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В обзоре рассмотрены вопросы воздействия терагерцового (THz) излучения на нервную ткань в

широком диапазоне частот от 0.01 до 100THz. Благодаря своим особенностям излучение обладает

уникальными возможностями для исследования и модификации функций нервной ткани. Однако механизмы

взаимодействия THz-излучения с ней значительно отличаются в пределах этого широкого спектрального

диапазона. Диапазон 0.01−1 THz характерен чувствительностью к свободной и связанной с биомолекулами

структурами клеток и тканей воды. Диапазон 1−10THz соответствует коллективным движениям субъединиц

биомолекул друг относительно друга и межмолекулярным взаимодействиям. В диапазоне от 10 до 100 THz

проявляются колебания отдельных внутримолекулярных химических связей. Глубина проникновения THz-

излучения в нервную ткань также значительно зависит от поддиапазона. В настоящей работе представлен

комплексный научный обзор с учетом выделенных поддиапазонов, включающий анализ экспериментальных

данных воздействия излучения на нейроны, глиальные клетки и головной мозг животных. Особенное

внимание уделено обзору распространенных и доступных источников THz-излучения, экспериментальным

методикам и анализу биологических эффектов. Представлен анализ механизмов воздействия THz-излучения

на нервную ткань в зависимости от диапазона частот. Акцентировано внимание на проблемах дозиметрии,

оценки безопасного уровня облучения и отдаленных последствий THz-облучения. Анализ представленных

в литературе экспериментальных результатов, полученных на клетках, культурах клеток и лабораторных

животных, обосновывает предположение о возможности реального применения THz-излучения для модели-

рования функций нервной системы и лечения нейродегенеративных заболеваний.

Ключевые слова: электромагнитное излучение, терагерцовый диапазон, нейроны, клетки глии, мозг,

нейродегенеративные заболевания.

DOI: 10.61011/JTF.2026.11.63786.194-26

Введение

Терагерцовое излучение (THz) занимает участок элек-
тромагнитного спектра, расположенный между мик-

роволновым и инфракрасным диапазонами. Границы

этого диапазона строго не определены, и к THz-

диапазону относят частоты от 0.1 до 3 THz (длины
волн 3−100µm) [1], либо до 10 THz (30µm) [2,3], или

30 THz (10µm) [4]. В последнее время в ряде статей,

особенно касающихся взаимодействия THz-излучения с

нервной тканью, рассматривают диапазон до 100 THz

(длина волны 3µm) [5–7]. Беспроводная связь на основе

стандартов 5G и 6G все больше проникает в повсе-

дневную жизнь человека [8]. Поэтому также необходимо

учесть взаимодействие нервной ткани и с частотами

ниже 0.1 THz. Следует отметить, что особенности вза-
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Frequency:

Wavelength:

Wavenumber:

Photon energy:

10 GHz 100 GHz 1 THz 10 THz 100 THz 1 PHz

Microwave THz Infrared Visible

3 cm 3 mm 300 µm 30 µm 3 µm

–10.333 cm –13.33 cm –133.3 cm –1333 cm –13333 cm

0.04 meV 10.4 meV 4.1 meV 41 meV 410 meV 4100 meV

–133333 cm

300 nm

Рис. 1. Расширенный THz-диапазон (0.01−100 THz) на шкале электромагнитного спектра. Адаптировано из [9].

имодействия THz-излучения с биологическими объекта-

ми, в том числе и с нервными тканями, значительно

отличаются в пределах этого широкого спектрального

диапазона (рис. 1).

Общими свойствами THz-излучения является то, что

это излучение — неионизирующее для объектов живой

природы — сильно поглощается водой в разных агрегат-

ных состояниях (рис. 2), включая воду, содержащуюся

в тканях в свободном или связанном состоянии [10].
Известно, что нервная ткань характеризуется высоким

содержанием воды (от 70% до 85%) [11].

По различным THz-поддиапазонам можно выделить

следующие основные особенности этого излучения:

0.01−1THz (3000−300µm) — при 0.02 THz наблюда-

ется максимум процесса γ-релаксации (рис. 2, b), моле-
кулярную основу которого составляет разрыв водород-

ных связей между молекулами воды с их последующей

переориентацией за времена, составляющие несколько

пикосекунд [13–15]; наблюдается особенная чувстви-

тельность к свободной и связанной с биомолекулами и

структурами клетки воде;

1−10THz (300−30µm) — частоты соответствуют

вращению функциональных групп молекул вокруг хи-

мических связей, коллективным движениям субъединиц

макромолекул друг относительно друга, межмолекуляр-

ным взаимодействиям различных боковых групп друг

с другом и с окружающими молекулами, что обу-

словливает конформационные преобразования биологи-

ческих молекул и реализацию их биологических функ-

ций [4,16]. THz-спектры отдельных аминокислот [17],
нуклеотидов [18,19], стероидных гормонов [20], нейро-
медиаторов [21], а также других небольших органиче-

ских молекул имеют характеристические линии погло-

щения [22]. С ростом числа мономеров узкие линии

поглощения исчезают из-за перекрытия колебательных

мод отдельных мономеров [23]. Поэтому для больших

биологических молекул, таких как белки и нуклеиновые

кислоты, наблюдаются монотонные THz-спектры без

каких-либо резонансных особенностей [24]. Линии по-

глощения в кристаллических или поликристаллических

образцах биологических молекул исчезают при переходе

в аморфное состояние или растворении молекул [25].

Резонансные линии не наблюдаются в THz-спектрах

водных растворов, биологических жидкостях и тканях,

что связано с изменением молекулярной структуры

растворенных молекул, демпфированием колебательных

мод этих молекул, а также сильным поглощением THz-

излучения водой [26].

10−100THz (30−3µm) — соответствует колебаниям

отдельных химических связей или их суперпозиции, что

полностью характеризует строение и конформацию био-

логических молекул, а также межмолекулярные взаимо-

действия, в том числе и с молекулами воды [27]. Вода по-

прежнему имеет сильное поглощение (рис. 2, a), однако

в этом диапазоне, который соответствует диапазону вол-

новых чисел инфракрасного (ИК) фурье-спектрометра

(333−3333 cm−1), наблюдаются широкие полосы по-

глощения, соответствующие либрационным (700 cm−1),

деформационным (1650 cm−1), а также валентным коле-

баниям молекул воды (3000−3600 cm−1) [28].

Следует учитывать, что глубина проникновения THz-

излучения в биологические ткани также значительно

зависит от поддиапазона и составляет от нескольких сот

микрон в низких частотах [29] до порядка десяти микрон

при 100 THz [30].
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Рис. 2. Зависимость коэффициента поглощения воды от частоты: a — спектр коэффициента поглощения α жидкой воды (черная
кривая с голубой заливкой), построенный по данным из [12]; зеленая область — видимый диапазон, красная и бледно красная

область — THz-диапазон 0.1−10 THz и расширенный 0.01−100 THz соответственно (аналогично рис. 1); серый пунктир обозначает

границы диапазона, в котором ослабление излучения превышает e раз в толще воды 1 cm (α ≥ 1 cm−1); b — дисперсия мнимой

части диэлектрической проницаемости для воды в диапазоне 0.01−10 THz, кривые показывают вклады отдельных слагаемых в

модели диэлектрической проницаемости: 1 — сумма вкладов, 2 —
”
медленная“ релаксация, 3 —

”
быстрая“ релаксация, 4 —

слагаемое Лоренца [13].

Нервная ткань состоит из нервных клеток, нейро-

нов, способных к возбуждению и проведению нервных

импульсов, и нейроглии — особых клеток, которые,

окружая нейроны, выполняют по отношению к ним

в том числе защитную и трофическую функции [31].
Особенностью нервных клеток является наличие у них

специализированных отростков, аксонов, обеспечиваю-

щих передачу нервных импульсов [30]. Нейрональная

мембрана состоит из двойного слоя липидов и включает

от 10 до 100 ионных каналов на 1µm2. Ионные каналы

представляют собой сложные белковые структуры с

молекулярными системами открытия, закрытия и селек-

тивности. Их функционирование является ключевым для

генерации и распространения нервных импульсов в ней-

ронах, что необходимо для передачи как возбуждающих,

так и тормозящих сигналов. Эти каналы также вовле-

чены в межклеточную передачу информации, включая

экзоцитоз везикул, высвобождение нейромедиаторов и

их последующее связывание с рецепторами на постси-

наптической мембране, т. е. в процессы, которые лежат

в основе сложнейших интегративных функций мозга,

кратковременной и долговременной синаптической пла-

стичности [32].

Размеры нейронов варьируются от 4 до 130 µm и в

разных поддиапазонах уже соизмеримы с длиной волны

THz-излучения, что может привести к развитию размер-

ных и резонансных эффектов при облучении [33,34].

Изучение взаимодействия THz-излучения с нервной

тканью приобретает все большую актуальность в связи

с развитием новых методов нейрореабилитации, ди-

агностики и терапии [34–36]. В частности, показана

способность THz-излучения изменять проницаемость

ионных каналов и тем самым электрическую активность

нейронов [37], изменять структуру и функции синап-

сов [38], а также влиять на агрегацию патологических

белков, связанных с такими заболеваниями, как болезнь

Альцгеймера [39]. Однако ясного понимания механиз-

мов взаимодействия нервной ткани с THz-излучением

в широком диапазоне частот — от 0.01 до 100 THz,

с учетом особенности каждого из обозначенных выше

поддиапазонов, нет.

