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Регенерация хрящевой ткани и изменение ее формы под воздействием лазерного излучения могут быть по-

ложены в основу перспективных медицинских операций, улучшающих качество жизни пациента. Важнейшим

критерием успешности таких операций является выживаемость клеток после лазерного воздействия, поэтому

уменьшение продолжительности и мощности воздействия является важной задачей при разработке таких

методов. Наночастицы активно используются в медицине, и одна из целей их использования — усиление

фототермического эффекта при лазерном воздействии на биоткани. Однако суставная ткань достаточно

устойчива к проникновению в нее инородных агентов, поэтому изучение проникающей способности

наночастиц и эффекта от их пропитки является первостепенной задачей для достижения желаемого

медицинского эффекта. В данной работе проведена оптическая когерентная томография (ОКТ) гелевых

фантомов и хрящевой ткани сустава, пропитанных наночастицами, при лазерном воздействии эрбиевым

волоконным лазером с длиной волны 1.56 µm. Срезы суставной хрящевой ткани трех типов (интактные, с
лазерными повреждениями и после слабого лазерного воздействия) пропитывали наночастицами Fe3O4 для

дальнейшего исследования на ОКТ-эластографии. Обнаружено увеличение деформаций, вызванных нагревом

фантомов и тканей, пропитанных наночастицами. Данные ОКТ-эластографии указывают на зависимость

деформации тканей от предварительной истории воздействия на ткань. В работе доказано увеличение

фототермического воздействия лазерного излучения на деформацию тканей при введении различных

наночастиц.
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Введение

Неразрушающая лазерно индуцированная модифика-

ция биологической ткани - это активно развивающее-

ся междисциплинарное направление, задачей которого

является возвращение ткани изначальных свойств или

придание новых. Отдельным направлением в ней идет

воздействие на аваскулярные ткани, такие как хрящевая

ткань.

Хрящевая ткань распространена в человеческом теле

повсеместно и необходима для обеспечения подвижно-

сти и опоры его тела. Поэтому любая ее патология

негативно сказывается на качестве жизни человека. Так,

суставная ткань испытывает значительные нагрузки и

может быть травмирована или стерта. По заключению

организации
”
Bone and Joint Initiative“ в США более

половины всех хронических заболеваний у людей по-

жилого возраста составляют заболевания суставов [1].
Помимо этого, хрящевая ткань также может иметь

искривлённую форму вследствие врожденной патологии

или травмы, что влечет за собой как эстетические, так и

физиологические проблемы [2].

Установлено, что импульсно-периодическое, неабля-

ционное лазерное воздействие на гиалиновый хрящ

приводит к образованию пор субмикронного размера,

что способствует питанию ткани и ее регенерации [3].
А воздействие с определенной частотой повторения

импульсов и интенсивностью излучения на зоны с внут-

ренним напряжением способно стабилизировать новую

форму хрящевой ткани и имплантата [4,5]. Однако

данные воздействия для успешного применения в меди-

цине требуют минимизации травмирующего влияния на

клетки и структуры хрящевой ткани, которое может в

дальнейшем привести к ее лизису.

Введение в ткань наночастиц, обладающих фототер-

мическим эффектом, позволит использовать щадящие

режимы облучения и локализовать область лазерного

воздействия при медицинских операциях, указанных вы-

ше. Более того, подобные наночастицы могут служить

маркером повреждения хрящевой ткани, так как ранее

было доказано, что здоровая хрящевая ткань устойчива

к проникновению в нее каких-либо частиц [6], а наноча-

стицы оседают именно в местах различных повреждений

или травм [7,8].

Ранее проводились исследования на хрящевой тка-

ни с наночастицами магнетита Fe3O4 и было уста-

новлено [9], что пропитка хрящевой гиалиновой тка-

ни растворами наночастиц в концентрации 10mg/ml
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Рис. 1. (а) Cхема экспериментальной установки, (b) образец хрящевой ткани с предварительной обработкой.

