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Сапфировый нейрохирургический зонд для аспирации опухолей

мозга с демаркацией границ с помощью спектроскопии∗
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Разработан контактный сапфировый нейрохирургический зонд для удаления опухоли головного мозга

с возможностью интраоперационной флуоресцентной диагностики и лазерной коагуляции прилегающих

кровеносных сосудов. Оптимизирована геометрия сапфирового нейрозонда для повышения чувствительности

флуоресцентной диагностики. Для этого проведена серия вычислительных экспериментов с помощью метода

Монте-Карло. Разработана методика выращивания профилированного кристалла сапфира переменного

сечения, с помощью которой изготовлен пилотный образец сапфирового нейрозонда. Проведена его

экспериментальная апробация.
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Введение

Лечение мультиформной глиобластомы, относящей-

ся к злокачественным первичным опухолям головного

мозга, является одной из самых серьезных проблем

в нейроонкологии из-за ее инфильтративного характе-

ра роста и молекулярных механизмов защиты клеток

новообразования при различных видах терапии [1–3].
Несмотря на успехи в разработке современного обо-

рудования для предоперационного и интраоперацион-

ного контроля, а также заметные достижения в обла-

сти иммунной, лучевой и химиотерапии прогноз для

пациентов с глиобластомами остается крайне неуте-

шительным [4–8]. Медиана выживаемости с момента

постановки диагноза обычно составляет около одного

года; 5-летняя выживаемость не превышает 4−7%, и

даже в самых благоприятных ситуациях большинство

пациентов умирает в течение двух лет [8–10].
Современные подходы к лечению сочетают резекцию

опухоли c последующей адьювантной терапией, причем

общая выживаемость пациентов с глиобластомами на-

прямую зависит от удаления опухоли с максимальной

радикальностью при минимально возможном поврежде-

нии окружающей мозговой ткани, что определяет про-

должительность и качество дальнейшей жизни пациен-

та [11–14]. Тотальное удаление без развития или усугуб-
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ления неврологического дефицита является сложной и

актуальной проблемой из-за отсутствия четких границ

между опухолевой тканью и мозговым веществом при

инфильтративном росте опухоли, особенно при ее лока-

лизации в функционально значимых областях мозга [15].

Крайне важным фактором, влияющим на максимально

возможное хирургическое удаление опухоли, является

возможность определения границ новообразования с ис-

пользованием интраоперационной визуализации и спек-

троскопии. Существуют различные принципы диагно-

стики, позволяющие решить проблему интраоперацион-

ной демаркации опухолевой ткани и нормальной ткани

мозга, такие как спектроскопия комбинационного рас-

сеяния (рамановская спектроскопия) [16,17], оптическая
когерентная томография (ОКТ) [18], интраоперационная
компьютерная и магнитно-резонансная томография [19],
ультразвуковое сканирование и трехмерная безрамная

ультразвуковая нейронавигация [20–22], электрофизио-

логическое картирование и электростимуляция [23,24],
мультимодальная навигация [25], визуализация с помо-

щью ИК камер [26], терагерцовая импульсная спектро-

скопия и визуализация [27], а также различные комбина-

ции этих методов.

Одним из эффективных методов интраоперационной

навигации, позволяющим визуализировать границу меж-

ду опухолью и веществом мозга, а также идентифи-

цировать участки активно пролиферирующей опухоле-

вой ткани, является интраоперационная флуоресцент-

ная спектроскопия и визуализация на базе эндогенной

(аутофлуоресценция) [28,29] или экзогенной [30] флуо-

ресценции. Экзогенные флуорофоры (фотосенсибилиза-
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торы) накапливаются в опухолях головного мозга в

