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Аннотация. Настоящий обзор систематизирует современные методы и технологии исследования биофизических механизмов, опре-
деляющих изменения оптических свойств биологических тканей под влиянием внешних воздействий. Основное внимание уделено
неинвазивным оптическим технологиям, таким как спектроскопия диффузного отражения, флуоресцентная и рамановская спектроско-
пия, оптическая когерентная томография, которые служат основой для развития концепции «оптической биопсии». В работе подробно
рассмотрено, как внешние воздействия (в частности нагрев), фотодинамическая терапия, введение иммерсионных агентов и наноча-
стиц модулируют ключевые оптические параметры (коэффициенты поглощения, рассеяния и анизотропии) здоровых и патологически
изменённых (злокачественные новообразования, диабет) тканей. Анализ показывает, что целенаправленное изменение этих свойств
открывает пути для создания новых методов диагностики, интраоперационной навигации, тераностики и контролируемой терапии.
Особый акцент сделан на важности комплексного количественного подхода, объединяющего экспериментальные измерения, матема-
тическое моделирование и анализ данных для перевода оптических технологий в клиническую практику.
Ключевые слова: коэффициент поглощения, коэффициент рассеяния, показатель преломления, оптические методы, фотодинамиче-
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Abstract. Background and Objectives: The field of biophotonics has witnessed rapid advancement, establishing non-invasive optical methods as
a cornerstone for investigating biological tissues in both healthy and diseased states. Key advantages such as high sensitivity, functional contrast,
and multimodal capacity underpin their role in fundamental research and clinical translation. This review aims to synthesize contemporary
knowledge on the biophysical mechanisms that govern the alterations of tissue optical properties–specifically the absorption coefficient μa,
scattering coefficient μs, and scattering anisotropy g –under a spectrumof defined external influences. For this purposewe have carried out: 1) to
systematize methodological approaches for quantifying these changes; 2) to analyze the underlying structural and biochemical causes of optical
modulation across different interventions; and3) to evaluate the implications of thesedynamicproperties for thedevelopment of next-generation
diagnostic, therapeutic, and theranostic platforms. By bridging fundamental optical physics with practical biomedical applications, this work
seeks to provide a comprehensive resource for optimizing existing technologies and guiding future innovations in precision medicine.Materials
and Methods: A systematic and critical analysis of peer-reviewed scientific literature was performed, focusing on studies published over the
last three decades. The methodological scope encompasses both investigative techniques and interventional modalities. The review synthesizes
data from in vitro, ex vivo, animal model, and human clinical studies, highlighting correlations between measured optical parameter shifts
and histological, biochemical, or functional outcomes. Results: The synthesis has revealed a consistent cause-and-effect relationship between
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external stimuli and specific optical responses. Pathological transformation, particularly carcinogenesis, leads to increased μs due to nuclear
pleomorphism and collagen disruption, while μa changes reflect altered blood volume and hypoxia. Hyperthermic treatment (60–70°C) induces
a sharp, nonlinear increase in μs (often 2–4 fold) primarily due to protein denaturation and coagulative aggregation of scatterers. Optical clearing
agents achieve a temporary but profound reduction in μs (by 50–80% in skin) through an immersion mechanism that matches refractive indices
between scatterers and the interstitial fluid. Nanoparticles, especially gold nanorods and carbon nanotubes, act as engineered chromophores
and scatterers, allowing for dramatic, tunable enhancement of μa and μs within therapeutic windows (e. g., NIR-II). PDT induces complex, time-
dependent alterations: an initial increase inμa due tophotosensitizer photobleachingandhemoglobin changes is followedbya sustained rise inμs
from cellular swelling and collagen denaturation. Thesemodulations are not merely side effects but constitute a quantifiable “optical fingerprint”
of the underlying biological process, measurable in real-time using the spectroscopic and imaging methods described. Conclusion: The dynamic
nature of tissue optical properties under external influences transcend being amere confounding factor for diagnostics; it represents a powerful,
exploitable phenomenon for advanced biomedical engineering. The precise measurement of these changes provides non-invasive biomarkers
for disease differentiation, treatment margin delineation, and therapy efficacy monitoring. Conversely, the deliberate, controlled modulation of
μa and μs – via clearing agents, nanoparticles, or thermal protocols – enables enhanced light penetration, targeted energy deposition, and the
creation of integrated theranostic systems. The convergence of high-precision optical property quantification, advanced computationalmodeling
of light transport, and the rational design of interacting agents (chemical and nanoscale) forms a robust foundation for personalized medicine.
Futureprogress hinges on standardizingmeasurement protocols, creating extensive tissueproperty databases,miniaturizing hardware for clinical
use, and integrating optical data with other imaging modalities and artificial intelligence for automated, real-time decision support. Ultimately,
mastering the “optical dialogue” with living tissue is key to developing smarter, less invasive, and more effective diagnostic and therapeutic
interventions.
Keywords: absorption coefficient, scattering coefficient, refractive index, optical methods, photodynamic therapy, nanoparticles, pathology
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Введение

В представленном обзоре систематизиро-
ваны данные о том, как различные внешние
воздействия позволяют управлять оптическими
свойствами биологических тканей (как здоро-
вых, так и патологических), что открывает новые
возможности в диагностике, терапии и хирурги-
ческой навигации.

В работе рассмотрены четыре ключевых ти-
па внешних воздействий, каждый из которых
имеет свою область применения и цели.

1. Термические воздействия, такие как по-
вышенная температура (выше физиологической
температуры), гипертермия, лазерная коагуля-
ция, используются в хирургии и онкологии для
деструкции патологических очагов. Отслежи-
вание изменений оптических свойств (резкое
увеличение рассеяния при денатурации белков)
позволяет в реальном времени отслеживать гра-
ницы зоны термического поражения и эффектив-
ность проводимой абляции [1].

2. Химические воздействия, в частности,
оптическое просветление биологической ткани,
применяются для временного увеличения про-
зрачности тканей. С помощью иммерсионных
агентов (глицерин, глюкоза и др.) достигается вы-
равнивание показателей преломления структур

ткани, что значительно уменьшает рассеяние све-
та. Эта технология используется для увеличения
глубины визуализации при оптической когерент-
ной томографии (ОКТ) и микроскопии [2, 3].