В настоящей работе представлен критический ана-

лиз экспериментальных данных взаимодействия THz-

излучения с нейронами и глиальными клетками в диапа-

зонах 0.01−1, 1−10 и 10−100 THz, включающий краткий

обзор используемых источников THz-излучения. Уделе-

но внимание проблемам биобезопасности. Обсуждаются

молекулярные механизмы эффектов THz-излучения и

возможности применения THz-технологий в терапии

нейродегенеративных заболеваний.

1. Особенности экспериментального
изучения взаимодействия
THz-излучения с нервной тканью

Большое разнообразие условий THz-воздействия, ис-

пользуемых клеток, способов анализа биологических

эффектов создает проблему в понимании и воспроизво-
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димости результатов исследований и дальнейшего трак-

тования эффективности применения таких воздействий

в биологической и медицинской практике. При про-

ведении экспериментов с нервной тканью необходимо

обратить внимание на ряд экспериментальных условий.

Во-первых, это дизайн экспозиции, который задается,

в первую очередь, источниками THz-излучения, кото-

рые сильно отличаются по своим принципам функ-

ционирования и техническим характеристикам [1,2,40].
К физическим характеристикам THz-излучения отно-

сятся: частота, мощность, модуляция, пространственная

структура (качество) пучка, длина когерентности и др.

В исследованиях используется как монохроматическое

(узкополосное), так и импульсное (широкополосное)
THz-излучение. Импульсное THz-излучение также ха-

рактеризуется частотой следования, длительностью и

пиковой мощностью импульсов. Под режимом облуче-

ния подразумевается количество и длительность цик-

лов THz-экспозиции. Важны также правильная доставка

THz-излучения к объекту воздействия, учитывая сильное

поглощение его водой: использование для облучения

клеток специальных кювет из материалов, прозрачных в

THz-диапазоне, подходящей толщины и геометрии [41],
совмещение источника излучения с клеточным инку-

батором и проведение облучения в термостатируемых

условиях, при постоянной температуре [42].
Во-вторых, это параметры облучаемого биологическо-

го объекта, которые включают в себя оптические свой-

ства образца — показатель преломления и коэффициент

поглощения на частоте облучения. Они определяют

характер взаимодействия. Также к параметрам объекта

относятся физиологические характеристики, например,

статус клеточной дифференцировки, стадия роста и

развития, число клеток [34], или физико-химические ха-

рактеристики объекта, например, концентрация и стро-

ение биомолекул, их пространственная укладка и пр.

Параметры объекта определяются как самой его приро-

дой, так и пробоподготовкой. Также требуют внимание

дополнительные факторы, такие как предварительная

обработка клеточных культур специальными вещества-

ми [43], стрессирование животных [44], моделирование
экспериментальной патологии [45], методы выделения и

культивирования нейронов [34] и т. п.

Важным моментом являются подходы к выявлению

измененных в условиях THz-облучения характеристик

объекта. При проведении исследований с нервными

клетками, особенно на ранних этапах их культивирова-

ния вне организма, часто использовали методы электро-

физиологии и микроскопии, которые показали наруше-

ние мембранного потенциала и изменение проницаемо-

сти мембраны [46,47]. Современные методы молекуляр-

ной биологии, такие как методы геномики, протеомики и

метаболомики, позволяют получать информацию об ак-

тивации тех или иных молекулярных процессов, которые

приводят к наблюдаемым ранее эффектам [48,49]. Так,
методами протеомики было доказано, что интенсивное

излучение лазера на свободных электронах (ЛСЭ) с

частотой 2.3 THz приводит к обратимому нарушению

макромолекулярной структуры липидных рафтов в мем-

бране [50], что может привести к изменению функци-

онирования ионных каналов и транспорту сигнальных

молекул.

Важным для оценки результата THz-облучения явля-

ется временной промежуток между облучением и нача-

лом анализа эффектов, а также длительность такого ана-

лиза. Такой параметр, как временные интервалы между

началом/окончанием воздействия и анализом эффекта,

в разных исследованиях сильно отличаются. Они могут

составлять от нескольких минут до нескольких дней или

(в некоторых случаях) могут не указываться вовсе [51].

2. Тепловые и нетепловые механизмы
взаимодействия. Безопасные
уровни излучения

Определение порога неблагоприятного воздействия

невозможно без знания механизмов взаимодействия

THz-излучения с биологическими объектами. При уста-

новлении предельно допустимых уровней интенсивности

падающего излучения опираются именно на увеличение

температуры тела или его участка. Безопасные преде-

лы интенсивности падающего излучения, установленные

Международной комиссией по защите от неионизиру-

ющей радиации (ICNIRP) для диапазона 2−300GHz,

основаны на увеличении температуры тела на 5 ◦C при

облучении в течение 30min и составляют 1mW/cm2 [52].
В то же время в Российской Федерации этот предел

рассчитан для повышения температуры на 2 ◦C и со-

ставляет 10 µmW/cm2 [53]. По новым гигиеническим

нормативам и требованиям к обеспечению безопасности

и (или) безвредности для человека факторов среды оби-

тания установлены предельно допустимые уровни лазер-

ного облучения длиной волны в диапазоне 1.4−100 µm

(214−3 THz), которые составляют 50mW/cm2 при одно-

кратном облучении и 10mW/cm2 при хроническом [53].
Нормативов для частот в диапазоне 0.3−3 THz в насто-

ящее время не установлено.

Упомянутые выше безопасные пределы интенсивно-

сти падающего излучения установлены на основе теп-

лового механизма взаимодействия, который обусловлен

нагреванием биообъектов в ходе активного поглощения

THz-излучения полярными молекулами, в первую оче-

редь — водой [1,54], которые содержатся в большом

количестве в нервной ткани. Значимый нагрев имеет

место при относительно высокой интенсивности излу-

чения и непрерывном режиме облучения [55]. Повы-

шение температуры при облучении может привести к

стимуляции роста и усилению метаболизма клеток, к

морфологическим изменениям, к активации механизмов

клеточного стрессового ответа [54], к гибели клеток

по апоптотическому и некротическому путям [56,57].
Было показано, что при облучении участка кожи могут

активизироваться сенсорные нервы, воспринимающие
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гипертермию как повреждающий фактор и реагирующие

на нее активированием острой воспалительной реакции.

Эта реакция, которая обычно длится несколько дней,

служит не только для удаления последствий нагрева, но

и запускает каскад заживления раны [56].

Нетепловое воздействие не определяется объемным

нагревом нервной ткани, однако наблюдаемые эффекты

имеют выраженную зависимость от условий экспози-

ции и демонстрируют более сложный, специфичный и

нелинейный характер. Также нельзя отрицать микро-

тепловое воздействие на структуры клеток и ткани,

которое может наблюдаться при высокой интенсивно-

сти импульсного излучения [26,58]. При объяснении

нетепловых эффектов THz-излучения часто прибегают к

достаточно проработанным и схожим между собой тео-

риям: когерентных колебаний дальнего порядка Г. Фре-

лиха [59], молекулярных солитонов А.С. Давыдова [60]
и когерентных акустоэлектрических волн [61]. Наи-

большей популярностью пользуется теория Г. Фрелиха,

подтверждение которой было показано в экспериментах

с кристаллами белка лизоцима [62] и в ряде других

исследований [63,64].

3. Источники THz-излучения

Поскольку THz-диапазон лежит между радио- и оп-

тическим диапазонами, в нем условно доминируют два

фундаментальных подхода генерации излучения, осно-

ванные на принципах электроники и фотоники [65].
Первый базируется на колебаниях свободных носителей

зарядов в вакууме или полупроводниковых структурах, а

второй непосредственно связан с генерацией лазерного

излучения, а также прямым или опосредованным преоб-

разованием энергии лазерных источников.

К полупроводниковым электронным устройствам от-

носят лавинно-пролетные диоды (ЛПД) или Impact

Ionization Avalanche Transit-Time Diode (IMPATT diode),
диоды Ганна [66,67] и резонансные туннельные диоды

(РТД) [68,69]. Последние два совместно с умножителями

частот на основе сверхрешеток [70–73] и диодов с ба-

рьером Шоттки [74] могут перекрывать низкочастотный

THz-диапазон вплоть до 6 THz, хоть и со значительным

падением мощности. Наиболее пригодный диапазон их

применения, обеспеченный достаточной мощностью из-

лучения, лежит ниже 1THz. Современные доступные

источники на базе ЛПД охватывают низкочастотный

диапазон до 0.6 THz и обеспечивают мощность до еди-

ниц ватт [75,76].

