рис. 2. ОКТ-изображения (левая часть) и карты коэффициента экстинкции (µt) (правая часть) для различных ОПА: трехкомпо-

нентный раствор (3Component), VisDMSO (90% визипакr, 10% DMSO), VisPG40 (40% визипакr, 60% полипропиленгликоль),
Accupaque, Gadovist и Magnevist. Показаны результаты до нанесения агента (no agent) и через 15min после нанесения (15min).
Карты µt визуализируют пространственное распределение коэффициента экстинкции.

использованием уравнения (3), где показатель прелом-

ления образца принимался равным n = 1.41.

Для реконструкции глубинного профиля коэффици-

ента экстинкции µt(z ) с учетом дискретности сигнала

применялось уравнение из [9]:

µt(i) =
I(i)

21
N
∑

i+1

I(i)

,

где 1 — размер пикселя, I(i) — интенсивность ОКТ

сигнала i-го пикселя, N — количество пикселей в осевом

направлении.

Эффективность оптического просветления оценива-

лась на основе изменений коэффициента экстинкции,

усредненного по глубине в коже ногтевого ложа в диапа-

зонах 0−50, 100−200, 300−400 µm и рассчитанного по

двухмерным ОКТ-изображениям (рис. 1).

Результаты и обсуждение

На рис. 2 представлены результаты исследования

влияния различных (ОПА) на ткани ногтевого ложа

человека. ОКТ-изображения участка ткани, полученные

до нанесения агента (no agent) и спустя 15min после

его нанесения. Изображения демонстрируют изменение

структуры тканей в ответ на применение различных

ОПА. Карты коэффициента затухания (µt), рассчитанные
для тех же временных точек. Эти карты визуализируют

пространственное распределение изменений коэффици-

ента экстинкции, что позволяет количественно оценить

снижение рассеяния света. Наиболее выраженное сни-

жение коэффициента экстинкции наблюдается при ис-

пользовании трехкомпонентного раствора (3Component)
и смеси визипака с пропиленгликолем (VisPG40). Мень-

ший эффект просветления наблюдается для магнетови-

ста и гадовиста, что подтверждается менее выражен-

ным изменением карт коэффициента затухания. Карты

µt-коэффициента на правой стороне рисунка показывают,

что эффективность просветления наиболее заметна в

поверхностных слоях тканей (0−50 µm).

На рис. 3−5 представлены коэффициенты экстинкции,

нормированные на исходное значение до нанесения

ОПА, рассчитанные и усредненные для глубин в диа-

пазонах 0−50, 100−200, 300−400 µm ногтевого ложа, в

зависимости от типа использованных OПA и времени,

прошедшего после их нанесения. Данные разделены для

ОПА с РК веществами и с МР веществами. Эффект оп-

тического просветления для диапазона глубин 0−50 µm

можно наблюдать на рис. 3. Наибольшую эффективность

просветления показали растворы визипакаr и поли-

пропиленглиголя, а также трехкомпонентный раствор.

Снижение относительно начальных значений составило

30± 13% и 32± 18% соответственно на 15-й min

измерения. Аккупакr показал результат хуже, снижение

составило 16± 10%. Для МР веществ эффект просвет-

ления наблюдается слабее. Так, по прошествии 15min

с нанесения вещества коэффициент экстинкции упал на

Оптика и спектроскопия, 2025, том 133, вып. 5
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Рис. 3. Зависимости коэффициентов экстинкции от времени после нанесения OПA в моменты 0 и через 5, 10 и 15min

соответственно, усредненных в диапазоне глубин 0−50 µm для ОПА с РК веществами (слева) и для МР агентов (справа).
VisDMSO — смесь визипакаr 90% и DMSO 10%, VisPG40 — смесь визипакаr 40% и полипропиленгликоля 400 60%,

3Component — раствор, состоящий из визипакаr 54%, DMSO 10%, полипропиленгликоля 36%. No agent — до нанесения

ОПА, 0min — измерение сразу после нанесения ОПА. SD — стандартное отклонение.
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Рис. 4. Зависимости коэффициентов экстинкции от времени после нанесения OПA в моменты 0 и через 5, 10 и 15min

соответственно, усредненных в диапазоне глубин 100−200µm для ОПА с РК веществами (слева) и для МР агентов (справа).
VisDMSO — смесь визипакаr 90% и DMSO 10%, VisPG40 — смесь визипакаr 40% и полипропиленгликоля 400 60%,

3Component — раствор, состоящий из визипакаr 54%, DMSO 10%, полипропиленгликоля 36%. No agent — до нанесения

ОПА, 0min — измерение сразу после нанесения ОПА. SD — стандартное отклонение.

16± 8% при использовании гадовистаr и 20± 15% при

использовании магневистаr.

Результаты снижения коэффициента экстинкции для

диапазона глубин в 100−200 µm представлены на рис. 4.

Наибольшее снижение коэффициента экстинкции на-

блюдается при использовании трехкомпонентного рас-

твора (16 ± 7%). Остальные образцы с визипакомr и

аккупакr снижают коэффициент экстинкции на 7± 5%.

Магневистr и гадовистr демонстрируют схожее сни-

жение на 8± 6%. Было показано, что на глубинах

300−400 µm эффект оптического просветления отсут-

ствует (pис. 5). Мы полагаем, что отсутствие эффекта

просветления для обоих групп использованных веществ

в данном диапазоне обусловлено отсутствием проникно-

вения использованного вещества на данные глубины.

Заключение

Выбранные вещества снижают коэффициент экстинк-

ции ткани в области ногтевого ложа человека, а значит,

эффективны для оптического просветления. Наибольший

эффект просветления наблюдается для диапазона глубин

0−50µm. Это означает, что их можно использовать

Оптика и спектроскопия, 2025, том 133, вып. 5
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Рис. 5. Зависимости коэффициентов экстинкции от времени после нанесения OПA в моменты 0 и через 5, 10 и 15min

соответственно, усредненных в диапазоне глубин 300−400 µm для ОПА с рентгеноконтрастными веществами (слева) и для МР

агентов (справа). VisDMSO — смесь визипакаr 90% и DMSO 10%, VisPG40 — смесь визипакаr 40% и полипропиленгликоля 400

60%, 3Component — раствор, состоящий из визипакаr 54%, DMSO 10%, полипропиленгликоля 36%. No agent — до нанесения

ОПА, 0min — измерение сразу после нанесения ОПА. SD — стандартное отклонение.

для визуализации капилляров ногтевого ложа методом

цифровой капилляроскопии, который визуализирует ка-

пилляры с данных глубин [12]. Однако МР средства ока-

зались менее эффективными по сравнению с растворами

РК агента визипакаr. Наиболее эффективным ОПА

для усиления проникновения света в ткани оказался

трехкомпонентный раствор, состоящий из визипакаr

на 54%, DMSO на 10% и полипропиленгликоля на 36%.

Мы предполагаем, что эффект оптического просветле-

ния также связан с эффектом дегидратации исследуе-

мой ткани. В результате этого процесса рассеивающие

центры располагаются более компактно, что уменьшает

многократное рассеяние света [3].

Соблюдение этических стандартов

Все добровольцы дали письменное информированное

согласие на участие в эксперименте. Эксперименты с

участием людей одобрены локальной этической комис-

сией МНОИ МГУ имени М.В. Ломоносова № 6/23

от 16.10.2023.
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