увеличивает скорость нагрева при импульсно-периоди-

ческом лазерном воздействии эрбиевым волоконным

лазером. А исследования на наночастицах металлоок-

сидных бронз (NaxTiO2, KxMoO3, KxWO3, HxMoO3,

где 0.1 < x < 0.3) обнаружили, что импрегнация ткани

наночастицами Na0.2TiO2 увеличивает температуру на-

грева на 15%, а наночастицами K0.1MoO3 — на 30%,

остальные наночастицы не вносят дополнительного фо-

тотермического эффекта [10]. Дальнейшие работы было

решено проводить с использованием наночастиц магне-

тита Fe3O4 и металлооксидных бронз Na0.2TiO2, так как

после размола они обладают магнитными свойствами,

за счет чего можно увеличить их проникающую спо-

собность путем приложения направленного магнитного

поля [11,12].

Однако контроль термометрическим способом не яв-

ляется гарантией отсутствия перегрева или поврежде-

ния биоткани ввиду того, что, во-первых, хрящ имеет

неоднородности структуры, обладающие различной сте-

пенью нагрева. Во-вторых, максимальная температура

при лазерном нагреве эрбиевым волоконным лазером

часто наблюдается не на поверхности ткани из-за про-

цессов перераспределения воды в приповерхностном

слое, что влечет за собой ошибку при контроле темпе-

ратуры на поверхности биоткани. Качественно оценить

повреждения ткани и вносимые лазерным воздействием

изменения можно, например, через оценку деформа-

ции ткани. Поэтому целью нашего исследования была

оценка фототермического эффекта в хрящевых тканях,

пропитанных растворами различных наночастиц (маг-
нетита и металлооксидных бронз), на деформационный

отклик.

В качестве контроля распространения тепла и из-

менения деформационного отклика хрящевой ткани на

лазерное воздействие при пропитке наночастицами нами

был выбран метод эластографии, использующий опти-

ческую когерентную томографию (ОКТ). Данный метод

прекрасно позволяет оценить и визуализировать упругие

свойства ткани и деформационные процессы на глубине

порядка 1−2mm [13,14].

В работе использовались наночастицы магнетита

Fe3O4, которые были синтезированы в Лаборатории био-

фотоники ИФТ ФНИЦ
”
Кристаллография и фотоника“

РАН методом осаждения водного раствора солей FeCl2
и FeCl3 с добавлением основания в атмосфере инертного

газа при комнатной температуре [7], и наночастицы

металлооксидной бронзы оксида титана Na0.2TiO2, про-

изведенные методом самораспространяющегося высоко-

температурного синтеза [15]. Предварительно перед про-

питкой производилась подготовка растворов наночастиц

с одинаковой концентрацией.

При исследовании ОКТ-эластографией вначале с це-

лью уменьшения влияния анизотропии структуры тканей

и исключения использования в экспериментах ценного

биологического материла, в качестве образцов исполь-

зовались фантомы, моделирующие температурные свой-

ства и однородную структуру хрящевой ткани [16], с

растворами наночастиц Na0.2TiO2 , Fe3O4 и контрольный

образец ПААГ без наночастиц.

Настоящая работа не содержит каких-либо исследо-

ваний с использованием животных в качестве объек-

тов. В качестве биологического объекта использовались

срезы гиалинового хряща свиньи, полученные с бой-

ни (рис. 1, b). Образцы подготавливались при помощи

специальных резаков, позволяющих получить образцы

одинакового размера и массы. Образцы хранились в

физиологическом растворе не более четырех дней при

температуре 2◦С. Предварительно перед пропиткой рас-

творами наночастиц срезы хрящевой ткани подвергались

лазерной обработке в двух режимах: травмирующий

режим для моделирования серьезной травмы хряща —

лазерное воздействие проводилось с высокой мощно-

стью, вследствие чего в хрящевой ткани оставались

зоны дегидратированного матрикса (на рис. 1, b —
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Рис. 2. Графики внутренних деформаций хрящевой ткани по глубине для (а) ПААГ без наночастиц, (b) ПААГ с наночастицами

Na0.2TiO2, (c) ПААГ с наночастицами магнетита.