К вакуумным электронным устройствам относят кли-

строны [77,78], лампы бегущей волны (ЛБВ) [79], лампы
обратной волны (ЛОВ) [80–83], гиротроны [84–86] и

лазеры на свободных электронах (ЛСЭ) [87]. Благодаря
вкладу ИОФ РАН (г.Москва) в разработку и постав-

ку спектроскопического оборудования в прошлые годы

ЛОВ и спектрометры на их основе можно встретить в

лабораториях по всей России. Массовые ЛОВ охваты-

вают низкочастотный диапазон до 1.5 THz и обеспечи-

вают среднюю мощность до 0.1W. Однако существуют

лабораторные разработки, достигающие киловаттного

уровня [81–83].

Гиротроны — генераторы на циклотронном электрон-

ном резонансе, включая разработки Института приклад-

ной физики РАН (г. Нижний Новгород) [86], обеспе-

чивают мощности от единиц kW до единиц MW и

перекрывают диапазон от десятков GHz до 1.3 THz.

ЛСЭ представляет собой ускорительную систему с на-

бором знакопеременных магнитов, что позволяет гене-

рировать излучение дальнего и среднего ИК-диапазона с

высокой средней и пиковой мощностью. Ввиду больших

размеров таких установок они не могут использоваться

в качестве стандартного лабораторного оборудования

и являются центрами коллективного пользования, где

могут работать исследователи из разных областей на-

уки. Отметим уникальную установку
”
Новосибирский

лазер на свободных электронах (НЛСЭ)“ [88,89], раз-

работанную и созданную в Институте ядерной физики

им. Г.И. Будкера СО РАН (г. Новосибирск). Установка со-
стоит из трех перестраиваемых лазеров, которые в сово-

купности перекрывают диапазон длин волн от 403−8 µm

(0.7−37.5 THz), обеспечивают субкиловаттную среднюю

мощность (пиковая — до мегаватта) при длительности

импульсов ∼ 100 ps и мегагерцовых частотах их следова-

ния. Благодаря таким установкам становится возможным

исследование биологических эффектов под воздействием

мощного THz-излучения. Однако существуют примеры

настольных ЛСЭ, которые обладают меньшей мощно-

стью, но благодаря возможности перестройки длины

волны в широком диапазоне могут использоваться для

других биомедицинских приложений, таких как диагно-

стика и визуализация [90]. Параметры основных элек-

тронных устройств приведены в табл. 1.

К устройствам фотоники относятся различные лазер-

ные источники, нелинейно-оптические кристаллы и по-

лупроводниковые структуры, преобразующие лазерное

излучение.

Широкий диапазон длин волн 3−30 µm (100−10 THz)
перекрывается диодными лазерами на основе соедине-

ний свинца (lead-salt diode laser) PbTe, PbSe, PbS и SnSe,

SnTe, CdS, а также других соединений [91,92]. Данные
источники требуют криогенного охлаждения, особенно

для непрерывного режима работы, и обеспечивают мощ-

ность излучения до 0.5mW.

В настоящее время рассматриваемый диапазон

активно осваивается квантово-каскадными лазерами

(ККЛ) [93–99]. ККЛ перекрывают область 3−300 µm

(100−1 THz), за исключением области фононного по-

глощения полупроводниковых соединений 30−50 µm

(10−6THz) и в ряде случаев способны обеспечить

высокую спектральную яркость и мощность излучения

до нескольких ватт [95,100]. Однако общее правило

полупроводниковых лазеров таково, что при понижении
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Таблица 1. Источники THz-излучения: электронные устройства

Источник ν , THz / λ, µm Режим, перестройка Pmean, W E, µJ ν , Hz τ , µs Ссылки

Полупроводниковые электронные

Диод Ганна 0.03−0.3 / 104−103 Непрерывный 10−2−10−1 − − − [66,67]

РТД 0.25−2 / 1200−150 Непрерывный 10−6−10−2 − − − [68,69]

ЛПД 0.03−0.7 / 104−430 Непрерывный 10−4−2 − − − [75,76]

Вакуумные электронные

ЛОВ 0.03−1.5 / 104−200
Непрерывный

10−3−103 − − − [80-83]√

Гиротрон
0.01− 0.78 / 3 · 104 − 384 Непрерывный 240−1000 − − −

[84-86]
0.03−1.3 / 104−230 Импульсный 50−3.3 · 105 − < 0.1 3−106

ЛСЭ 0.25−100 / 1200−3
Импульсный

1−500
−

1−7.5 · 107 10−9−102 [87-90]√

частоты излучения интенсивность источников значи-

тельно падает, и при этом требуется все более глубокое

охлаждение устройства. Поэтому многие исследования

направлены на повышение их рабочей температуры.

Например, в 2021 г. был продемонстрирован ККЛ с

частотой 4 THz, термостабилизированный элементами

Пельтье на температуре 250K [94].

Отметим газовые лазеры, основанные на возбуж-

дении молекулярных переходов. Одними из наиболее

распространенных источников среднего ИК-излучения

(∼ 10µm, ∼ 30THz) являются CO2-лазеры. Они обес-

печивают киловаттную среднюю мощность и могут

применяться для накачки других газовых сред, кото-

рые, уже в свою очередь, излучают в дальнем ИК-

диапазоне. Данный подход позволяет перекрыть об-

ласть 40−1254 µm (7.5−0.24 THz) и обеспечить диапа-

зон мощностей до 100mW в непрерывном и до MW

в импульсном режиме генерации [101,102]. Существует

множество молекул, которые могут быть возбуждены

излучением CO2-лазера, однако эффективными являются

CH3OH, CH3F, HCOOH, NH, D2O. Часто в работах

по облучению биообъектов встречается лазер на парах

метанола (CH3OH), который является одним из наибо-

лее эффективных, обеспечивая мощность до единиц ватт

на длине волны излучения 118 µm (2.54 THz). Однако
дискретность линий излучения CO2-лазера и ограни-

ченный диапазон перестройки затрудняет применение

других газовых сред для генерации THz-излучения. Ре-

шением данной проблемы является применение ККЛ

для накачки газовых лазеров, что обусловлено их вы-

сокой эффективностью, компактностью и возможностью

тонкой подстройки частоты излучения. Перспективным

видится газовый лазер на молекулах NH3 [103,104] с

накачкой излучением ККЛ. Частоты CO2-лазеров также

могут быть преобразованы в THz-диапазон с помощью

полупроводниковых нелинейных кристаллов, прозрач-

ных на соответствующих длинах волн, как, например,

GaSe [105–107], ZnGeP2 [108] или GaAs [109].

Доступные в настоящее время нано-, пико- и фемто-

секундные лазерные источники ближнего ИК-диапазона

хорошо подходят для накачки нелинейно-оптических

генераторов на базе кристаллических сред.

Наносекундная длительность импульсов с энергией в

сотни mJ Nd:YAG-лазера (1064 nm) позволяет реализо-

вать узкополосные параметрические генераторы света в

ближнем ИК-диапазоне. Известны работы по генерации

интенсивного импульсного излучения THz-диапазона,

основанные на эффекте вынужденного поляритонного

рассеяния в кристаллах KTiOPO4 [110] и LiNbO3 [111].

Титан-сапфировые лазеры (Ti:Sapphire) с длиной вол-

ны излучения в окрестности 800 nm и длительностью

импульсов менее 100 fs часто используются в схемах

терагерцовых спектрометров. THz-генераторы на ос-

нове преобразования излучения этих лазеров облада-

ют широким спектром. Типичная ширина составляет

0.1−3THz, однако импульсы длительностью менее 30 fs

могут обеспечить ширину спектра до 40 THz при выборе

соответствующего генератора. Титан-сапфировые усили-

тели позволяют получить импульсное THz-излучение с

амплитудой поля более 1MV/cm, которое во многих

работах используется для изучения воздействия на ве-

щество, в том числе биологические объекты [112].

Аналогичную нишу занимают хром-форстеритовые

лазеры и усилители (Cr:Mg2SiO4, CrF), обладающие дли-

ной волны излучения более 1 µm, являющейся оптималь-

ной для накачки THz-генераторов на базе органических

кристаллов [113].

Ультракороткие импульсы с длительностью более

150 fs характерны для твердотельных иттербиевых лазе-

ров и усилителей (Yb:KGW, Yb:YAG) из-за более узкой

полосы люминесценции ионов иттербия в сравнении с

хромом и титаном. На базе таких лазеров более пред-
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почтительна разработка параметрических генераторов,

перекрывающих диапазон 650−4750 nm, и терагерцовые

спектроскопические системы с полосой 0.2−3THz [114].
Благодаря прогрессу оптической связи в настоящее

время широко доступны лазеры на основе волокна,

легированного иттербием (1030 nm) и эрбием (1550 nm).
Интенсивные иттербиевые генераторы непрерывного и

импульсного излучения, в том числе разработанные

для промышленных задач, могут послужить хорошей

базой для создания параметрических генераторов света

ближнего ИК-диапазона [115]. Фемтосекундные систе-

мы обоих диапазонов лежат в основе коммерчески

доступных импульсных THz-спектрометров. При этом

эрбиевые лазеры с генерацией второй гармоники обла-

дают характеристиками, близкими к титан-сапфировым

задающим генераторам: длина волны в окрестности

780 nm, средняя мощность около 150mW, длительность

и частота следования импульсов < 100 fs и 50–100MHz

соответственно.