3. Введение наночастиц (НЧ) (например,
золотых, углеродных, апконверсионных) приме-
няется в рамках тераностики – подхода, объеди-
няющего диагностику и лечение. НЧ выступают
в роли искусственных хромофоров и центров
рассеяния, позволяя избирательно усиливать по-
глощение или рассеяние света в заданных спек-
тральных диапазонах. Это используется для
фототермической терапии (ФТТ) – локально-
го нагрева опухоли, усиления контраста при
визуализации и адресной доставки фотосенсиби-
лизаторов (ФС) [4, 5].

4. Фотодинамическое воздействие (ФДТ)
применяется для лечения онкологических и дру-
гих заболеваний. Оно основано на активации
ФС светом, что запускает фотохимические ре-
акции, разрушающие опухоль. Мониторинг
изменений оптических свойств в процессе ФДТ
(например, увеличение поглощения из-за изме-
нения оксигенации крови или рост рассеяния
из-за набухания клеток) критически важен для
оценки ответа ткани на терапию и определения
окончательной границы некроза [6].
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Интерес представляют оптические свойства
здоровых и патологически изменённых тканей
и их модификации при указанных ранее внешних
воздействиях. На основе этих данных можно про-
водить раннюю диагностику: дифференциацию
нормальных (здоровых) и отклонения от нормы
(больных) тканей [7, 8]. Изменения в архитектуре
ткани (дезорганизация коллагена, полиморфизм
ядер) приводят к характерным изменениям оп-
тических параметров, что позволяет реализовать
концепцию «оптической биопсии» без забора ма-
териала.

Ключевые преимущества, такие как неин-
вазивность, высокая чувствительность и воз-
можность мультимодального подхода, сделали
оптические методы незаменимым инструментом
для комплексного исследования живых организ-
мов в здоровом и патологическом состоянии [9].
Среди многообразия экспериментальных подхо-
дов особую практическую значимость приобрели
методы, основанные на анализе спектров и ин-
тенсивности обратно рассеянного света [10– 12].

Методы оптической и флуоресцентной спек-
троскопии представляют значительный практи-
ческий интерес благодаря высокой информа-
тивности и относительной простоте реализации.
Однако интерпретация полученных результатов
часто сопряжена с ограничениями: данные но-
сят качественный характер, низкий квантовый
выход эндогенной флуоресценции и эффекты
поглощения/рассеяния искажают спектральные
характеристики. Повысить диагностическую зна-
чимость возможно посредством комплексного
анализа данных флуоресценции совместно с диф-
фузно-оптическими параметрами, что позволя-
ет математически скорректировать искажения
и получить независимую информацию о струк-
турных и биохимических особенностях ткани
[10–12].

Активное внедрение малоинвазивных хи-
рургических технологий формирует запрос
на разработку новых методов интраопераци-
онной диагностики, способных предоставлять
расширенную информацию в реальном вре-
мени. Перспективным направлением является
концепция «оптической биопсии», объединяю-
щая спектральные и визуализационные подходы.
Пилотные исследования (например, флуорес-
центная спектроскопия тканей желчных путей in
vivo) демонстрируют принципиальную возмож-
ность дифференциации тканей по их эндогенной
флуоресценции [13].

Распространенность заболеваний и диагно-
стические сложности актуализируют поиск но-
вых подходов, включая разработку детермини-
рованных вычислительных моделей. Например,
трехмерная оптическая модель стенки мочевого
пузыря, параметризованная на основе литера-
турных данных и верифицированная экспери-
ментальными спектрами, позволяет проводить
виртуальный скрининг параметров диагностиче-
ского воздействия и оптимизировать протоко-
лы [14].

Биологическое воздействие и клиническая
эффективность лазерного излучения характери-
зуются сложной взаимосвязью между параметра-
ми излучения и характеристиками биологическо-
го субстрата на оптическом, физико-химическом
и физиологическом уровнях [15]. Каскад био-
логических эффектов инициируется комплексом
первичных физико-химических преобразований,
которые запускают вторичные биохимические
и клеточные ответы. Конечный биологический
ответ является нелинейным и определяется взаи-
модействием физических параметров излучения,
исходного состояния мишени и индивидуальных
особенностей организма по принципу «доза – эф-
фект» [15].

Представленный обзор актуален для совре-
менной биофизики, поскольку он систематизи-
рует фундаментальные знания о взаимодействии
света с биологическими тканями и демонстри-
рует, как внешние воздействия позволяют це-
ленаправленно управлять их оптическими свой-
ствами, а также как эти изменения можно
использовать для создания новых диагностиче-
ских и терапевтических технологий, основанных
на точных количественных измерениях и по-
нимании фундаментальных физико-химических
механизмов.

Целью данного обзора явилось обобщение
современных знаний о биофизических меха-
низмах изменения оптических свойств тканей,
в частности коэффициента поглощения µa, ко-
эффициента рассеяния µs и анизотропии рас-
сеяния g, в случае патологии и под воздей-
ствием различных внешних факторов (иммер-
сионное просветление, температура, НЧ, ФДТ).
Для этого мы провели следующие исследо-
вания: 1) систематизировали методологические
подходы к количественной оценке этих измене-
ний; 2) проанализировали основные структурные
и биохимические причины оптической трансфор-
мации в здоровых и патологических тканях при
различных воздействиях; 3) оценили значение
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этих свойств для разработки диагностических,
терапевтических и тераностических платформ
следующего поколения.

Для обзора был выполнен поиск публикаций
по ключевым словам в базе публикаций PubMed.
Визуализация данных представлена па рис. 1, где
учтены следующие области исследований по оп-
тическим свойствам следующих биологических
тканей: диабетической, онкологической, после
оптического просветления, под влиянием нано-
частиц, после фотодинамической терапии (ФДТ),
при нагреве.