высоких концентрациях. Таким образом возможно быст-

рое интраоперационное обнаружение и визуализация

злокачественных глиом, отмеченных различными флуо-

ресцентными биомаркерами [31]. В настоящее время в

качестве стандарта в хирургии глиом высокой степе-

ни злокачественности в соответствии с клиническими

рекомендациями по использованию интраоперационной

флуоресцентной диагностики в хирургии опухолей го-

ловного мозга применяется 5-аминолевулиновая кислота

(5-АЛК) [14,32–38]. Метод флуоресцентной диагности-

ки целесообразно использовать для объема резекции

поверхностной части опухоли с учетом функционально

значимых зон мозга [14].
На сегодняшний день наибольшее распростране-

ние получил интраоперационный флуоресцентный ими-

джинг, который существенно повышает тотальность уда-

ления опухоли [39]. Регистрируемое в реальном времени

флуоресцентное видеоизображение дает значительные

преимущества при удалении глиальных опухолей. Вы-

сокое накопление в мозге веществ, использующихся для

флуоресцентной демаркации (в частности, протопорфи-

рина IX (PpIX) в присутствии 5-АЛК), обусловлено по-

вреждением гематоэнцефалического барьера в клетках

опухоли, при этом здоровые клетки их не накапли-

вают. Это приводит к необычно высокому контрасту

флуоресценции (до 40 : 1), регистрируемой в злокаче-

ственной ткани по отношению к флуоресценции нор-

мальной ткани. Однако на различных стадиях операции,

особенно после удаления основного объема опухоли,

планарная качественная картина флуоресценции при

использовании современных микроскопов и эндоскопов

с флуоресцентными фильтрами позволяет проводить

лишь качественную оценку видеофлуоресценции и не

является достаточной для проведения полного удале-

ния. Требуется проведение количественных измерений

методами оптической спектроскопии накопления PpIX в

тканях [37,38,40].
Для количественного анализа флуоресценции при-

меняются оптоволоконные спектрометрические зонды,

позволяющие с высокой точностью обнаруживать фраг-

менты опухоли. Они допускают измерение флуоресцен-

ции с погруженным в ткань зондом, что увеличивает

глубину диагностики [41]. Для увеличения точности ди-

агностики применяется анализ нескольких показателей

(комбинированная спектроскопия), таких как накопле-

ние 5-АЛК-индуцированного PpIX, светорассеяние, ок-

сигенация и кровенаполнение [42,43].
Несмотря на относительно высокую эффективность

5-АЛК при флуоресцентной диагностике глиом высокой

степени злокачественности (WHOgrade III, IV), приме-

нение этого метода для диагностики глиом низкой

степени злокачественности (WHOgrade I, II) далеко не

всегда возможно — лишь 10−20% подобных опухолей

демонстрируют видимое накопление PpIX [44]. Пред-

ставляется перспективным применение новых методов

терагерцовой спектроскопии и визуализации тканей для
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Рис. 1. Схема контактной части сапфирового нейрозонда с

совмещением в одном инструменте аспирации тканей, экзо-

генной флуоресцентной диагностики и лазерной коагуляции.

диагностики глиом головного мозга всех степеней зло-

качественности (в том числе и WHOgrade I, II) [45].
Однако методы терагерцовой диагностики по-прежнему

далеки от клинической практики, так как терагерцовое

оборудование до сих пор остается громоздким и дорого-

стоящим.

Существующие точечные зонды для измерений опти-

ческих характеристик тканей мозга с целью диагности-

ки являются, как правило, неконтактными из-за невоз-

можности стерилизации инструментов, содержащих оп-

тические волокна. Это существенно ограничивает их

применение в ходе операции, особенно после удаления

основного объема опухоли, когда требуется диагностика

глубинно расположенных опухолей со сложной конфи-

гурацией ложа, а операционная зона представляет собой

полость с нависающими краями. На практике они приме-

нимы на начальной стадии для уточнения границ опухо-

ли in situ и дополняют видеофлуоресцентный канал при

операции на открытом мозге. Кроме того, использова-

ние различных инструментов для интраоперационного

картирования тканей и удаления выявленных участков

опухоли может приводить к ошибкам позиционирования

инструментов, удалению здоровой ткани и пропускам

очагов опухоли. Актуальнейшей задачей нейрохирургии

на сегодняшний день является повышение точности и

тотальности удаления опухолей за счет совмещения

функций диагностики и удаления в одном нейрохирур-

гическом инструменте.

В настоящей работе представлен новый нейрохи-

рургический контактный зонд на основе профилиро-

ванного кристалла сапфира, предназначенный для ин-

траоперационного определения границ опухоли, ее по-

следующего удаления (аспирации), а также коагуля-
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Рис. 2. Распределение плотности мощности лазерного излучения в ткани мозга и в объеме сапфирового зонда с внешним

диаметром 8mm (моделирование методом Монте-Карло): a, b — торцы зонда и световода перпендикулярны оси зонда; c —

увеличенное изображение a; d — выходной торец световода имеет наклон 15◦; e — торец зонда имеет наклонную грань под

углом 15◦ к оси световода.