Эффективность преобразования частот лазерных ис-

точников зависит от множества факторов, на которые

влияют как характеристики лазера (длина волны, непре-

рывный или импульсный режим, длительность импульса,

энергия в импульсе), так и свойства среды, в которой

осуществляется преобразование (тип взаимодействия,

поглощение на длинах волн накачки и в области ге-

нерации, лучевая стойкость, коэффициент эффектив-

ной нелинейности). Ниже перечислены наиболее часто

встречающиеся источники THz-излучения.

В качестве генераторов и детекторов в системах

импульсной THz-спектроскопии, в том числе коммер-

ческих, наиболее распространены фотопроводящие ан-

тенны (photoconductive antenna) [116,117], которые, по
сути, представляют собой электроды с зазором 5−50µm,

нанесенные на полупроводниковый слой с высокой

подвижностью и малым временем жизни фотовозбуж-

денных носителей зарядов. Из-за малости зазоров и

невысокой лучевой стойкости полупроводников антенны

используется с задающими генераторами без усилите-

лей. Доступные в настоящее время антенны разработаны

на длины волн титан-сапфировых, иттербиевых и эрбие-

вых лазеров, позволяют перекрыть диапазон 0.05−6 THz

и обеспечивают среднюю мощность до долей mW в

области 0.1 THz, которая спадает к высоким частотам

обратно квадрату частоты. Несмотря на, казалось бы,

невысокую мощность, существуют работы, в которых

обсуждаются эффекты облучения организмов [118–120]
и белков [121,122] источниками на базе фотопроводя-

щих антенн. Антенны для генерации разностной ча-

стоты непрерывных лазеров называют фотосмесителями

(photomixers) [123]. В наиболее эффективно применяет-

ся структура на основе p−i−n-фотодиодов [124]. Фо-

тосмесители способны работать от десятков гигагерц,

но ограничены полосой до 2.7 THz при сопоставимой с

антеннами средней мощности излучения [125].
Более интенсивное излучение фемтосекундных уси-

лителей разрушительно для полупроводниковых струк-

тур и кристаллов. Наиболее распространенные THz-

генераторы, работающие с таким излучением, — сегне-

тоэлектрические и органические нелинейные кристал-

лы. Среди сегнетоэлектриков лидером является ниобат

лития (LiNbO3 [126–128]), среди органических кри-

сталлов стоит выделить DAST, DSTMS, OH1 [129,130],
HMQ-TMS [131]. Ниобат лития демонстрирует полосу

до 0.2−3 THz и амплитуду THz-импульсов в единицы

MV/cm. Органические кристаллы обладают резонансами

в окрестности единиц THz, поэтому их спектр генерации

простирается в более высокие частоты, что позволяет

изготавливать спектроскопические системы, перекрыва-

ющие диапазон 1−12THz. С помощью излучения хром-

форстеритовых усилителей в них добиваются напря-

женностей THz-полей в десятки MV/cm с энергией в

импульсе порядка сотни µJ [132]. В некоторых работах

в качестве преобразователей фемтосекундных лазерных

импульсов применяются полупроводниковые неоргани-

ческие кристаллы ZnTe [133]. Однако из-за невысокого

порога оптического пробоя они уступают сегнетоэлек-

трическим и органическим нелинейным кристаллам по

интенсивности THz-излучения. Посредством фокусиров-

ки излучения фемтосекундных усилителей индуцирует-

ся пробой газовой среды (в т. ч. воздуха), формирую-

щий плазму, которая также служит источником THz-

излучения [134,135]. Современные методы позволяют

добиться напряженностей полей более 100MV/cm [136]
и широкого спектра генерации, который в отдельных

случаях может простираться от единиц до 200 THz [137].
Параметры фотонных устройств приведены в табл. 2.

В отдельную категорию источников электромагнит-

ного излучения стоит вынести тепловые источники,

такие как ртутная лампа или Globar, и уникальную

установку ГОЛ-ПЭТ (ИЯФ СО РАН) [138–140]. Первые

два обладают планковским спектром излучения, который

распространяется в предельном случае от видимого до

миллиметрового диапазонов. Такие источники обладают

низкой спектральной яркостью, но, благодаря широко-

полосности, распространены в ИК-спектроскопии с пре-

образованием Фурье. ГОЛ-ПЭТ — система удержания

плазмы на открытых магнитных ловушках. Поток субте-

рагерцового излучения генерируется при интенсивном

взаимодействии релятивистского электронного пучка с

замагниченным плазменным столбом и затем выводится

в атмосферу экспериментального зала. Спектр излуче-

ния регистрируется полихроматором в интервале частот

от 0.1 до 0.45 THz. Установка делает один выстрел в ми-

нуту мегаваттным потоком излучения (энергия до 10 J,

длительность до 4µs). Параметры установки ГОЛ-ПЭТ

приведены в табл. 3.

4. Взаимодействие с нервной тканью в
диапазоне частот 0.01−1THz

Данный диапазон характеризуется высоким поглоще-

нием воды, в том числе и связанной с биомолекулами и
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Таблица 2. Источники THz-излучения: фотонные устройства

Источник ν , THz / λ, µm
Режим,

Pmean, W E, µJ ν , Hz τ , µs Ссылки
перестройка

Лазерные источники излучения

Импульсный
< 106 (1013 син-

10−6−1
ККЛ 1−100 / 3−300 < 24 хронизацией мод) [93–99]

Непрерывный − −

Газовые лазеры
0.24−7.5 /

Импульсный /
< 10−6 /

с оптической
1254−40

Непрерывный
< 0.1

> 10−2 [101–104]
накачкой ×

Фотопроводящие 0.1−6 / Импульсный/
10−3 (задается лазером) 10−6 [116,117]

антенны 3000−50 Широкополосный

Фотосмесители
0.05−3.8 / Непрерывный

10−5 − − − [123-125]
6000−75

√

Сегнетоэлектри-
2−2.4; 5.74 / Импульсный/ [110,111]

ческие кристаллы:
150−125; 52.2 Широкополосный

0.5−5 0.05 (задается лазером) 10−6

[126-128]
LiNbO3, KTiOPO4

Полупроводни-

ковые кристаллы: 0.1−3 / Импульсный/ 10−3−1 0.4−450 (задается лазером) 10−6 [105–109]
ZnTe, GaSe, 3000−100 Широкополосный (643 — рекорд) [126–128,133]

GaAs, ZnGeP2

Органические

кристаллы: 1−12 / Импульсный/
10−3−1 10−270 (задается лазером) 10−6 [113,129-132]

DAST, DSTMS, 300−25 Широкополосный

OH1, HMQ-TMS

Таблица 3. Характеристики установки ГОЛ-ПЭТ

Источник ν , THz / λ, µm
Режим,

Pmean, W E, µJ ν , Hz τ , µs Ссылки
перестройка

Плазма (ГОЛ-ПЭТ)
0.15−0.45 / Импульсный/

(4−10) · 106 10−12 0.002 1−4 [138-140]
2000−666 Широкополосный

структурами клетки. Исследование воздействия низкоча-

стотной части этого диапазона на нервные ткани получи-

ло развитие и применение в рамках проведения крайне

высокочастотной (КВЧ) терапии, так как было показа-

но, что при облучении частотами 42−60GHz [141] и

при интенсивности, превышающей установленный порог

воздействия, наблюдаются эффекты купирования боли,

связанные с повышением температуры на несколько

градусов. Мы не будем подробно останавливаться на

этом большом пласте работ.

Остановимся несколько подробнее на воздействии

частотами, равными или превышающими 0.06 THz.

Так, при облучении интактных сегментарных гангли-

ев взрослой пиявки непрерывным излучением с ча-

стотой 0.06 THz в течение 1min и интенсивностью

100−600 µW/cm2 было отмечено дозозависимое увели-

чение проницаемости плазматической мембраны [142].

При увеличении интенсивности до 1−4mW/cm2 наблю-

дается влияние на сужение полуширины потенциала дей-

ствия и частоту сигналов, отличное от эквивалентного

температурного нагрева [143].

Авторы объясняют эти эффекты взаимодействием

THz-излучения с плазматической мембраной нейронов.

Изменение свойств мембраны отмечено и при воздей-

ствии непрерывного излучения 0.06 THz на пирамидаль-

ные нейроны крысы в течение 1min, интенсивность

40−840 nW/cm2. При этом наблюдались и значительные

изменения в нейронной активности [144]. Было проведе-

но сравнение реакции термочувствительных первичных

ноцицепторов медицинской пиявки на тепловой стресс и

облучение с частотой 0.06 THz (1min, 80−170mW/cm2).
Показано, что THz-излучение вызывает почти двукрат-

ное снижение порога активации потенциала действия

по сравнению с термическим нагревом. Авторы по-
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казали, что пороговые изменения, вызванные облуче-

нием, не обусловлены усилением потенциал-зависимой

проводимости ионов натрия и калия, и предположили,

что снижение порога потенциала действия может быть

связано с сенсибилизацией транзиторного рецепторного

потенциала ванилоидного 1-подобного рецептора в но-

цицепторе пиявки [145], подтвердив это моделированием

in silico.