области с измененными оптическими характеристиками

более темного цвета); щадящий режим — для создания

области повышенного порообразования [3]. Также часть

образцов оставалась нетронутой, интактной, и служила

контролем. Таким образом, исследование проводилось

на четырех типах образцов: интактная ткань без на-

ночастиц, интактная ткань после пропитки раствором

наночастиц, ткань после травмирующего лазерного воз-

действия и пропитки раствором наночастиц, ткань после

щадящего лазерного воздействия и пропитки раствором

наночастиц.

Во всех случаях облучение проводилось с помощью

эрбиевого волоконного лазера с длиной волны 1.56 µm в

импульсно-периодическом режиме. Для хрящевой ткани

эксперимент был проведен с концентрацией наночастиц

1mg/ml.

В работе использовалась установка ОКТ-эласто-

графии, созданная в Институте прикладной физики

РАН (Нижний Новгород) группой под руководством

В.Ю. Зайцева, с областью визуализации 4mm в ширину

и 2mm в глубину, позволяющая получить зависимость

внутренних деформаций от времени.

Результаты

В результате были получены картины внутренних

деформаций ПААГ без наночастиц и с наночастицами

и графики распределения внутренних напряжений и де-

формаций по глубине вдоль оси лазерного луча (рис. 2).
Анализ полученных графиков показал увеличение

глубины распространения деформации для образцов с

наночастицами металлооксидных бронз натрий титана, а

также увеличение деформации растяжения в 1.5 раза по

сравнению с ПААГ без наночастиц. Полиакриламидные

гидрогели с наночастицами магнетита в концентрации

10mg/ml при ОКТ-эластографии образцов давали
”
засве-

ты“ и искажение картины деформаций, а также частые

разрывы поверхности ПААГ.

При исследовании методом ОКТ-эластографии образ-

цов хрящевой ткани, пропитанной наночастицами магне-

тита в концентрации 1mg/ml, были получены временные

зависимости межкадровой деформации при лазерном

воздействии. В результате показано следующее.

− Интактные образцы, не пропитанные растворами

наночастиц, реагируют на лазерный импульс резким

пиком деформаций с быстрой релаксацией.

Оптика и спектроскопия, 2022, том 130, вып. 6
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Рис. 3. Деформационная картина при первом лазерном импульсе для (а) интактной ткани, (b) интактной ткани, пропитанной

наночастицами магнетита, (c) ткани после лазерного воздействия и пропитки наночастицами магнетита, (d) ткани после щадящего

лазерного воздействия и пропитки наночастицами магнетита. Черными стрелками обозначена примерная ширина сечения объема,

в котором наблюдаются деформационные изменения.

− Интактная ткань, пропитанная наночастицами маг-

нетита, имеет незначительно больший деформационный

отклик по амплитуде в сравнении с тканью без наноча-

стиц, и их скорости релаксации совпадают.

− Для ткани после щадящего и травмирующего ла-

зерных воздействий и пропитки наночастицами наблю-

дается замедление релаксации более чем в 2 раза.

Анализ деформаций ткани при первом лазерном им-

пульсе (рис. 3) выявил тот факт, что различия меж-

ду распространением деформации в интактной тка-

ни и ткани после импрегнации практически нет, что

подтверждает сложность проникновения наночастиц в

свежую/интактную хрящевую ткань. Для ткани после

серьезной лазерной травмы очевидны нарастание внут-

ренних деформаций и их локализация в месте лазерного

воздействия, что свидетельствует о проникновении на-

ночастиц в толщу ткани и влиянии на поглощающую

способность хрящевой ткани в местах скопления нано-

частиц, что дает усиление отклика биоткани на лазерное

воздействие.

ОКТ-картина для хрящевой ткани после слабого ла-

зерного воздействия демонстрирует явное уменьшение

внутренних деформаций тканей и увеличение площади

воздействия на боковом сечении (рис. 3, d) при лазерном

импульсе по сравнению с деформационной картиной для

интактной ткани.

