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Измерены спектры пропускания наиболее распространенных гиперосмотических агентов, таких как чистые

глицерин, пропиленгликоль (ПГ), диметилсульфоксид (ДМСО), полиэтиленгликоль (ПЭГ) с молекулярными
массами 200, 300, 400 и 600Da и их водные растворы, а также водных растворов сахарозы, глюкозы,

фруктозы, декстрана 40 и 70. Эксперименты проводились с помощью ТГц импульсного спектрометра с

вакуумированным измерительным отсеком для уменьшения влияния паров воды на спектральные измерения.

Восстановлены диэлектрические характеристики гиперосмотических агентов в спектральном диапазоне

от 0.1 до 2.5 THz и построена зависимость амплитудного коэффициента поглощения от концентрации

рассмотренных агентов на частоте 0.5 THz. Полученные результаты позволяют выбрать оптимальные агенты

для иммерсионного оптического просветления в ТГц диапазоне.
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Введение

В наше время терагерцовая (ТГц) спектроскопия

находит своё применение во все большем количестве

областей: в системах неразрушающего контроля матери-

алов [1,2], обеспечения безопасности [3], оценке качества
химической и фармацевтической продукции [4] и др. При

этом возможности ТГц технологий привлекают все боль-

шее внимание в биомедицинской сфере [5], где становят-
ся основой создания новых диагностических методов для

таких заболеваний, как злокачественные образования

кожи [6–8], молочной железы [9], кишечника [10], моз-
га [11–14]. Несмотря на достигнутый прогресс ряд во-

просов, связанных с эффективными методами генерации

и детектирования излучения ТГц диапазона, остаются в

той или иной степени нерешенными [15], в частности

можно отметить:

− высокую стоимость и громоздкость ТГц оборудова-

ния [16];

− отсутствие как волноводов, так и волокон для

доставки ТГц излучения к труднодоступным органам и

тканям [17–19];

− низкое пространственное разрешение ТГц оптиче-

ских систем, обусловленное дифракционным пределом

и большой длиной волны излучения [20–22];

− малую глубину проникновения ТГц излучения в

биологические ткани, обусловленную сильным погло-

щением ТГц волн свободной и связанной водой в тка-

нях [16].

Для решения вышеперечисленных задач требуются

значительные исследовательские и инженерные усилия.

В данной работе мы рассмотрим один из возможных

методов решения последней задачи, а именно увели-

чение глубины проникновения ТГц излучения в ткани.

Снижать поглощение ТГц излучения, обусловленное

высоким содержанием воды в биотканях, возможно с
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Перечень используемых ОПА

Агенты % Производитель

Полиэтиленгликоль (ПЭГ) 200 10−100% Нижнекамскнефтехим, Россия

Полиэтиленгликоль (ПЭГ) 300 10−100% Sigma-Aldrich, Германия

Полиэтиленгликоль (ПЭГ) 400 10−100% Нижнекамскнефтехим, Россия

Полиэтиленгликоль (ПЭГ) 600 10−100% ООО
”
Норкем“, Россия

Диметилсульфоксид (ДМСО) 10−100% SpektrChem, Россия

Пропиленгликоль (ПГ) 10−100% Chemical Line Co. Ltd, Россия

Глицерин 10−100% SpektrChem, Россия

Сахароза 10−90% PanReac, Испания

Глюкоза 10−90% Hungarna KFT, Венгрия

Фруктоза 10−90% PanReac, Испания

Декстран 40 10−60% AppliChem, Германия

Декстран 70 10−50% AppliChem, Германия

помощью различных физических и химических воздей-

ствий, оказываемых на ткани, среди них:

− заморозка [23,24];
− дегидратация [25];
− лиофилизация [26];
− парафинизация [27];
− фиксация в формалине [28];
− иммерсионное оптическое просветление [29–35].
Данные методы, кроме последнего, занимают много

времени, требуют сложной подготовки и не могут быть

использованы in vivo. Более того, некоторые из этих спо-

собов вызывают необратимые структурные изменения в

тканях.

Иммерсионное оптическое просветление — это один

из перспективных методов управления оптическими

свойствами биотканей в ТГц диапазоне частот, основан-

ный на замещении свободной воды в тканях на гиперо-

смотический просветляющий агент [36]. В процессе им-

мерсионного просветления происходит диффузия агента

в исследуемую ткань и замещение им воды, что снижает

поглощение ТГц излучения. Несмотря на значительный

потенциал данного метода для ТГц биофотоники, его

исследования в основном ограничиваются видимым и

инфракрасным диапазонами [36–46], лишь отдельные

работы посвящены методам иммерсионного оптического

просветления в ТГц области спектра [29–35]. Нерешен-

ной проблемой остается выбор оптимальных агентов,

поскольку отсутствует база данных с ТГц диэлектриче-

скими характеристиками обсуждаемых веществ.