ции прилегающих сосудов. Выбор сапфира в качестве

материала нейрохирургического зонда обусловлен его

высокой механической прочностью, теплопроводностью,

термостойкостью, химической инертностью к крови и

тканям человека, в том числе электролитической пас-

сивностью, коррозионной стойкостью, биосовместимо-

стью и пропусканием в широком оптическом диапа-

зоне [46]. Сочетание уникальных свойств сапфира с

достоинствами метода выращивания профилированных

кристаллов сапфира (возможность получения кристал-

лов заданной формы без дополнительной трудоемкой

механической обработки, высокая точность поддержания

геометрии поперечного сечения, оптическое качество

поверхностей) [47–51] позволяет успешно решить про-

блему создания новых высокотехнологичных инструмен-

тов для хирургии, флуоресцентной диагностики, криоде-

струкции, фотодинамической терапии, лазерной коагуля-

ции [52–60]. Сапфир является немагнитным материалом,

что делает возможным его использование в качестве

основы хирургического инструментария для операций,

проводимых под контролем МРТ, что чрезвычайно акту-

ально для нейрохирургии опухолей головного мозга [61].
Схема предложенного сапфирового контактного ней-

розонда для удаления опухоли головного мозга показана

на рис. 1. Кроме сквозного продольного аспирационного

канала, через который фрагменты опухоли и кровь

удаляются из операционной зоны, в сапфировом стержне

располагаются закрытые с рабочего торца каналы для

размещения в них оптического волоконного зонда для

флуоресцентной диагностики и кварцевого световода

для доставки лазерного излучения с целью коагуляции

и гемостаза.

Оптимизация геометрии сапфирового
зонда

Для оптимизации геометрии контактной части сапфи-

рового зонда и определения его чувствительности при

флуоресцентной диагностике был разработан ряд упро-

щенных математических моделей распространения опти-

ческого излучения для системы
”
световод−сапфировый

нейрозонд−биоткань“. Зона чувствительности зонда рас-

положена в контактирующей с зондом ткани, по оси

световода и занимает объем, равный нескольким кубиче-

ским миллиметрам. Для улучшения пространственного

совмещения зоны диагностики и зоны аспирации можно

использовать наклонные грани, сформированные на ра-

бочем торце зонда, либо световод, имеющий скошенный

рабочий торец или миниатюрную призму на конце.

На рис. 2 показаны результаты моделирования мето-

дом Монте-Карло распространения излучения, доставля-

емого волокном в канале сапфирового нейрозонда для

трех случаев. Наклонные грани влияют на величину

доли излучения, рассеянного в зонде при внутреннем

отражении. Данное излучение (засветка), которое может
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ухудшать как пороговую чувствительность при диагно-

стике, так и разрешаемый контраст (пространственная
чувствительность), имеет минимальное значение в слу-

чае существования наклонной грани на торце зонда.

При контактной флуоресцентной диагностике глубина

залегания содержащих флуорофор объектов, которые

могут быть обнаружены волоконным световодом, не

превышает нескольких миллиметров. Это связано с

сильным градиентом плотности мощности в ткани при

внешнем точечном облучении. Излучение флуоресцен-

ции в свою очередь ослабляется в слое ткани на

пути к приемному волокну. При переходе от закрытого

канала к монолитной части непосредственно в процессе

выращивания кристалла формируется дно с кривизной.

Таким образом, перед волокнами существует дополни-

тельный оптический элемент — отрицательная линза,

имеющая как большую кривизну вогнутой поверхности,

так и высокий показатель преломления. Это оказывает

влияние на формируемые световые поля в ткани, а

также вводит угловую селекцию лучей в приемном

канале, что приводит к стягиванию объема диагностики

и улучшению пространственной чувствительности диа-

гностики.

Методом Монте-Карло определялась оптимальная

толщина слоя сапфира по оптической оси зонда для

получения максимальной эффективности захвата диа-

гностического излучения, для которой в дальнейшем

оценивали пространственную чувствительность и дру-

гие параметры, необходимые для работы инструментом.