Было показано, что воздействие непрерывного излу-

чения частотой 0.094 THz на нейроны спинного мозга

Xenopus в течение нескольких секунд интенсивностью

31mW/cm2 увеличивает скорость сборки микротрубо-

чек, и этот эффект полностью объясняется быстрым

скачком температуры, вызванным электромагнитным по-

лем [146].

Облучение клеток феохромоцитомы PC12, обработан-

ных фактором роста нервов (NGFβ), в течение 24 h

излучением с частотой 0.06 THz и интенсивностью 5

или 10mW/cm2 приводит к незначительным изменениям

дофаминергического обмена, что связано с повышением

температуры клеток [147].

В работе [148] первичные нейроны гиппокампа крыс

подвергались воздействию непрерывного излучения в

течение 20min с частотой 0.1 THz и интенсивностью

33mW/cm2. Клетки культивировали в инкубаторе с

постоянной температурой 37 ◦C, а затем облучали с

нижней стороны чашки Петри. Было проведено РНК-

секвенирование и обнаружено 111 генов с повышенной

экспрессией и 54 гена с пониженной экспрессией. Тем-

пература облученной и контрольных групп практически

не отличалась, что было подтверждено низким уровнем

экспрессии белков теплового шока. Авторы пришли к

выводу, что THz-излучение может влиять на различ-

ные взаимодействия биомолекул, такие как связывание

фосфолипидов, тропомиозина, рецептора класса BMP

(bone morphogenetic protein) и длинноцепочечных жир-

ных кислот, а также регулировать функцию синапсов и

пути активации кальциевых сигналов. Повышение уров-

ня свободного внутриклеточного кальция, наблюдаемое

ex vivo, наряду с коррелирующими морфологическими

изменениями в нейронах ганглиев пиявки, также было

продемонстрировано при частоте 0.06 THz и мощности

100mW/cm2 [149].

Показано, что облучение нейронов гиппокампа

Sprague Dawley крыс непрерывным излучением с часто-

той 0.1 THz и интенсивностью 2.65mW/cm2 в течение

15 и 25min вызывает значительную деполяризацию мем-

бран, повышая их возбудимость. При этом концентрации

ионов Ca2+ и Na+ в нейронах гиппокампа увеличива-

лись, а концентрация ионов K+ уменьшалась [150].

При облучении клеток линии C6 (глиальные клет-

ки крысы) непрерывным излучением с частотой

0.12−0.18 THz (интенсивность 3.2mW/cm2) был показан

дозозависимый цито-токсический эффект: при 1, 3 и

5min воздействия относительное количество апоптоти-

ческих клеток увеличилось в 1.5, 2 и 2.4 раза соответ-

ственно [151]. По предположению авторов нагревание

образцов не превышало 0.1 ◦C.

В ряде работ обсуждается воздействие многократно

повторяющегося облучения THz-излучением низкой ин-

тенсивности. Так, было проведено исследование влияния

непрерывного THz-излучения с частотой 0.138 THz и

интенсивностью 1.3mW/cm2 на культуру кортикальных

нейронов крысы. Облучение проводили по 20min в день

в течение трех дней в специальном миниинкубаторе

при 37 ◦C [152]. Наблюдалась динамическая стимуля-

ция роста тела нейронов и отростков с каждым днем

облучения, при этом гибель нейронов не отмечена.

Изолированные срезы гиппокампа мозга крысы были

облучены этим же источником THz-излучения с разной

длительностью в пределах 60min для индукции си-

наптических ответов и анализа влияния THz-излучения

на эффективность синаптической передачи в области

CA1 гиппокампа. Было показано, что эффективность

синаптической передачи в этой области повышается,

что является непрерывным и медленным процессом и

сильно коррелирует с длительностью воздействия. Этот

эффект наблюдается и через 10min после прекраще-

ния THz-воздействия. Облучение мозга живой крысы

при анестезии частотой 0.138 THz и интенсивностью

15.87mW/cm2 в течение трех часов увеличивает плот-

ность дендритных шипиков нейронов. Авторы делают

заключение, что облучение с частотой 0.138 THz может

модулировать динамический рост нейронов и синаптиче-

скую передачу, что, в свою очередь, может стать новым

методом нейромодуляции для лечения нейродегенера-

тивных расстройств и болезни Альцгеймера [152].

Были проведены исследования влияния непрерывного

источника THz-излучения с частотой 0.14 THz на пове-

дение самок мышей линии C57BL/6 [153]. Голову мышей

облучали 20 min в день в течение 14 дней при мощности

90 mW. С учетом параметров используемого источни-

ка [51] интенсивность излучения составила 319 mW/cm2.

При этом при облучении 5 и 10 min значимых различий

в поведении облученных и необлученных животных не

отмечено. Авторы сделали заключение, что воздействие

THz-излучения способствует снижению тревожности и

депрессивных проявлений, а также улучшению социаль-

ного взаимодействия у мышей [153].

Было показано, что облучение головы самцов крыс

после иммобилизационного стресса непрерывным источ-

ником THz-излучения с частотой 0.15 THz, интенсивно-

стью 3mW/cm2 и длительностью 60 min приводило к

появлению признаков депрессии [154]. В то же время

было показано, что облучение грудины крыс этим же ис-

точником THz-излучения с интенсивностью 0.2mW/cm2

и длительностью 30min полностью предотвращает вы-

званные гипокинезией изменения горизонтальной и вер-

тикальной активности и исследовательского поведения

самцов крыс [155].

Было проведено исследование влияния излучения

лампы обратной волны с частотой 0.152 THz, средней
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Рис. 3. Влияние 0.158 THz (12.6mW/cm2, 60min) на улучшение пространственной рабочей памяти через повышение активности

глутаматергических нейронов у мышей: a — схема эксперимента; b — модулирование активности глутаматергических нейронов;

c — схема опытов в Y-образном лабиринте [48].

интенсивностью 12.6mW/cm2 в течение 60min на глута-

матергическую активность и пространственную рабочую

память на культуре первичных нейронов гиппокампа,

инкубированных срезах мозга и мышах [48] (рис. 3, a).
Было показано, что воздействие THz-излучения зна-

чительно повышает возбудимость первичных нейронов

гиппокампа, усиливает глутаматергическую активность

и повышает экспрессию молекул, участвующих в мета-

болизме глутамата. В экспериментах на срезах мозга

было показано, что THz-излучение заметно повыша-

ет активность нейронов, способствует синаптической

пластичности и увеличивает глутаматергическую си-

наптическую передачу в областях мозга IL и vCA1

(рис. 3, b). Увеличение температуры не превышало 1 ◦C

через 60min облучения. Эксперименты на мышах, ко-

торых облучали этим же источником THz-излучения по

60min в день в течение 7 дней, показали значительное

улучшение пространственной рабочей памяти на тесте

в Y-образном лабиринте (рис. 3, c). Авторы сделали

предположение, что воздействие излучения с частотой

0.152 THz увеличивало глутаматергическую нейронную

активность, способствовало синаптической пластично-

сти и улучшало пространственную рабочую память,

потенциально — за счет изменений в доступности

хроматина и доле возбуждающих нейронов [48].

Хроническое облучение трансгенных мышей линии

APPSWE/PS1DE9, которые являются моделью развития

болезни Альцгеймера у человека, частотой 0.14 THz

по 10min в день, 5 дней в неделю, в течение 12

недель показало значительное уменьшение когнитив-

ных нарушений, снижение отложения бета-амилоида

и гиперфосфорилирования тау-белка, ослабило мито-

хондриальные нарушения, нейровоспаление и потерю

нейронов в головном мозге мышей [156]. Облучение

проводили со стороны лба животного, предварительно

оценив процент пропускания излучения костями черепа

на данной частоте. В итоге авторы получили оцен-

ку, что THz-излучение воздействует на мозг мыши с

интенсивностью 17mW/cm2. При облучении здоровых

мышей была оценена биобезопасность такого рода THz-

облучения. Показано, что при долговременном воз-

действии THz-излучения здоровые мыши не показали

нейровоспаления, существенных изменений в поведен-

ческих тестах, массе тела, морфологии нейронов и

плотности синапсов по сравнению с необлученными

животными [156].

Показано, что наблюдается усиление роста нейритов

на 24% при облучении сенсорных ганглиев эмбрионов

цыпленка широкополосным THz-излучением в диапа-

зоне 0.05−1.2 THz (максимум излучения при 0.5 THz),
в течение 3min при интенсивности 0.5mW/cm2. При

увеличении интенсивности до 5 и 50mW/cm2 усиление

роста нейритов значительно менее выражено [157].

В работе [34] изучали воздействие широкополосного

THz-излучения (максимальная интенсивность в диапа-

зоне частот 0.3−1THz, мощность 100µW) на первичную
культуру кортикальных нейронов крысы. Длительность

облучения составила по 3min в день в течение трех

дней. Был обнаружен значительный рост площади кле-

ток после первого дня облучения по сравнению с кон-

трольной группой. Однако достоверных различий после

второго и третьего дня облучения не наблюдалось. Об-

щая длина нейронных отростков увеличилась на 94.6%

на первый день, на 76.0% на второй день и на 100.0%

на третий день по сравнению с контрольной группой.