Для создания базы данных оптически-просветляющих

агентов (ОПА) в ТГц диапазоне мы выполнили ТГц

импульсную спектроскопию в режиме пропускания сле-

дующих веществ: чистых глицерина, пропиленгликоля

(ПГ), диметилсульфоксида (ДМСО), полиэтиленгликоля
(ПЭГ) с молекулярными массами 200, 300, 400 и

600D, их водных растворов, а также водных растворов

сахарозы, глюкозы, фруктозы, декстрана 40 и 70. Были

восстановлены диэлектрические характеристики данных

агентов в спектральном диапазоне от 0.1 до 2.5 THz

и построена зависимость амплитудного коэффициента

поглощения от концентрации рассмотренных агентов

на частоте 0.5 THz. Полученные результаты позволяют

выбрать оптимальные агенты для иммерсионного опти-

ческого просветления в ТГц диапазоне.

Оптически-просветляющие агенты

В таблице представлены агенты, изученные в дан-

ной работе. Для приготовления водных растворов ис-

пользовалась деионизованная вода. Жидкие препараты

растворяли до необходимой концентрации, смешивая

определенный объем вещества с необходимым объемом

воды. Порошки взвешивали и добавляли определенный

объем воды.

Экспериментальная установка

Измерение ТГц диэлектрических свойств агентов бы-

ло выполнено на оригинальном ТГц импульсном спек-

трометре в режиме регистрации проходящего сигнала

(рис. 1, a). Данная система позволяет исследовать спек-

тральные характеристики образца в диапазоне частот от

0.2 до 4.0 THz с максимальным спектральным разреше-

нием около 0.015 THz. При работе с кюветой для изме-

рения жидкостей установка обеспечивает спектральный

рабочий диапазон от 0.25 до 2.5 THz из-за дифракции

ТГц пучка на апертуре кюветы, френелевских потерь

на его поверхности, а также поглощения ТГц пучка в

объеме среды.

Генерация и детектирование широкополосных ТГц

импульсов в данной системе производится в фотопро-

водящих антеннах 1, 2; коллимация и фокусировка ТГц

пучков осуществляется при помощи внеосевых пара-

болических зеркал с золотым напылением 3, 4. Изме-

рения проводились с вакуумированием измерительного

отсека ТГц импульсного спектрометра, что позволяет

исключить влияние паров воды в атмосфере на ре-

зультаты (это влияние особенно критично на высоких

Оптика и спектроскопия, 2020, том 128, вып. 7
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Рис. 1. (a) ТГц импульсный спектрометр в режиме регистрации проходящего сигнала: 1, 2 — фотопроводящая антенна для

генерации и детектирования ТГц пучков; 3, 4 — внеосевые параболические зеркала с золотым напылением для коллимации и

фокусировки ТГц пучков; 5 — держатель для образца; (b) разработанная кювета для измерения диэлектрических характеристик

агентов в ТГц импульсном спектрометре с вакуумированием измерительного отсека. 6, 7 — крышка и основание, соединенные

четырьмя винтами 8 и гайками 9. Два окна 10, изготовленных из высокоомного кремния. Регулирование толщины образца 11

происходит с помощью латунных разделителей 12. Для обеспечения герметичности кюветы были использованы резиновые

прокладки 13.

Рис. 2. Показатель преломления n (a, c) и амплитудный коэффициент поглощения α (b, d) воды (0%) и водных растворов

глицерина (a, b) и ПГ (c, d) в концентрации от 20% до 100% с шагом 20% (см. шкалу концентраций справа).

Оптика и спектроскопия, 2020, том 128, вып. 7
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Рис. 3. Показатель преломления n (a) и амплитудный коэффициент поглощения α (b) воды (0%) и водных растворов ДМСО в

концентрации от 20% до 100% с шагом 20% (см. шкалу концентраций справа).

частотах > 1.5THz) и соответственно максимально рас-

ширить рабочий спектральный диапазон. Как показано

на рис. 1, b, разработанная кювета для измерения жидко-

стей состоит из двух металлических частей: крышки 6

и основания 7, соединенных четырьмя винтами 8 и

гайками 9. Два окна, изготовленных из высокоомного

кремния 10, толщиной 2mm расположены внутри кю-

веты. Регулирование толщины образца 11 происходит с

помощью латунных разделителей 12 толщиной 100, 200,

300 µm. Для обеспечения герметичности кюветы были

использованы резиновые прокладки 13.