Моделирование показало, что с увеличением толщины

слоя сапфира по оси световода происходит снижение

эффективности захвата флуоресценции (рис. 3). Ис-

ходя из технологических возможностей формирования

рабочего торца зонда, толщина слоя сапфира должна

быть уменьшена до нескольких долей миллиметра. При

этом малый объем кристалла, где создается высокая

плотность излучения, не должен содержать каких- либо

включений, приводящих к рассеянию излучения. Вы-

бранное значение толщины сапфира по оси световода

в рабочей части нейрозонда составило 0.5mm. Также

высокие требования предъявляются к качеству поверх-

ности дна канала, содержащего световод.

Пространственное разрешение флуоресцентной диа-

гностики зависит от размера и взаимного положения во-

локон в применяемом световоде. В качестве параметров

световода для осуществления этих типов диагностики

были взяты параметры зонда Reflex12/1(300), в котором

12 осветительных волокон диаметром 100µm окружают

центральное волокно в металлической оболочке диамет-

ром 300µm (числовая апертура NA = 0.22,
”
Optofiber“,

Москва) [62].

Оценка пространственного разрешения флуоресцент-

ной диагностики проводилась путем моделирования по-

перечного смещения точечных объектов с флуорофором

(сферы диаметром 0.2mm) относительно сапфирово-

го зонда с размещенным световодом с измерением
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Рис. 3. Освещeнность на приемном волокне, создаваемая

микросферой, находящейся в ткани на различной глубине, для

зонда с различной толщиной слоя сапфира по оси световода δ .

доли излучения, захватываемого центральным прием-

ным волокном. Моделирование показало, что зонд мо-

жет быть использован для различения двух точечных

источников флуоресценции, разнесенных на расстоя-

ние 1.6mm.

Выращивание из расплава
многоканального сапфирового
нейрозонда

На рис. 4 показана схема выращивания из распла-

ва сапфирового многоканального стержня требуемой

геометрии, которую практически невозможно получить

механической обработкой из-за высокой твердости сап-

фира. Сечение кристалла определяется конструкцией

формообразователя, при этом размеры кристалла могут

варьироваться лишь в узком диапазоне, определяемом

формой мениска расплава [63,64]. Для получения стерж-

ня переходного сечения основание мениска расплава

отрывается от кромок одной части формообразователя,

задающего первоначальную форму (все три канала от-

крыты; рис. 4, a), и зацепляется за кромки другой ча-

сти формообразователя, задающего следующую форму

поперечного сечения (один канал открыт, вместо двух

других каналов растет монолитная часть; рис. 4, b). При

этом также регулируется масса расплава, поступающая

к фронту кристаллизации, путем изменения положе-

ния формообразователя относительно уровня расплава

в тигле, температуры и скорости выращивания [55].
Таким образом, выращивание кристаллов с изменяемой

по длине формой поперечного сечения можно рассмат-

ривать как чередование стационарного роста с пере-

ходным режимом кристаллизации. При таком переходе

наружный мениск расплава остается фиксированным на

наружных кромках формообразователя, а внутренние

мениски расплава частично исключаются.

Для контроля состояния фронта кристаллизации и

предотвращения возникновения дефектов, связанных с

переохлаждением, в стационарном и переходных процес-

сах разработана автоматическая система управления для
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Рис. 4. Схема выращивания сапфирового стержня: (a) с тремя каналами, (b) после перехода на стержень с одним каналом.

a

b

Spectrally resolved diagnostics cable

Diagnostics cable channel

Laser coagulation delivery fiber channel

Aspiration flow through channel

Рис. 5. Сапфировый контактный нейрозонд диаметром 8mm с возможностью диагностики, коагуляции и аспирации: a —

фотография зонда, b — фотография поперечного сечения зонда.
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Рис. 6. Результаты апробации нейрозонда: (a) регистрируемые спектры флуоресценции для области здоровой ткани, края опухоли

и опухолевой ткани, нормированные к максимуму флуоресценции здоровой ткани мозга; (b) фотография апробации сапфирового

зонда в клинических условиях (нейрохирургическое отделение МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского).

выращивания профилированных кристаллов с использо-

ванием датчика веса. Принципы системы управления и

реализация контроля состояния фронта кристаллизации

в процессе выращивания подробно описаны в [65].
В качестве основного параметра, по которому осу-

ществлялось управление состоянием фронта кристалли-

зации, использовалась амплитуда колебаний отклонения

реальной скорости изменения массы от программной.