Обсуждение

Несмотря на то, что для ПААГ с наночастицами маг-

нетита общая амплитуда деформаций меньше, чем для

ПААГ без наночастиц и пропитанных наночастицами

Na0.2TiO2, сравнение пиков деформаций от отдельных

лазерных импульсов, особенно на малой глубине, вы-

явили обратную зависимость — амплитуда отдельных

пиков больше у ПААГ с магнетитом. Это является

важной особенностью, так как для порообразования при

лазерном воздействии, которое в дальнейшем может

привести к запуску регенерации, важно колебание знака

деформаций (сжатие/растяжение) с определенной часто-

той, которые создают знакопеременные поля термона-

пряжений [17]. Таким образом, можно сделать вывод,

что несмотря на то, что данные типы наночастиц (магне-
тит Fe3O4 и металлооксидная бронза Na0.2TiO2) имеют

одинаковое влияние на скорость роста температуры при

лазерном воздействии эрбиевым волоконным лазером

с длиной волны λ = 1.56µm, деформационный отклик

ткани при этом различен.

Оптика и спектроскопия, 2022, том 130, вып. 6
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Важно отметить, что в экспериментах на хрящевой

ткани из-за ее анизотропии, а также частичной де-

гидратации на воздухе в динамической картине ОКТ

наблюдается не всегда линейный сдвиг картины дефор-

маций, что влечет за собой сложные расчеты при оценке

деформаций.

Картины деформаций при лазерном воздействии на

хрящевую интактную ткань — без наночастиц и ткань,

пропитанную наночастицами, практически неразличимы,

что подтверждает ранее сделанное заключение о том,

что хрящевая ткань устойчива к проникновению инород-

ных наноразмерных объектов.

Моделирование сильных повреждений хряща с по-

мощью лазерной обработки хряща приводит к появле-

нию областей дегидратации и повреждения матрикса,

которые, в свою очередь, во-первых, создают пути для

прохождения наночастиц в толщу ткани, а во-вторых,

создают более упругие области с отличными значениями

модуля Юнга, что препятствует быстрой релаксации де-

формаций от лазерного импульса и ведет к накоплению

напряжений в области лазерного воздействия. Щадящее

лазерное воздействие, напротив, создает дополнитель-

ную пористую систему, что приводит к увеличению

зоны деформаций при лазерном импульсе и согласуется

с выводом о более легком проникновении наночастиц

в области с увеличенной пористостью структуры, что

также подтверждается замедлением скорости релакса-

ции.

Заключение и выводы

Было продемонстрировано, что наночастицы магнети-

та Fe3O4 и металлооксидной бронзы Na0.2TiO2, проявля-

ющие одинаковый фототермический эффект в хрящевой

ткани и увеличивающие ее нагрев на 15%, имеют раз-

личное влияние на деформационный отклик ткани при

лазерном воздействии эрбиевым волоконным лазером.

Анализ проведенной ОКТ-эластографии на полиакри-

ламидных фантомах показал увеличение общей дефор-

мации в результате введения наночастиц металлоок-

сидных бронз натрий титана и увеличение амплитуды

деформации от единичного лазерного импульса при

введении наночастиц магнетита в сравнении с ПААГ без

наночастиц. Так как эксперименты с ОКТ-эластографией

предварительно проводились на ПААГ, это позволило

заметить искажение картины при высокой концентрации

магнетита и скорректировать ее при экспериментах

на биоткани, уменьшив концентрацию до оптимальной

1mg/ml.

Различный фототермический эффект нагрева хряще-

вой ткани возникает из-за разного проникновения нано-

частиц в хрящевую ткань с разной структурой. Проде-

монстрировано, что биоткань, травмированная лазерным

воздействием, подвержена проникновению наночастиц и

увеличению внутренней деформации под воздействием

лазерного излучения. Слабое лазерное воздействие мо-

жет перераспределить плотность тканей, что уменьшает

амплитуду и увеличивает зону деформаций. Подтвер-

ждено, что так как интактная ткань практически не

пропускает наночастиц, картины ОКТ-деформаций для

интактной ткани и ткани после пропитки раствором

наночастиц практически не отличаются.
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