Наблюдается четкий рост публикационной
активности исследователей по теме «Optical
properties of diabetic tissue – Оптические свойства
диабетической ткани», особенно с 2015–2016 гг.,
что указывает на высокий современный интерес
к данному направлению. Первое упоминание –
в 1976 г. [16]. Резкий скачок числа публикаций
(пик) – в 2024–2025 гг.: 48 и 49 статей соответ-
ственно. В 2026 г. (данные – за начало года) –
уже 15 статей. Тема стала актуальной, вероятно,
благодаря развитию таких методов, как флуорес-
центная визуализация, диффузионная оптическая
спектроскопия, применению искусственного ин-
теллекта (ИИ) для анализа оптических свойств
тканей.

За последние 5 лет (2021–2025 гг.) по теме
«Optical properties of oncological tissue – Опти-

ческие свойства онкологической ткани» вышла
31 статья.

Публикационная активность для запроса
«Optical properties after optical clearing – Оптиче-
ские свойства после оптического просветления» –
стабильно высокая, и заметен растущий интерес,
особенно с 2015 г. Пиковые значения достигают
36 публикаций (2023 и 2025 гг.), что сопоста-
вимо с максимумом по запросу об оптических
свойствах диабетической ткани, но с более дли-
тельным периодом устойчивой активности.

«Optical properties of biological tissue under
nanoparticles – Оптические свойства биологиче-
ской ткани под влиянием наночастиц» – это от-
носительно молодая, но активно развивающаяся
тема. Пик активности пришелся на 2024–2025 гг.
(по 10 публикаций), что является максимумом
за всю историю. На начало 1926 г. зафиксирована
1 публикация. Тема находится в фазе активного
роста, но пока уступает по масштабам таким на-
правлениям, как нагрев или просветление.

Для запроса «Optical properties of biological
tissue under heating – Оптические свойства био-
логической ткани при нагреве» наблюдается
исключительно высокий и устойчивый уровень
публикационной активности, особенно с 2017 г.
Пиковое значение достигает 58 публикаций
(2022 г.), что является абсолютным максимумом
среди рассмотренных запросов. Тема демонстри-

Optical properties diabetic tissue

Optical properties oncologic tissue

Optical properties biological tissue after optical clearing

Optical properties biological tissue under nanoparticles

Optical properties biological tissue under PDT

Optical properties under heating
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Рис. 1. Зависимость числа публикаций от года по направлениям исследования внешних воздействий
на оптические свойства биотканей (цвет онлайн)

Fig. 1. Dependence of the number of publications on the year in the area of research on external influences
on the optical properties of biological tissues (color online)
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рует стабильный долгосрочный рост и входит
в число активно развивающихся направлений
биомедицинской оптики.

«Оptical properties of biological tissue under
PDT – Оптические свойства биологической тка-
ни после ФДТ» – наименее активная тема
из всех проанализированных. За всю историю на-
блюдений зафиксировано всего 13 публикаций
(с 2015 по 2026 г.). ФДТ как метод известен
с 1970-х гг. Фундаментальные исследования оп-
тических свойств для ФДТ были в основном
выполнены в 1990–2000-х гг.

Данные об изменениях в оптических пара-
метрах могут послужить как маркером патологии
для диагностики различных заболеваний, так
и использованы при выборе параметров облуче-
ния при проведении терапии. Тераностика имеет
потенциал для дальнейшего развития, особенно
в персонализированной медицине. В будущем
ожидается, что с помощью тераностики мож-
но будет не только точно локализовать опухоли,
но и проводить лечение, ориентированное на мо-
лекулярные особенности опухоли, что сделает
терапию ещё более эффективной и безопасной.

1. Оптические свойства здоровых и патологических
органов и тканей

Биологические ткани представляют собой
неоднородные рассеивающие среды со сложной
оптической архитектурой [17]. На границе раз-
дела «воздух–ткань» происходит частичное отра-
жение падающего излучения вследствие скачка
показателя преломления. Прошедшая вглубь тка-
ней часть света подвергается многократному
рассеянию, обусловленному пространственны-
ми флуктуациями на микро- и макроскопиче-
ских масштабах (неоднородностях клеточных
структур, волокон коллагена, границ органелл).
Параллельно происходит поглощение фотонов
эндогенными хромофорами за счёт электрон-
ных переходов, а также колебательных и вра-
щательных мод молекул. Существенный вклад
в формирование регистрируемого оптического
сигнала вносит процесс обратного (диффузного)
рассеяния.

Различия между здоровой и патологической
тканями заключаются не только в количестве во-
ды, которое содержится в биотканях, но также
в способности тканей ее удерживать и в структур-
ных изменениях, которые происходят в межкле-
точном пространстве. В здоровом организме вода
распределена между клетками (внутриклеточная

жидкость) и межклеточным пространством (вне-
клеточная жидкость). При ожирении и диабете
в тканях развивается гипоксия и нарушается
кровоснабжение. Это меняет параметры рассея-
ния и поглощения света, показатель преломления
(ПП) биологических тканей. В крови при диа-
бете вода может задерживаться, чтобы снизить
концентрацию глюкозы, пока работают почки,
но при их декомпенсации вода начинает усилен-
но выводиться. В тканях, богатых внеклеточным
матриксом (кожа, сосуды, соединительная ткань),
из-за гликирования и накопления патологических
продуктов структура матрикса уплотняется. Это
может приводить к относительному уменьшению
свободной воды, так как измененная структура
хуже удерживает влагу. В условиях патологии,
в частности при злокачественном новообра-
зовании, происходит дезорганизация тканевой
архитектуры, что изменяет локальные значе-
ния показателя преломления и модифицирует
индикатрису рассеяния. Эти изменения лежат
в основе оптического контраста между здоровы-
ми и опухолевыми тканями [17].

В таблице обобщены ключевые биофизи-
ческие закономерности, связывающие внешние
воздействия с изменением оптических свойств
биологических тканей. В основе этих изменений
лежат фундаментальные процессы на молекуляр-
ном и клеточном уровнях. В графах таблицы
последовательно указаны виды воздействий, от-
вечающие им биохимические механизмы, воз-
никающие изменения оптических характеристик
биологических тканей. Знаки ↑ и ↓ использу-
ются для обозначения «направления» изменения
количественных характеристик в сторону их уве-
личения или уменьшения соответственно. Число
знаков иллюстрирует уровень (интенсивность)
происходящих изменений.