Восстановление ТГц диэлектрических
свойств

Мы использовали алгоритм восстановления ТГц

диэлектрических свойств, описанный ранее в рабо-

тах [34,47]. В эксперименте регистрируются опорный

сигнал и сигнал образца. Опорный сигнал проходит

через пустую кювету, входное и выходное окна которой

плотно прижаты друг к другу. Сигнал образца реги-

стрируется для трехслойной среды, когда исследуемый

образец жидкости расположен между кремниевыми ок-

нами. Поскольку кремниевые окна имеют значительную

толщину при определенном выборе аподизационного

фильтра, можно не учитывать переотражений в них ТГц

импульса. После упрощения математические модели

детектируемых сигналов могут быть представлены в

виде:

Ẽs = Ẽ0T̃01T̃12T̃21T̃10

P̃2
1(l1)P̃2(l2)

P̃2
0(l1)P̃0(l2)

1− (P̃2
2R̃2

22)
N

1− P̃2
2R̃2

21

, (1)

Ẽr = Ẽ0T̃01T̃10

P̃2
1(l1)

P̃2
0(l1)

,

где индекс 0 соответствует пустому пространству, 1 —

окнам кюветы (высокоомный кремний или пластик), 2 —

образцу, N — число учитываемых внутри образца пе-

реотражений ТГц сигнала; Ẽs — комплексная амплитуда

сигнала, прошедшего через образец; Ẽr — комплекс-

ная амплитуда опорного сигнала; T̃ , R̃ — комплексные

амплитудные коэффициенты пропускания и отражения

поверхности для нормального падения излучения со-

ответственно определяются формулами Френеля; P̃ —

комплексный коэффициент пропускания среды, опреде-

ляется законом Бугера-Ламберта-Бера.

Восстановление комплексного показателя преломле-

ния, а следовательно, и комплексной диэлектрической

проницаемости исследуемых образцов осуществляется

путем минимизации функционала ошибки:

ñ(ν) = argmin{8(ν, ñ(ν))}, (2)

где

8(ν, ñ(ν)) =

(

|H̃ex p(ν)| − |H̃th(ν, ñ(ν))|

|ϕ(H̃ex p(ν)) − ϕ(H̃th(ν, ñ(ν)))|

)

, (3)

H̃ex p(ν) и H̃th(ν, ñ(ν)) — экспериментальная и тео-

ретическая передаточные функции; | . . . | и ϕ(. . .) —

операторы модуля и фазы.

Передаточная функция представляет собой отношение

спектров сигнала образца и опорного сигнала,

H̃exp =
Ẽs ,exp

Ẽr,exp
, (4)

Ẽs ,exp и Ẽr,exp — комплексные амплитуды сигнала, про-

шедшего через образец и опорного сигнала соответ-

ственно.

Теоретическая передаточная функция с учетом полу-

ченных математических моделей сигналов примет вид:

H̃th = T̃12T̃21

P̃2(l2)

P̃0(l2)

1− (P̃2
2R̃2

21)
N

1− P̃2
2R̃2

21

. (5)
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Рис. 4. Показатель преломления n (a, c, e, g) и амплитудный коэффициент поглощения α (b, d, f, h) воды (0%) и водных растворов

ПЭГ 200 (a, b), 300 (c, d), 400 (e, f), 600 (g, h) в концентрации от 20% до 100% с шагом 20% (см. шкалу концентраций справа).
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Рис. 5. Показатель преломления n (a, c) и амплитудный коэффициент поглощения α (b, d) воды (0%) и водных растворов

декстрана 40 (a, b), 70 (c, d) в концентрации от 10% до 50% с шагом 20% (см. шкалу концентраций справа).

Взаимодействие ТГц излучения с границами раздела

кюветы описывается формулами Френеля для нормаль-

ного падения; они определяют пропускание и отражение

ТГц луча на границе раздела между m-й и k-й средами

соответственно:

T̃m,k =
2ñm

ñm + ñk
, R̃m,k =

ñm − ñk

ñm + ñk
, (6)

где ñm и ñk — комплексные показатели преломления

двух сред. В свою очередь, закон Бугера-Ламберта-

Бера описывает фазовую задержку и поглощение ТГц

излучения в q-й среде

P̃(ñq, lq) = exp

(

−i
2πν

c
ñqlq

)

, (7)

где ñq и lq — комплексный показатель преломления и

геометрическая длина этой среды.