Авторы сделали заключение, что стимулированный THz-

излучением рост нейронов происходит только в периоды

внутреннего роста и связан с циклом развития культи-

вируемых нейронов in vitro. Гибели нейронов после трех

дней облучения не отмечено.

В этой же работе [34] провели моделирование из-

менения температуры при взаимодействии нейронов с

THz-излучением разной частоты и мощности (рис. 4).
Как видно из рис. 4, распределение температуры при
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Рис. 4. Распределение температуры в нейронах при различных параметрах THz-излучения. a — температура нейронов в

плоскости XZ изменяется со временем THz-излучения (время моделирования 6 s, начальная температура 293.0K, r = 10 µm,

F = 1.2 THz, P = 20mW); b — изменение температуры в нейронах со временем при различной мощности THz-излучения (время
моделирования 6 s, начальная температура 293.0K, r = 10 µm, F = 1.2 THz, P = 20, 25, 30, 35mW); c — изменение температуры

в нейронах во времени при различных начальных температурах (время моделирования 6 s, начальная температура 293.0, 298.0,

303.0, 310.0K, r = 10 µm, F = 1.2 THz, P = 20mW); d — изменение температуры в нейронах во времени при различных частотах

THz-излучения (время моделирования 6 s, начальная температура: 293.0K, r = 10 µm, F = 0.3, 1.2, 2.1 THz, P = 20mW) [34].

поглощении THz-излучения нейроном не равномерное.

Частота и мощность THz-излучения являются основ-

ными факторами, влияющими на напряженность поля

и температуру в нейронах, между ними существует

положительная корреляция.

В табл. 4 приведены суммарные данные по пара-

метрам воздействия и основным эффектам, которые

оказывает THz-излучение на нервную ткань в диапазоне

частот 0.01−1 THz.

Таким образом, основной мишенью при взаимодей-

ствии THz-излучения с нервной тканью в диапазоне

частот 0.01−1 THz является вода, содержание кото-

рой составляет от 70% до 85%. Использование THz-

излучения с интенсивностью, превышающей установ-

ленный тепловой порог в этом диапазоне, приводит к

нагреву нервной ткани и развитию эффектов, связанных

с высокой температурой, а именно к стимуляции роста

и усилению метаболизма клеток, к морфологическим

изменениям, и, как итог, к гибели клеток [54]. Модели-

рование показывает, что в ряде случаев может возникать

локальный разогрев мембраны нейрона при определен-

ных частотах и мощностях [34], который невозможно

измерить существующей аппаратурой. Было показано,

что облучение клеток THz-излучением приводит к изме-

нению динамики молекул воды, связанных с липидными

бислоями мембран клеток, и, в итоге, к нарушению

упорядоченной структуры мембран при температурах

ниже температуры роста клеток (37 ◦C) [158].
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Таблица 4. Эффекты и параметры THz-излучения в диапазоне частот 0.01−1 THz

Объект ν , THz/режим I, mW/cm2 t, min
Рост

Эффект Ссылки
температуры

Сегментарные 0.06/непрерывный 0.1−0.6 1 да
Дозозависимое увеличение

[142]

ганглии пиявки
проницаемости мембраны

0.06/непрерывный 1−4 1 да Сужение полуширины ПД [143]

Рост уровня свободного

Нейроны
0.06/непрерывный 100 0.58 да

внутриклеточного кальция.
[149]

ганглии пиявки уменьшение размера тела.

связано с ростом температуры

Пирамидальные
0.06/непрерывный 0.00004−0.00084 1 − Значительные изменения

[144]
нейроны крысы нейронной активности

Термочувствительные
Двукратное снижение

ноцицепторы 0.06/непрерывный 80−170 1 да
порога активации ПД

[145]
медицинской пиявки

Нейроны Увеличение скорости

спинного мозга 0.094/непрерывный 31 0.05 да сборки микротрубочек за [146]
Xenopus счет роста температуры

Клетки
Изменение

феохромоцитомы 0.06/непрерывный 5−10 1440 да
дофаминергического

[147]
PC12

обмена, связанное с

ростом температуры

Влияние на взаимодействия

Первичные нейроны
различных биомолекул

гиппокампа крыс 0.1/непрерывный 33 20 нет
в клетке, затрагивающих

[148]
Sprague Dawley

регулирование функции

синапсов, пути активации

кальциевых сигналов

Рост концентрации ионов

Первичные нейроны
Ca2+ и Na+ в нейронах,

гиппокампа крыс 0.1/непрерывный 2.65
15

нет
уменьшение концентрации

[150]
Sprague Dawley

25 ионов K+, значительная

деполяризация мембран,

повышение их возбудимости

Дозозависимый

цитотоксический эффект:

Клетки линии C6
0.12−0.18/

при 1, 3 и 5 минутах

(глиальные клетки
непрерывный

3.2 1−5 нет воздействия количество [151]
крысы) апоптотических клеток

увеличилось в 1.5, 2 и 2.4

раза соответственно

Динамическая стимуляция

Культура 20/ роста тела нейронов и

кортикальных 0.138/непрерывный 1.3 в день нет отростков с каждым днем [152]
нейронов крысы 3 дня облучения. Гибель нейронов

не отмечена

Эффективность синаптической

Изолированные передачи в области CA1

срезы гиппокампа 0.138/непрерывный 1.3 60 нет гиппокампа повышается и [152]
мозга крысы коррелирует с длительностью

воздействия
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Таблица 4. (продолжение).

Объект ν , THz/режим I, mW/cm2 t, min
Рост

Эффект Ссылки
температуры

Мозг крысы
0.138/непрерывный 15.87 180 нет

Увеличение плотности
[152]

in vivo дендритных шипиков нейронов

Голова самок
Снижение тревожности и

мышей C57BL/6 0.14/непрерывный 319
20/день

нет
депрессивных проявлений,

[153]
in vivo

14 дней улучшение социального

взаимодействия

Голова самцов

крыс при
0.15/непрерывный 3 60 нет

Появление признаков
[154]

иммобилизационном депрессии

стрессе

Предотвращение изменения

Облучение
горизонтальной и вертикальной

грудины крыс
0.15/непрерывный 0.2 30 нет активности и исследовательского [155]

поведения самцов крыс,

вызванные гипокинезией

Рост возбудимости нейронов,

Культура усиление глутаматергической

первичных
0.152/непрерывный 12.6 60 нет

активности, повышение
[48]

нейронов экспрессии молекул,

гиппокампа мыши участвующих в метаболизме

глутамата

Рост активности нейронов,

синаптической пластичности,

Срезы мозга мыши 0.152/непрерывный 12.6 60 нет увеличение глутаматергической [48]
синаптической передачи в

областях мозга IL и vCA1

Значительное улучшение

Мыши 0.152/непрерывный 12.6
60/день

нет
пространственной рабочей

[48]
7 дней памяти на тесте в

Y-образном лабиринте

10/день.
Снижение отложения

Мыши линии
5 дней в

бета-амилоида, уменьшение

APPSWE/PS1DE9 0.14/непрерывный 17
неделю.

нет когнитивных нарушений, [156]
(лоб)

12 недель
нейровоспаления и потери

нейронов

Сенсорные ганглии 0.05−1.2/
0.5 3 нет

Усиление роста
[157]

эмбрионов цыпленка импульсный нейритов на 24%

Культура
3/день

кортикальных 0.3−1/импульсный 0.1
3 дня

да Стимулированный рост нейронов [34]
нейронов крысы

5. Взаимодействие в диапазоне
1−10THz

Этот спектральный диапазон характеризуется наличи-

ем интенсивных линий поглощения в небольших органи-

ческих молекулах, таких как аминокислоты, нуклеотиды,

нейромедиаторы, сахара и т. п. В этом диапазоне также

лежат частоты, соответствующие вращению функцио-

нальных групп атомов вокруг химических связей, кол-

лективным движениям субъединиц макромолекул друг

относительно друга, а также частоты межмолекулярных

взаимодействий.