При онкологической трансформации доми-
нирующим фактором выступает дезорганизация
внеклеточного матрикса и клеточная атипия, что
приводит к увеличению рассеяния.

В случае диабета ключевую роль играют
неферментативное гликирование белков и накоп-
ление конечных продуктов гликации (AGEs), что
изменяет как структуру коллагена, так и аутофлу-
оресцентные свойства тканей.

Термическое воздействие вызывает денату-
рацию белков с образованием агрегатов, что
нелинейно увеличивает рассеяние и служит на-
дежным индикатором коагуляционного некроза.

Химическое воздействие, напротив, обеспе-
чивает обратимое снижение рассеяния за счет
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иммерсионного выравнивания показателей пре-
ломления и осмотического обезвоживания, что
критически важно для улучшения глубины визу-
ализации.

Введение наночастиц позволяет искусствен-
но и управляемо усиливать как поглощение
(за счет плазмонного резонанса), так и рассеяние,
что открывает возможности для тераностики.

Наконец, фотодинамическое воздействие
демонстрирует сложную временную динамику
оптических параметров, отражающую после-
довательные стадии фотохимических реакций,
клеточного отека, воспаления и репарации.

Комплексный количественный анализ этих
изменений с использованием методов диффузной
оптической спектроскопии (ДОС), оптической
когерентной томографии и математического мо-
делирования позволяет перейти от качественной
интерпретации к созданию детерминированных
биомаркеров для диагностики и мониторинга те-
рапии.

Пример различий оптических параметров
в норме и при патологии представлен на рис. 2,
согласующихся с данными таблицы.

Оптическая диагностика использует взаи-
модействие света с тканями для распознавания
заболеваний с середины XIX в. В литерату-
ре представлены данные оптических параметров
(коэффициентов поглощения µa, рассеяния µs,
анизотропии g) для широкого спектра здоровых
и патологических тканей человека и животных,
измеренных in vitro, ex vivo и in vivo [55].

Многие типы биотканей человека и жи-
вотных могут иметь очень близкие оптические
свойства, но можно ожидать и некоторой спе-
цифичности [55]. Например, кожа свиньи явля-
ется хорошей моделью кожи человека, однако
структура эпидермиса у кожи свиньи может
существенно отличаться от таковой для кожи че-
ловека, особенно в случае возрастных изменений
кожи человека. С другой стороны, по своим опти-
ческим свойствам такие биоткани, как мышечная
ткань, стенка кровеносных сосудов и печень, мо-
гут быть очень близки друг другу у животных
и человека.

Основное внимание исследователей было
уделено оптическим свойствам молочной желе-
зы и головы/мозга человека в силу большой
важности и перспективности оптической мам-
мографии, а также оптического мониторинга
и лечения заболеваний головного мозга, включая
психические заболевания. Кожа и нижележащие

ткани также хорошо изучены. Тем не менее, в ли-
тературе представлено не так много надежных
данных по оптическим параметрам этих и других
биотканей. Следует также отметить, что получен-
ные данные зависят от методики приготовления
и хранения образцов биотканей, использован-
ного метода измерений и алгоритма решения
обратной задачи, инструментальных шумов и си-
стематических ошибок.

Предраковые состояния (дисплазии) пред-
ставляют собой патологические процессы, кото-
рые в подавляющем большинстве клинических
случаев предшествуют развитию злокачествен-
ных новообразований. Данные морфологические
изменения характеризуются потерей архитектур-
ной и цитологической организованности ткани
(см. таблицу), создавая биологический субстрат
для последующей неопластической трансформа-
ции. Распознавание ранних форм рака предупре-
ждает запущенность злокачественного процесса,
а лечение опухоли на ранних стадиях способству-
ет снижению смертности, что решает важную
медико-биологическую и социальную задачу он-
кологии.

Обзор литературных данных по существу-
ющим на сегодняшний день результатам иссле-
дований зависимости оптических свойств биоло-
гической ткани от наличия патологии (опухоль,
диабет и т. п.) показал, что эта тема отвечает теку-
щим интересам, проблемам и вызовам вшироком
спектре областей знаний (оптика, биофизика, ме-
дицина), но до конца не изучена.

Разработки малогабаритных источников све-
та, детекторов и оптоволоконных зондов открыли
возможности для количественных измерений оп-
тических параметров in vivo [56]. Однако из-за
сильных рассеивающих свойств тканей пере-
излученный сигнал подвержен влиянию как
биохимических, так и патофизиологических из-
менений. Задача заключается в разделении спе-
цифических биохимических сигналов от неспе-
цифических, обусловленных рассеиванием [57].

Рассмотрим основные оптические техноло-
гии, с помощью которых можно исследовать
оптические параметры.

Диффузная оптическая спектроскопия
(diffuse optical spectroscopy, DOS) и спектроско-
пия диффузного отражения (diffuse reflectance
spectroscopy, DRS), общим принципом кото-
рых является измерение диффузного отражения
с временным пространственным разрешением
для последующего применения теории пере-
носа излучения и извлечения µa и µs [58–60],
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Рис. 2. Спектры поглощения (a), рассеяния (б) и фактор
анизотропии (в) здоровой (1) и патологической (2) тканей

печени [54]

Fig. 2. Absorption (a) and scattering (b) spectra and anisotropy
factor (c) of healthy (1) and pathological (2) liver tissues [54]

в/c

позволяют дифференцировать ткани по содер-
жанию хромофоров (гемоглобин, вода, липиды).
Например, злокачественные опухоли молочной
железы характеризуются повышенной концен-
трацией общего гемоглобина и воды, а также
сниженным содержанием липидов [18]. DRS
in vivo во время чрескожной биопсии печени
позволяет дифференцировать опухолевую и здо-
ровую ткань [19]. Сочетание DRS с алгоритмами
машинного обучения демонстрирует высокие
значения специфичности и чувствительности для
классификации тканей [61].

Метод флуоресцентной спектроскопии ос-
нован на регистрации свечения эндогенных

(НАД(Ф)Н, коллаген, порфирины) или экзоген-
ных флуорофоров. Анализ спектров и времени
жизни флуоресценции позволяет дифферен-
цировать нормальные и опухолевые ткани
молочной железы, желудка, головного мозга [7,
20, 62]. Сочетание флуоресцентной спектро-
скопии и лазерной допплеровской флуометрии
(ЛДФ) в одном оптоволоконном зонде применя-
ется для интраоперационной оценки состояния
органов брюшной полости [8].