Именно на анализе амплитуды колебаний и ее корректи-

ровке соответственным изменением мощности нагрева

основано управление формой и качеством растущего

кристалла.

Выращивание сапфировых многоканальных стержней

переменного сечения проводилось на установке индук-

ционного нагрева, снабженной датчиком веса кристалла

с чувствительностью 20mg, в защитной атмосфере ар-

гона под давлением 1.1−1.3 at, направление выращива-

ние — вдоль оси {0001}. Формообразующее устройство,

тигель и система экранов были изготовлены из молибде-

на. Выращивание проводилось в очень узком диапазоне

скоростей вытягивания при малой высоте мениска, что

обеспечивало состояние фронта кристаллизации, близ-

кое к переохлажденному.

На рис. 5 показан сапфировый нейрозонд, который

может быть использован как в режиме операций на

открытом мозге, так и для нейроэндоскопических опе-

раций с применением троакаров с инструментальным

каналом [66]. Волокна вводятся через боковую проточку

зонда, удаленную от рабочего конца инструмента и

закрывающуюся стерильным рукавом так, что в прямом

контакте с биотканью находится только сапфировый ней-

розонд. Система компонуется из следующих основных

узлов: сапфировый многоканальный зонд, аспиратор,

Y-образный световод спектрометрической системы и

спектрофотометр со средством обработки и отображе-

ния информации, источники излучения для возбуждения

флуоресценции и коагуляции с целью гемостаза.

Апробация сапфирового нейрозонда

Зонд был использован в процессе стандартной ней-

рохирургической операции (нейрохирургическое отделе-
ние МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского) для идентифи-

кации в режиме реального времени инвазивных опухо-

лей мозга и их удаления, в том числе для зондирования

ложа опухоли и максимального удаления ее фрагментов

без повреждения важных структур, что позволило уве-

личить послеоперационную безрецидивную 6-месячную

выживаемость [55]. Для флуоресцентной диагностики

использовался препарат Аласенс (НИОПИК, Россия)
из расчета 20mg/kg. На основании спектрометрической

картины на всех этапах удаления опухоли проводилась

биопсия опухолевой ткани, зоны ее некроза, погра-

ничной зоны и интактного мозга, выявлены средние

значения их спектральных характеристик, таких как

безразмерный индекс флуоресценции (ИФ) и отноше-

ние интенсивности флуоресценции PpIX в диапазоне

690−730 nm к интенсивности рассеянного лазерного

излучения, в том числе in vitro. Диагностическим кри-

терием выступает величина флуоресцентного контраста,

представляющая из себя отношение ИФ опухолевой

ткани к ИФ интактной ткани мозга (рис. 6). ИФ в сред-

нем для опухоли составил 12± 5, для зоны некроза —
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4.5± 2, для пограничной зоны — 5± 1.5, для мозга —

1.5± 1.

Выводы

Разработан портативный контактный зонд для удале-

ния опухолей головного мозга. С помощью сапфирового

зонда, содержащего волокна спектрометрической систе-

мы, производится локальная флуоресцентная диагности-

ка для выявления участков опухоли. Помимо диагности-

ки злокачественности клеток зонд позволяет использо-

вать в случае необходимости коагуляцию для гемостаза,

фотодинамическую терапию и лазерную термотерапию.

Использование сапфирового наконечника с интеграци-

ей в нем функций одномоментной флуоронавигации

и удаления опухоли оптимизирует точность и ради-

кальность операции. Проведена оптимизация геометрии

сапфирового нейрозонда для повышения чувствительно-

сти флуоресцентной диагностики, что позволяет более

точно определять границы опухоли непосредственно в

процессе ее удаления.
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Работа выполнена при частичной поддержке гранта

РФФИ № 18-08-01230.

Соблюдение этических стандартов

Все процедуры, выполненные в исследовании с уча-

стием людей, соответствуют этическим стандартам ин-

ституционального и/или национального комитета по

исследовательской этике и Хельсинкской декларации

1964 г. и ее последующим изменениям или сопостави-

мым нормам этики. От каждого из включенных в иссле-

дование участников было получено информированное

добровольное согласие.
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