Целый пласт работ был проведен по воздействию

непрерывного THz-лазерного излучения на изолирован-

ные нейроны надглоточного ганглия прудовика Lymnea

stagnalis. Облучение проводили в течение 60min на
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частотах 0.71, 1.63, 2.45, 2.56, 3.68 и 4.28 THz при

средней интенсивности 2−20mW/cm2 [3]. На частоте

0.71 THz изменялись адгезивные свойства мембран и

нарушались контакты нервных клеток с подложкой. При

облучении излучением с частотой 3.68 THz происходили

структурные изменения соматической мембраны, аксо-

нов и конуса роста. Эффект оказался отсроченным и

проявился через 40−50 h после облучения. В этот пе-

риод происходило перераспределение пигментных гра-

нул, наблюдалась гетерогенность мембраны. Затем про-

исходило образование аномальных отросткоподобных

структур, имеющих произвольную направленность. При

этом рост классических нейритов не наблюдался [3].
Вышеописанный эффект имел место у клеток, находя-

щихся на начальном этапе регенерации нейронной сети

(до формирования нейронных отростков). У нейронов,

находящихся в процессе формирования нейронной сети

и имеющих сформированные отростки, наблюдались

другие явления: нарушение в ростовой зоне нейритов

и прекращение их дальнейшего роста, что приводило к

нарушению образования межнейронных связей [3].
Воздействие интенсивного импульсного излучения

НЛСЭ на частоте 2.3 THz в течение 1min при средней

интенсивности 0.3−30mW/cm2 на изолированные ней-

роны прудовика Lymnea stagnalis показало постепенное

падение мембранного потенциала, сопровождающееся

морфологическими нарушениями мембранных и внут-

риклеточных структур, и гибель клеток при интенсив-

ности 3 и 30mW/cm2. При частоте излучения 2.1 THz

даже при минимальной интенсивности в 0.3mW/cm2

жизнеспособных клеток через 60min после облучения

не обнаружено [47]. В дальнейших исследованиях ба-

рьерных свойств мембраны нейронов прудовика под

действием излучения НЛСЭ на частоте 2.3 THz средней

интенсивностью 0.5−20mW/cm2 было показано, что на-

блюдается дозозависимое обратимое нарушение прони-

цаемости клеточной мембраны [159]. Следует отметить,

что излучение НЛСЭ имеет высокую пиковую мощность

(около 1MW) [87,88], что может привести к образова-

нию в водных средах, окружающих клетки, акустических

колебаний под действием THz-излучения [159,160]. Этот
эффект был подтвержден недавно при облучении излу-

чением с той же частотой культуры клеток SK-MEL-28.

С помощью анализа метаболомных и генных сетей

было показано обратимое нарушение макромолекуляр-

ной структуры липидных рафтов в мембранах при

облучении, что может изменять транспорт молекул и

функционирование клеток [50]. Образующиеся под дей-

ствием THz-излучения гидрофильные поры возникают

в результате свободнорадикальных процессов, блоки-

руемых антиоксидантами [159]. Образование активных

форм кислорода при облучении частотой 2.3 THz под-

тверждается и активизацией системы защиты клеток от

окислительного стресса [161].
Кратковременное повышение проницаемости мембран

клеток феохромоцитомы РС12 под действием широ-

кополосного синхротронного источника THz-излучения

в диапазоне частот 0.3−19 THz было отмечено после

облучения клеток в течение 10min при температуре

(25.24 ± 0.37) ◦C. Пик интенсивности THz-излучения

приходится на частоту 4.0 THz, при этом уровни поло-

винной интенсивности достигаются на частотах 2.0 и

8.0 THz [162]. Методами электронной микроскопии было

показано проникновение наночастиц диоксида кремния

(d = (23.5 ± 0.2) nm) и их кластеров (d = 63 nm) в

клетку после облучения. При этом клетки оставались

жизнеспособными и здоровыми, т. е. THz-облучение спо-

собствует поглощению наночастиц клетками без апо-

птоза, некроза или физиологического повреждения [43].

Авторы отмечают, что популяция клеток PC12, обрабо-

танных THz-излучением, реагировала на фактор роста

нервов, образуя более длинные нейриты по сравнению с

необработанными клетками PC12.

Этот же источник THz-излучения использовали для

облучения клеток РС12 разной интенсивностью, а имен-

но 0.25, 0.5 и 1mW/cm2 в течение 10min [162]. Уве-

личение температуры за время облучения составило

1.7 ◦C. При низкой интенсивности на мембранах клеток

появлялись выступы диаметром от 70 до 120 µm, вызван-

ные, вероятно, высоким внутриклеточным давлением

и нарушением взаимодействия мембранных структур и

актина цитоплазмы. При другой мощности излучения

количество таких структур было незначительным.

Инкубированные срезы мозга мышей, содержащие

вентральный гиппокамп (vCA1 регион), облучали непре-

рывным источником THz-излучения с частотой 1.94 THz

и выходной мощностью 1µW в течение 60min. Это

привело к снижению синаптической пластичности, воз-

будимости глутаматергических нейронов и глутаматер-

гической синаптической передачи в vCA1 регионе гип-

покампа [163].

В табл. 5 приведены суммарные данные по пара-

метрам воздействия и основным эффектам, которые

оказывает THz-излучение на нервную ткань в диапазоне

частот 1−10THz.

Таким образом, воздействие интенсивных THz-

импульсов в диапазоне частот 1−10THz на нервные

клетки может привести к изменению в структуре и функ-

ции мембран клеток и обратимой проницаемости мем-

бран. При увеличении времени воздействия наблюдается

нарушение мембранного потенциала и гибель клеток.

В то же время при использовании непрерывного THz-

излучения определенной частоты наблюдается снижение

синаптической пластичности, модулирующие эффекты

на процессы регенерации нервной ткани. В целом,

приведенные выше данные о воздействии THz-излучения

на нервные клетки, как и на другие клеточные объекты,

открывают путь к разработке методов неинвазивного и

селективного воздействия на молекулярные и клеточные

регуляторные механизмы.
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Таблица 5. Эффекты и параметры THz-излучения в диапазоне частот 1−10THz

Объект ν , THz/режим I, mW/cm2 t, min Эффект Ссылки

Нейроны прудовика 0.71/непрерывный 20 60 Изменение адгезивных свойства мембран [3]

Нейроны прудовика 1.63/непрерывный 20 60 нет [3]

Нейроны прудовика 2.1/импульсный 0.3 1 Гибель клеток в течение 60min после облучения [47]

0.3 1 Изменение мембраны

Нейроны прудовика 2.3/импульсный 3 1 Гибель клеток (180min) [47]
30 1 Гибель клеток (120min)

Нейроны прудовика 2.3/импульсный 0.5−20 0.5 Обратимая проницаемость мембран [159]

Нейроны прудовика 2.45/непрерывный 20 60 Нет [3]

Нейроны прудовика 2.56/непрерывный 20 60 Нет [3]

Нейроны прудовика 3.68/непрерывный 20 60
Структурные изменения соматической

[3]
мембраны, аксонов и конуса роста

Нейроны прудовика 4.28/непрерывный 20 60 Нет [3]

Клетки
0.3−19/

Образование пор в мембране, поглощение

феохромоцитомы
непрерывный

− 10 наночастиц диоксида кремния клетками [43,162]
PC12 без апоптоза и некроза

Клетки
0.3−19/

0.25 10

феохромоцитомы
непрерывный

0.5 10 Выступы на мембране диаметром от 70 до 120 µm [162]
PC12 1 10

Срезы мозга Снижение синаптической пластичности,

мышей 1.94/непрерывный 0.001 60 возбудимости глутаматергических нейронов [163]
(vCA1 регион) и глутаматергической синаптической передачи

6. Взаимодействие в диапазоне
10−100THz

Этот диапазон частот соответствует колебаниям от-

дельных химических связей [27] и относится к сред-

нему ИК-диапазону согласно международному стандар-

ту ISO 20473 [164]. История применения источников

среднего ИК-диапазона, а именно CO2-лазера с длиной

волны 10.6 µm (28.28 THz) для изучения взаимодействия

с нервными тканями, насчитывает более 40 лет [165].
В настоящее время уже установлены молекулярные

механизмы взаимодействия низкоинтенсивного излуче-

ния CO2-лазера с мембранами нейронов. Изучали от-

веты медленных натриевых каналов, культивируемых

ноцицептивных нейронов спинальных ганглиев крысы в

режиме регистрации ионных токов целой клетки до и

после воздействия непрерывного лазерного излучения

в течение 3min, рассчитанная энергия излучения на

поверхности нейрона составила 3.14 · 10−17 J [165]. По-

казано, что первичным актом взаимодействия является

процесс поглощения энергии ИК-излучения молекулами

аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ), имеющими ИК-

полосу поглощения с максимумом интенсивности на

длине волны 10.43 µm (28.74 THz) [166], с последующей

передачей энергии в колебательную моду Na+, K+-

АТФазы, что вызывает изменение ее конформации, спо-

собствующей активации именно трансдукторной функ-

ции и передачи сигнала к медленным натриевым ка-

налам. Это приводит к снижению их потенциалочув-

ствительности, что, в свою очередь, ведет к снижению

возбудимости мембраны ноцицептивного нейрона [167].
Авторы считают, что данный механизм можно использо-

вать для купирования боли разной этиологии [168].

ИК-излучение кремниевых лазерных диодов, генери-

рующих излучение в диапазоне длин волн 1−56 µm

(300−5.35 THz), было использовано для воздействия на

мембраны сенсорных нейронов теплокровных животных

в течение 20min. Суммарная мощность источника из-

лучения не превышала 3.5W [169]. Авторы утверждают,

что при облучении не наблюдается заметного нагрева-

ния среды, в которой находится нейрон. Было показано,

что происходит снижение потенциалочувствительности

активационного воротного устройства медленных натри-

евых каналов, которое представляет собой часть амино-

кислотной последовательности трансмембранного белка

ионного канала. Так как обнаруженный эффект устранял-

ся блокатором насосной и трансдукторной функции Na+,

K+-АТФазы уабаином, авторы сделали заключение, что

эта структура принимает участие в реализации эффектов

ИК-излучения [169].
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Несмотря на то, что наиболее часто к THz-диапазону

относят частоты от 0.1 до 10 THz [2,3], в последнее

десятилетие появились работы, связанные именно с вза-

имодействием излучения с нервной тканью, в которых

THz-диапазон расширен до 100 THz [5–7]. Вода имеет

интенсивные линии поглощения в этом диапазоне на

частотах 20.98, 49.46 и 89.94−107.92 THz, которые со-

ответствуют либрационным, деформационным и валент-

ным колебаниям молекул воды [28]. В то же время, как

показано выше, в этом диапазоне возможно селективное

воздействие на определенные связи в биологических

молекулах, входящих в структуру мембран, — ионных

каналов, изменение конформации которых может моди-

фицировать функции нервной ткани [166].