ИК-спектроскопия чувствительна к молеку-
лярным вибрациям и используется для иденти-
фикации бактерий, анализа структуры белков
и липидов [63]. Рамановская спектроскопия от-
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ражает колебательные спектры молекул, обеспе-
чивая неинвазивную, безметочную диагностику
на биохимическом уровне и широко применяется
для дифференциации доброкачественных и зло-
качественных тканей [64].

Оптическая когерентная томография (ОКТ) –
это интерферометрический метод получения
изображений поперечного среза с высоким
микронным разрешением [65]. ОКТ позволя-
ет различать интактное белое, серое вещество
и глиомы разной степени злокачественности [21].
Эндоскопическая ОКТ выявляет нарушение сло-
истой структуры слизистых оболочек при раке
пищевода, желудка, мочевого пузыря [22, 23].

Микроскопия нелинейно-оптических эффек-
тов, или микроскопия генерации второй гармони-
ки (ГВГ), визуализирует нецентросимметричные
структуры, в первую очередь коллаген, и является
мощным инструментом диагностики заболева-
ний [66]. Чувствительная к поляризации, ГВГ
позволяет выявлять ультраструктурные измене-
ния коллагена при патологиях [67].

Принцип гиперспектральной и мультиспек-
тральной визуализации (HSI/MSI) заключается
в регистрации изображений объекта в ряде узких
спектральных интервалов; последующий ана-
лиз полученных данных позволяет создавать
карты, отражающие пространственное распре-
деление и концентрацию хромофоров. Методы
HSI/MSI используются для интраоперационно-
го определения границ опухолей, неинвазивной
оценки оксигенации тканей и диагностики ново-
образований кожи [24, 68, 69].

Матричная поляриметрияМюллера позволя-
ет количественно оценивать параметры линейно-
го и кругового двулучепреломления и дихроизма
биологических тканей, что делает её эффектив-
ным инструментом для диагностики пролапса
гениталий и дифференциации степени злокаче-
ственности аденокарцином [70].

Терагерцовая (ТГц) спектроскопия и ви-
зуализация используют излучение в диапазоне
0.1–10 ТГц, чувствительное к содержанию воды
и структурным изменениям ткани [71]. ТГц-ме-
тоды демонстрируют контраст между нормаль-
ными и раковыми тканями за счёт повышенного
содержания воды и изменения кровоснабжения
в опухолях [72]. ТГц-спектроскопия позволяет
различать нормальную и циррозную ткань пе-
чени и оценивать состояние плазмы крови при
диабете [25, 73]. Основные сложности ТГц мето-
дов связаны с сильным поглощением излучения

водой в биологических тканях и необходимостью
миниатюризации оборудования [26].

2. Температурное воздействие на оптические
свойства биологических тканей

Изучение изменения оптических свойств
биологических тканей в условиях гипертермии
критически важно для разработки и контроля ме-
тодов термотерапии (лазерная, радиочастотная,
ультразвуковая абляция) [74].

Большинство исследований показывает
нелинейное, часто резкое изменение оптических
свойств при коагуляционном пороге (50–70°C).
Коэффициент рассеяния µs претерпевает наибо-
лее значительное увеличение (в 2–4 раза) из-за
денатурации белков и агрегации рассеивающих
частиц [27]. Изменения коэффициента поглоще-
ния µa менее выражены, и может наблюдаться
небольшое его увеличение [27]. Фактор анизо-
тропии g, как правило, немного уменьшается (см.
таблицу).

Исследования показывают, что кожа диабе-
тиков (2 типа) имеет отличный от здоровой кожи
термооптический ответ.

У здоровых людей нагрев кожи вызывает
вазодилатацию (расширение сосудов), что при-
водит к увеличению объема крови в тканях и,
как следствие, к увеличению µa (на длинах волн
поглощения гемоглобина) [75, 76]. У диабети-
ков эта реакция нарушена из-за микроангиопатии
и сниженной чувствительности сосудов к теплу.
Поэтому увеличение поглощения у них выраже-
но значительно слабее или отсутствует [75].

При диабете происходит неферментатив-
ное гликирование белков, в частности коллагена
в коже, что приводит к образованию сшивок
и изменению физической структуры дермы. Ко-
эффициент рассеяния µs чувствителен к разме-
ру и относительному показателю преломления
рассеивающих центров. Измененная структура
коллагеновых волокон и агрегация эритроцитов
у диабетиков приводят к иной температурной
зависимости коэффициента рассеяния по сравне-
нию со здоровой кожей [75].

Исследования, проведенные на культурах
раковых клеток и тканях, показывают, что их оп-
тические свойства значительно меняются при
нагреве, что используется для контроля лазерной
термотерапии [77].

При нагреве от 37 до 60°C наблюдается уве-
личение коэффициента рассеяния в опухолевых
тканях и клетках [77]. Это связывают с денату-
рацией белков и образованием более крупных
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агрегатов внутри клеток, которые эффективнее
рассеивают свет. Одновременно с этим фак-
тор анизотропии g уменьшается, что означает,
что рассеяние становится менее направленным
вперед и более изотропным. Это также соответ-
ствует изменениям в структуре клеток.

Реакция ткани на нагрев может различать-
ся в зависимости от типа опухоли. Например,
исследование 2015 г. показало, что для клеток
рабдомиосаркомы и карциномы шейки матки все
три параметра µa, µs, g уменьшались при нагре-
ве, в то время как у клеток HeLa (карцинома
шейки матки) µs оставался постоянным [78]. Это
указывает на важность учета конкретного типа
опухоли.

Исследование на ткани печени человека по-
казало, что в диапазоне температур 45–65°C оп-
тические параметры нормальной ткани и мета-
статической ткани ведут себя по-разному. Уста-
новлено, что оптическая глубина проникновения,
определяемая коэффициентами поглощения µa
и рассеяния µs, в опухолевой ткани превыша-
ет соответствующие значения в здоровой тка-
ни [79].