Результаты

На основе сигналов ТГц импульсного спектрометра

была проведена оценка ТГц оптических свойств гиперос-

мотических агентов. На рис. 2−6 показаны амплитудные

коэффициенты поглощения и показатели преломления

всех рассматриваемых агентов в частотном диапазоне от

0.2 до 2.5 THz. Для сравнения полученных результатов

на графиках также приведены амплитудный коэффици-

ент поглощения и показатель преломления воды.

Агенты были разделены на следующие классы [48] и

обозначены определенным цветом на рисунках: рис. 2,

зеленый — спирты и производные, рис. 3, оранжевый —

сульфоксиды и амиды, рис. 4, 5 — синий, полимеры,

рис. 6 — красный, сахара и сахарные спирты.

На рис. 2−4 приведены результаты измерения ха-

рактеристик растворов с концентрациями от 20% до

100%. На рис. 5 и 6 приведены значения измеренных

характеристик для растворов сухих веществ. Показаны

результаты для растворов сахаров (рис. 6) с концен-

трациями от 10% до 90% и для растворов декстрана

40 и 70 (рис. 5) с концентрациями от 10% до 50%.

Выбор концентраций для декстрана обусловлен тем, что

получение более концентрированных растворов данных

веществ затруднительно. Все растворы измерены с ша-

гом в 20%.

На спектрах (рис. 2−6) слева выделена область низ-

кочастотного диапазона 0.2−0.25 THz, где ожидаются

искажения данных, вызванные дифракцией. Стоит от-

метить, что относительная погрешность в рассматри-

ваемом спектральном диапазоне для показателя пре-

ломления равна 0.02, для амплитудного коэффициента
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Рис. 6. Показатель преломления n (a, c, e) и амплитудный коэффициент поглощения α (b, d, f) воды (0%) и водных растворов

сахаров: фруктозы (a, b), сахарозы (c, d), глюкозы (e, f) в концентрации от 10% до 90% с шагом 20% (см. шкалу концентраций

справа).

поглощения — 0.096. Полученные результаты хорошо

согласуются с ранее полученными данными [34,35].

На рис. 7 показана зависимость амплитудного коэффи-

циента поглощения от концентрации агента на частоте

0.5 THz. Мы использовали разделение агентов по выше-

перечисленным классам. На рисунке видно уменьшение

амплитудного коэффициента поглощения с увеличением

концентрации раствора. Его неравномерный характер

может быть связан с погрешностями измерений или осо-

бенностями агентов, что требует дальнейшего изучения.

На выбор оптимального агента влияет не только ко-

эффициент поглощения, но и скорость диффузии агента

в ткань [35]. Чем выше скорость диффузии, тем быстрее

происходит оптическое просветление. Поэтому в зави-

симости от области применения просветления в ТГц

биофотонике важно делать выбор агента по величине

его коэффициента поглощения и скорости диффузии в

ткани.

Заключение

В данной работе приведены результаты ТГц импульс-

ной спектроскопии в режиме пропускания ОПА. Были

исследованы: чистые и водные растворы глицерина, ПГ,

ДМСО, ПЭГ с молекулярными массами 200, 300, 400

и 600Da, а также водные растворы сахарозы, глюко-
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Оптические свойства гиперосмотических агентов для иммерсионного просветления тканей... 1027

Рис. 7. Зависимости амплитудного коэффициента поглощения от концентрации рассмотренных агентов на частоте 0.5 THz.

зы, фруктозы, декстрана 40 и 70. Были восстановле-

ны диэлектрические характеристики данных агентов в

спектральном диапазоне от 0.1 до 2.5 THz, построена

зависимость амплитудного коэффициента поглощения

от концентрации для каждого агента на частоте 0.5 THz.

Полученные результаты позволяют выбрать оптималь-

ные агенты для иммерсионного оптического просветле-

ния в ТГц диапазоне.

Финансирование работы

Разработка кюветы И.Н. Долгановой финансирована

Грантом Президента РФ для государственной

поддержки молодых российских ученых — кандидатов

наук MK-2541.2019.8. Анализ данных поглощения

растворов агентов с различной концентрацией

Н.В. Черномырдиным и В.В. Тучиным поддержано
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Российским фондом фундаментальных исследований

(РФФИ), проект № 19-32-50075. Выбор просветляющих

агентов выполнен В.В. Тучиным в рамках проекта

РФФИ № 18-52-16025 НЦНИЛ_а.
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