Методами молекулярной динамики было показано,

что излучение с частотой 14.5 THz изменяет структуру

водородных связей гидратных оболочек иона Ca2+ и уве-

личивает энергию десольватации иона, что способствует

ускоренному взаимодействию с ионными каналами мем-

бран нейронов [170]. В другом подобном исследовании

было показано, что под воздействием THz-излучения с

частотой 42.55 THz, которая соответствует частоте сим-

метричной колебательной моды карбоксильной группы

–COO– белков, расположенных внутри ионного канала,

проницаемость канала для ионов кальция значительно

возрастает. При частоте 51.61 THz, которая соответ-

ствует частоте колебаний –C=O-групп белков кальци-

евого канала, воздействие имеет менее выраженный

эффект [171].

Для ионов калия и натрия были проведены похожие

исследования методами молекулярной динамики и рас-

считаны наиболее эффективные частоты, при облучении

которыми увеличивается проницаемость калиевых и на-

триевых каналов для своих ионов [172]. Эти частоты со-

ставляют для ионов калия 51.8 и 53.6 THz [173,174], для
ионов натрия — 48.2 THz [175]. Структуры описанных

ионных каналов и эффективные частоты приведены на

рис. 5.

В исследованиях in vivo было показано, что облучение

коры головного мозга мыши частотой 53.5 THz (5.6 µm)
может значительно повысить активность нейронов в

точно заданном участке мозга. Излучение импульсного

ККЛ (длительность импульса 300 ns, частота повторения
100 kHz, средняя мощность (9± 0.5)mW, время облуче-

ния — сериями по 25−35 s) доставлялось в мозг либо

через вскрытый череп по волокну диаметром 100 µm,

либо неинвазивно через истонченную неповрежденную

костную ткань. Облучение слуховой коры значительно

ускоряет ассоциативное обучение (на 50%), связанное
с распознаванием звуков. Авторы считают, что за этот

эффект отвечает общее увеличение синаптической пла-

стичности, что является перспективным направлением

для улучшения когнитивных функций и способности к

обучению с помощью THz-излучения [176].

Квантово-каскадный лазер с частотой 34.88 THz

(8.6 µm) был использован для воздействия на олигомеры

амилоида-β (Aβ) [39]. Известно, что накопление и отло-

жение амилоидных белков в органах и тканях человека

может вызывать различные заболевания, в том числе

нейродегенеративные, включая болезни Альцгеймера и

Паркинсона. Было показано, что при облучении олиго-

мера Aβ1-42 в течение одного часа с интенсивностью

73mW/cm2 скорость агрегации белка снижается на 80%.

Учитывая, что при данной частоте пропускание костей

черепа (в данном случае мыши) составляет 97%−99%,

авторы выдвигают гипотезу, что полученные результаты

могут быть основой для разработки методов лечения

нейродегенеративных патологий. Частота 34.88 THz со-

ответствует растяжению связи C-O в белках и была

выбрана потому, что при этой частоте поглощение воды

минимально. Методы молекулярной динамики показали,

что при облучении с частотой 34.88 THz структура β-

листов преобразуется в структуру с бóльшим содержа-

нием спиралей и изгибов, тем самым ослабляя плотную

фибриллярную упаковку молекулы [39].

Таким образом, диапазон частот 10−100 THz соответ-

ствует колебаниям отдельных химических связей и их

суперпозиций в биологических молекулах, входящих в

структуру мембран нервных клеток, а также частотам

межмолекулярных взаимодействий, в том числе и с

молекулами воды. Методами молекулярной динамики

найдены оптимальные частоты, связанные с колебани-

ями определенных групп в молекулах белков, входящих

как в структуру ионных каналов в мембранах нейронах,

так и амилоидов. В целом, эффекты THz-излучения

в этом диапазоне частот имеют нетепловой резонанс-

ный характер, демонстрируют потенциал в улучшении

когнитивных функций и лечении нейродегенеративных

заболеваний [177].

Заключение

Представленный обзор демонстрирует, что THz-

излучение в расширенном диапазоне частот от 0.01

до 100 THz оказывает многоплановое и специфическое

воздействие на нервную ткань, характер которого суще-

ственно зависит от частотного поддиапазона, интенсив-

ности используемого источника и режима облучения, а

также физиологического состояния клеток.

В обзоре приведены данные по наиболее доступным и

распространенным источникам THz-излучения, которые

могут быть использованы в экспериментах по взаимо-

действию с нервной тканью. Учитывая положение THz-

диапазона между радио- и оптическим диапазонами, к

этим источникам можно отнести приборы, основанные

как на принципах электроники, так и на принципах фо-

тоники. Первые включают ЛПД, IMPATT диоды, диоды

Ганна и РТД, клистроны, ЛБВ, ЛОВ, гиротроны и ЛСЭ.

Ко вторым относятся различные лазерные источники,

нелинейно-оптические кристаллы и полупроводниковые

структуры, преобразующие лазерное излучение.
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(aдаптировано из [172]).

В низкочастотной области (0.01−1 THz) ключевую

роль играет взаимодействие излучения с молекулами

воды, содержание которой высоко в структурах нервной

ткани. Это приводит как к тепловым эффектам (стимуля-

ция метаболизма, морфологические изменения, апоптоз

при превышении порога воздействия), так и к нетепло-

вым — изменению проницаемости мембран, модуляции

ионных токов, росту нейритов и синаптической пластич-

ности. Показано, что частота и мощность THz-излучения

являются основными факторами, влияющими на повы-

шение температуры в нейронах. В ряде работ было

продемонстрировано преимущество кратковременного
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повторяющегося THz-облучения, в отличие от однократ-

ного и длительного воздействия. Отмечен комплексный

подход к проведению исследований, который включает

изучение эффектов THz-облучения на культуре клеток,

изолированных срезах мозга и облучение мозга живот-

ного in vivo. Особого внимания заслуживают работы,

показывающие увеличение синаптической пластичности,

улучшение пространственной рабочей памяти, снижение

уровня тревожности и депрессивных проявлений.

Эффекты воздействия излучения диапазона 1−10 THz,

который соответствует коллективным движениям и вра-

щению функциональных групп биомолекул, характери-

зуются возможностью селективного воздействия при

оптимизации параметров излучения. Так, показана об-

ратимая проницаемость мембран клеток, особенно при

использовании импульсных источников THz-излучения

с высокой пиковой мощностью. В то же время при

воздействии непрерывным излучением определенной ча-

стоты наблюдаются структурные изменения мембран

нейронов, влияние на процессы регенерации нервной

ткани (частота 3.68 THz), а также снижение синаптиче-

ской пластичности и глутаматергической синаптической

передачи в срезах мозга (частота 1.94 THz).
Эффекты излучения диапазона 10−100 THz обуслов-

лены взаимодействием с характерными колебаниями

отдельных химических связей в биологических моле-

кулах, входящих в структуру нервной ткани. Широко

применяются методы молекулярной динамики, которые

позволяют рассчитать оптимальные для воздействия

частоты, связанные с колебаниями определенных групп

в молекулах белков, входящих в структуру ионных кана-

лов в мембранах нейронах. Эффекты THz-воздействия в

этом диапазоне демонстрируют потенциал в улучшении

когнитивных функций и лечении нейродегенеративных

заболеваний.

В анализируемых работах исследован целый ряд ти-

пов нервных клеток и тканей, имеющих различные

физиологические и оптические характеристики (напри-
мер, коэффициент поглощения на частоте облучения).
Применяются разнообразные методы анализа наблю-

даемых эффектов — от электрофизиологических до

современных методов геномики, протеомики и метабо-

ломики. Используется широкий набор THz-источников

с различным техническими характеристиками, режимом

облучения и экспозицией. Однако лишь в редких случаях

дается обоснование выбора конкретного источника для

воздействия, отсутствуют исследования одного и того же

объекта в разных спектральных диапазонах. Затрудняет

сравнение полученных результатов отсутствие единого

протокола контроля и методики проведения экспери-

мента, отсутствие дозиметрических стандартов, а также

оценок безопасного уровня и учета отдаленных послед-

ствий THz-облучения. Часто заключение о возможности

реального применения THz-излучения для модулиро-

вания функций нервной системы и лечения нейроде-

генеративных заболеваний формулируется на основе

результатов моделирования и экспериментов с клетками

и культурами клеток на животных. Дальнейшее раз-

витие данного научного направления должно включать

разработку стандартов, методик и протоколов проведе-

ния экспериментальных исследований, обеспечивающих

безопасные и воспроизводимые режимы облучения, с

помощью которых возможно углубленное излучение

молекулярных механизмов влияния THz-излучения на

нервные ткани и системы.
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