Наиболее изучены мягкие ткани (печень,
мышцы), демонстрирующие резкое увеличение
рассеяния при ∼60°C [29–31]. Оптические свой-
ства коллаген-содержащих тканей (дерма, сухо-
жилия) особенно чувствительны к температу-
ре [32].

К методам исследований изменения оптиче-
ских свойств биологических тканей при нагреве
можно отнести следующие. Спектрофотометрия
с интегрирующий сферой – «золотой стан-
дарт» для точного измерения in vitro [28, 80].
ОКТ позволяет в реальном времени отслеживать
изменения коэффициента обратного рассеяния
в глубине ткани [81]. DOS используется для неин-
вазивного определения in vivo [82].

Рассмотрим основные принципы и методы
измерения оптических параметров при измене-
нии температуры.

Часто используется спектроскопия ближнего
и среднегоИК- диапазонов. Спектры поглощения
воды имеют высокую чувствительность к тем-
пературным сдвигам [83]. Изменения в спектрах
поглощения тканевой воды в диапазоне 650–
1050 нм высоко коррелируют с температурой
образца [84, 85]. Эффективным с точки зрения
диагностики является отслеживание сдвига пика
поглощения воды в области 1440 нм [86].

В случае измерения диффузного отражения
можно количественно оценивать µa и µs, которые

сильно зависят от температуры. Тепловая коагу-
ляция приводит к значительному увеличению как
µa, так и µs, сокращая глубину проникновения
света [32]. Температурная зависимость рассея-
ния является ключевым индикатором фазовых
переходов, например, в жировой ткани при крио-
липолизе [87].

Фототермические и фотоакустические ме-
тоды основаны на регистрации теплового или
акустического отклика ткани на импульсное ла-
зерное облучение. Импульсная фототермическая
радиометрия используется для неинвазивной ре-
конструкции начального распределения темпера-
туры [88]. Фотоакустический метод демонстри-
рует высокую чувствительность к термическим
поражениям [89].

3. Химическое воздействие на оптические свойства
биологических тканей (оптическое просветление)

Оптическое просветление (ОП) тканей – это
метод временного и обратимого уменьшения рас-
сеяния света [2].

Основные агенты: глицерин, диметилсуль-
фоксид (ДМСО), глюкоза, фруктоза, пропилен-
гликоль, полиэтиленгликоль (ПЭГ) и их комбина-
ции [90].

Назовем возможные механизмы ОП:
1) осмотическое обезвоживание, при котором

агенты создают осмотический градиент,
«вытягивая» воду из межклеточного матрик-
са;

2) иммерсионное замещение имеет место, ко-
гда молекулы оптических просветляющих
агентов (ОПА), имеющие более высокийПП,
чем вода, диффундируют в ткань и замещают
ее, уменьшая разницу ПП между волокнами
и окружающей средой;

3) уплотнение белков происходит в случае, ко-
гда некоторые агенты вызывают частичную
денатурацию и уплотнение фибриллярных
белков, уменьшая их сечение рассеяния
[37–39].
В результате ОП происходит резкое умень-

шение коэффициента рассеянияµs в 1.5–5 раз (см.
таблицу). Изменение коэффициента поглощения
(µa) незначительно. Параметр анизотропии рас-
сеяния (g) может незначительно уменьшаться [3].

Диффузия просветляющего агента в глики-
рованных тканях может быть маркером диабе-
та [91]. Было обнаружено, что диффузия глюкозы
в коже мышей с диабетом, вызванным аллокса-
ном, происходит в 2.5 раза медленнее по сравне-
нию с контрольной группой [92].
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Измерение коллимированного пропускания
для оценки интегрального ослабления в тон-
ких срезах ex vivo используется для изучения
диффузии агентов (например, глюкозы) в нор-
мальной и раковой ткани [93]. Анализ временных
зависимостей пропускания на разных длинах
волн позволил оценить время диффузии глюкозы
(138.4 с в норме против 320.6 с в патологии для
35%-ного раствора). Выявлена такая принципи-
альная особенность: более медленная диффузия
в раковой ткани связана с её аномально высо-
ким аффинитетом к глюкозе (эффект Варбурга),
а также с большим содержанием свободной воды
(64.4 против 59.4% в норме). Эти данные демон-
стрируют, что диффузионные параметры могут
служить биомаркерами патологического состоя-
ния ткани.

Спектроскопия диффузного отражения
в УФ-диапазоне, дополненная ОП, позволяет со-
здавать новые «окна прозрачности» [40].

Передовые методы визуализации (ОКТ, кон-
фокальная микроскопия) служат как для монито-
ринга процесса ОП in situ [38, 39].

Кожа является наиболее изученной тканью
с точки зрение исследования ее ОП. Такие
ОПА как глицерин, сахара, ПЭГ дают зна-
чительное уменьшение µs [41]. Просветление
скелетной мышцы, отмеченное в литературе,
дает эффект ОП обычно умереннее [94]. Инте-
ресным является просветление жировой ткани,
которая окружает внутренние органы. Для этих
целей применяют такие просветляющие аген-
ты: ПЭГ-400, дибензиловый эфир, бензиловый
спирт/бензилбензоат для улучшения прозрач-
ности [95, 96]; ПЭГ-200, диметилсульфоксид,
метризоевая кислота в низкой концентрации,
диатризоевая кислота в высокой концентрации,
«Омнипак™»; а также водные растворы глю-
козы, фруктозы, сахарозы, альтрозы, эритрозы,
фукозы, мальтозы, маннозы, рибитола, тагатозы
и трегалозы [97–99].

Интеграция методов ОП с техниками объем-
ной 3D-визуализации открывает путь к принци-
пиально новому уровню морфофункциональных
исследований [100].

4. Воздействие введения наночастиц на оптические
свойства биологических тканей

Применение наночастиц позволяет целе-
направленно усиливать как поглощение, так
и рассеяние света, открывая возможности для
тераностики. Примеры НЧ, используемых в био-
медицине:

– углеродные нанотрубки и графеновые
НЧ (широкополосное поглощение, фотоаку-
стический эффект [101]);

– золотые НЧ (AuNP) (поверхностный плаз-
монный резонанс (ППР), биосовместимость,
регулируемые оптические свойства [44]);

– апконверсионные НЧ (UCNP) (преобразо-
вание ИК в видимый свет, глубокое про-
никновение, минимальная аутофлуоресцен-
ция [102]);

– квантовые точки (QD) (узкополосная фото-
люминесценция, высокая яркость [103]).
Особенности воздействия на оптические

свойства (см. таблицу):
– коэффициент поглощения µa значительно
увеличивается (в 2–10 раз) за счет того, что
НЧ действуют как искусственные хромофо-
ры. ППР золотых НЧ приводит к резкому
увеличению µa в определенных спектраль-
ных диапазонах [45, 46];

– коэффициент рассеяния µs умеренно или
значительно увеличивается (в 1.5–4 раза).
НЧ становятся центрами рассеяния, особен-
но частицы размером >100 нм [47];

– поведение фактора анизотропии рассеяния g
зависит от размера и формы НЧ (мел-
кие НЧ уменьшают, а крупные увеличива-
ют g) [44].
Введение НЧ в биоткани – это сложный

процесс, который зависит от способа введения,
физико-химических свойств самих частиц (раз-
мер, форма, заряд поверхности) и желаемой цели.
Основной принцип заключается в том, чтобы
доставить терапевтическое или диагностическое
средство точно к цели, минимизируя воздействие
на здоровые органы.

Основные задачи использования НЧ в меди-
цине можно разделить на три направления:
– адресная доставка лекарств: НЧ работают
как «контейнеры», которые защищают ле-
карство от преждевременного распада и до-
ставляют его непосредственно в очаг за-
болевания (например, в опухоль), снижая
токсичность для всего организма [104, 105];

– диагностика и визуализация (биоимиджинг):
специальные наночастицы (например,
UCNP) позволяют врачам «подсвечивать»
ткани изнутри, чтобы увидеть границы
опухоли, воспаление или даже отдельные
кровеносные сосуды с высоким разрешени-
ем [106, 107];

– тканевая инженерия и терапия: НЧ использу-
ются для создания каркасов для регенерации
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тканей, а ФДТ и ФТТ терапии – для уничто-
жения раковых клеток [108].

Выбор метода введения напрямую влияет на то,
как частицы распределятся по организму. Чаще
всего используются следующие пути:
– внутривенный (системный), самый распро-
страненный метод, при котором НЧ вводятся
в кровоток, чтобы достичь органов по всему
телу [109];

– пероральный, при котором таблетки или
капсулы с НЧ могут использоваться для до-
ставки лекарств через желудочно-кишечный
тракт [110];

– локальный (местный), введение непосред-
ственно в ткань или на поверхность (напри-
мер, раневые покрытия, импрегнированные
НЧ серебра для уничтожения бактерий, или
стенты с нанопокрытием) [111, 112].
В основе накопления НЧ в тканях лежат

два основных механизма. Пассивный таргетинг,
который преимущественно используется для ле-
чения рака, обусловлен особенностями опухо-
левого микроокружения [113]. Сосудистая сеть
многих крупных новообразований содержит фе-
нестрации размером 100–200 нм. НЧ такого диа-
метра способны проходить через эти отверстия
в интерстициальное пространство опухоли, но их
обратный вывод затруднен из-за дисфункции
локальной лимфатической системы, что ведет
к их селективной ретенции. В свою очередь,
активный таргетинг предполагает модификацию
поверхности НЧ специфическими маркерами
(например, антителами или белками), которые
обеспечивают связывание исключительно с ре-
цепторами на клетках-мишенях, что позволяет
достичь ювелирной точности доставки лекар-
ственного средства.

Для ФДТ наночастицы используются как фо-
тосенсибилизаторы или их носители [114].

Локальный нагрев при поглощении света
НЧ происходит при ФТТ (например, золотые
наностержни с настройкой ППР в ближний
ИК) [115].

С точки зрения визуализация используют
контрастные агенты для фотоакустической томо-
графии (углеродные нанотрубки, AuNP) и флу-
оресцентной визуализации (UCNP для глубокой
визуализации) [4, 5].

В последние годы ученые занимаются разра-
ботками в сфере мультимодальных и тераности-
ческих платформ – гибридных систем, сочетаю-
щих диагностику и терапию [116].

К перспективным направлениям относят раз-
работку биоразлагаемыхНЧ, функционализацию
лигандами, а также применение искусственного
интеллекта в дизайне [117, 118].

5. Фотодинамическое воздействие на оптические
свойства биологических тканей

ФДТ основана на фотохимических реакциях
с участием фотосенсибилизатора (ФС), кислоро-
да и света. Эти процессы приводят к значитель-
ным изменениям морфологии и биохимического
состава ткани, что, в свою очередь, влияет на её
оптические свойства [49].

Например, при кратковременном облучении
(от минут до часов) коэффициент поглощения µa
биологических тканей возрастает в спектральной
области, соответствующей продуктам фотоде-
градации ФС (см. таблицу). Это обусловлено
изменениями концентрации окси- и дезоксигемо-
глобина, а также появлением новых хромофоров,
образующихся, в частности, при перекисном
окислении липидов [50, 51]. При долговремен-
ном воздействии (от часов до дней) µa имеет
тенденцию к снижению по мере выведения ФС и
его метаболитов, а также вследствие развития
некроза и воспаления [6].

Коэффициент рассеяния µs значительно воз-
растает (в 1.5–3 раза) из-за денатурации колла-
гена (что сопровождается увеличением размера
рассеивающих центров), набухания клеток и аг-
регации тканевого детрита [49, 52]. Фактор ани-
зотропии g, напротив, уменьшается (на 10–20%)
вследствие разрушения упорядоченной структу-
ры тканевых компонентов и перехода к более
изотропному рассеянию [53].

Порфирины и фталоцианины образуют флу-
оресцентные продукты фотодеградации; апкон-
версионные НЧ (UCNP) характеризуются ста-
бильностью и возможностью многократной акти-
вации; наноразмерные носители модифицируют
кинетику накопления и выведения ФС [119–121].

ФДТ часто комбинируют с другими мето-
дами для усиления терапевтического эффекта,
включая химиотерапию, лучевую терапию, им-
мунотерапию и гипертермию [122–126]. Кроме
того, ФДТ внесла вклад в развитие терано-
стики, объединяющей диагностику и терапию.
Так, флуоресцентная визуализация в комбина-
ции с ФДТ активно применяется для определе-
ния границ опухоли [127]. Методы магнитно-
резонансной и позитронно-эмиссионной томо-
графии (МРТ/ПЭТ) используются для планиро-
вания и мониторинга распределения ФС при
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проведении ФДТ 128, 129]. Мультиспектральная
и рамановская спектроскопия позволяют отсле-
живать биохимические изменения (содержание
кислорода, pH) [130].

В последние годы разрабатываются следу-
ющие технологические направления. В обла-
сти нанотехнологий ведется работа над адрес-
ной доставкой ФС, минимизацией поврежде-
ния здоровых тканей и приданием используе-
мым НЧ мультифункциональных свойств [131].
Обеспечивается контролируемое высвобождение
действующего вещества из НЧ, причем акти-
вация непосредственно в опухоли происходит
под действием различных стимулов (свет, pH,
ферменты, магнитное поле) [132]. Активно ис-
следуются альтернативные способы активации
НЧ, например двухфотонное возбуждение, ап-
конверсия и биолюминесценция, позволяющие
обеспечить глубокое проникновение лазерного
излучения в ткань [133–135]. Для планирова-
ния и мониторинга терапии в реальном времени
активно внедряются методы искусственного ин-
теллекта [136].

Заключение

Проведённый в обзоре анализ современных
литературных данных позволил обобщить клю-
чевые биофизические механизмы, которые лежат
в основе управляемого изменения оптических
свойств биологических тканей при внешних воз-
действиях, а также при переходе от нормы к па-
тологии. Систематизация этих механизмов пока-
зывает, что, несмотря на многообразие факторов
(температура, химические агенты, наночастицы,
фотодинамическая терапия), их действие реали-
зуется через ограниченный набор универсальных
процессов на молекулярном и клеточном уров-
нях.

Главным драйвером изменений коэффициен-
та рассеяния и фактора анизотропии выступает
структурная перестройка внеклеточного матрик-
са и клеточных органелл.

Денатурация и агрегация белков (при на-
греве, ФДТ, некоторых патологиях) приводит
к увеличению размера и плотности рассеиваю-
щих центров, что вызывает нелинейный рост µs
и снижение g (более изотропное рассеяние).

Иммерсионное выравнивание показателей
преломления (при оптическом просветлении)
за счёт диффузии агентов с высоким показателем
преломления уменьшает разницу между пока-
зателями преломления коллагеновых волокон

и межклеточной жидкости, что ведёт к значитель-
ному обратимому снижению µs.

Дезорганизация упорядоченных структур
(при злокачественной трансформации) из-за
плеоморфизма ядер, нарушения ориентации
коллагеновых волокон и увеличения плотности
митохондрий также увеличивает µs и умень-
шает g, создавая оптический контраст между
здоровой и опухолевой тканями.

Изменения коэффициента поглощения пре-
имущественно связаны с перераспределением
и модификацией эндогенных хромофоров, а так-
же с введением экзогенных. Неоангиогенез и ги-
поксия наблюдаемые при онкопатологии ведут
к увеличению общего гемоглобина и измене-
нию соотношения его форм, что повышает µa
в соответствующих спектральных диапазонах.
Так накопление конечных продуктов гликирова-
ния (AGEs) при диабете, создаёт специфические
спектральные сигнатуры поглощения, служащие
биомаркерами заболевания.

Плазмонный резонанс и широкополосное
поглощение при введении наночастиц, таких
как золотые или углеродные, позволяют искус-
ственно и управляемо усиливать µa в заданных
диапазонах (например, в окнах прозрачности
тканей), что лежит в основе фототермической
и фотодинамической терапии. Фотохимическая
деградация и образование фотопродуктов при
ФДТ вызывают сложную временную динами-
ку µa: кратковременное увеличение сменяется
снижением коэффициента по мере выведения фо-
тосенсибилизатора и развития некроза.

Обобщение данных показывает, что ключе-
вое различие между нормой и патологией (онко-
логия, диабет) заключается не столько в изоли-
рованном изменении одного параметра, сколько
в появлении характерного паттерна оптических
свойств. Для злокачественных новообразований
это сочетание повышенного µs (из-за дезорга-
низации архитектуры) и изменённого µa (из-за
ангиогенеза и гипоксии). Для диабетической
ткани – это накопление AGEs (меняющее µa)
и структурное изменение коллагена (меняю-
щее µs) на фоне нарушенной термо- и осморе-
гуляции. Эти паттерны являются основой для
«оптической биопсии».

Представленный обзор подтверждает, что
внешние воздействия не просто хаотично ме-
няют оптические свойства, а вызывают детер-
минированные, предсказуемые и количественно
измеримые биофизические ответы. Знание этих
механизмов позволяет:

318 Научный отдел



И. Ю. Янина. Внешние воздействия для управления оптическими свойствами биотканей

– разрабатывать диагностические биомарке-
ры, основанные на различиях в µa, µs и g
между здоровыми и патологическими тканя-
ми;

– открывают возможность целенаправленно
управлять световым полем в ткани (увеличи-
вать глубину проникновения через оптиче-
ское просветление или создавать локальные
зоны нагрева через введение наночастиц);

– осуществлять мониторинг терапии в реаль-
ном времени, отслеживая динамику опти-
ческих параметров (например, рост µs при
тепловой коагуляции или ФДТ-индуциро-
ванном отеке).
Таким образом, современное понимание

биофизических механизмов изменения опти-
ческих свойств тканей достигло уровня, когда
эти знания могут быть напрямую транслиро-
ваны в клиническую практику. Дальнейший
прогресс связан со стандартизацией методов
количественного измерения оптических парамет-
ров, созданием обширных баз данных для нормы
и различных патологий, а также с интеграци-
ей этих данных с вычислительными моделями
и алгоритмами искусственного интеллекта для
перехода к персонализированной оптической ме-
дицине.
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