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Аннотация. Проведены доклинические экспериментальные измерения уровня глюкозы в крови оптоакустическим методом. Экспе-
риментальные исследования охватывали различные возрастные группы пациентов, в кровь вводили гепарин для остановки процесса
свертывания. Полученные профили акустических сигналов позволили построить зависимость амплитуды акустического сигнала в пробе
крови от концентрации глюкозы в крови, оценена погрешность измерений с учетом температурных и концентрационных факторов,
влияющих на результат измерения уровня глюкозы.
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Введение

Исследования в области медицинской опто-
акустики широко развиваются в нашей стране

и за рубежом [1–3]. Оценка оптоакустических
изображений для прогнозирования ишемии про-
водилась в гемодинамике кровотока [4]. Нейрон-
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ные сети с глубоким обучением используются
для распознавания оптоакустических изображе-
ний тканей [3, 5, 6]. Такие методы имеют
огромное преимущество при обработке боль-
ших массивов данных, в том числе для повы-
шения качества изображений [7,8]. Проблема
с восстановлением изображения является обрат-
ной акустической задачей и решается методом
преобразования начального распределения дав-
ления p0 в функцию p(t). Для этого нужно
провести восстановление образа сигнала S =
= A−1(p(t))≈ p0 = µa · ϕ · Γ (µa – коэффициент
поглощения, ϕ – флюенс оптического излучения,
Γ – параметр Грюнайзена). Сигнал S является ап-
проксимацией распределения давления p0 [1] .

Цель работы – регистрация уровней глю-
козы в крови оптоакустическим методом и по-
лучение градуированной кривой, а также уста-
новление факторов, влияющих на погрешность
измерения для имеющегося лазера с длиной вол-
ны 1064 нм. Хотя эксперименты проводились
in vitro, полученные результаты эксперименталь-
ных исследований позволят приблизиться к раз-
работке не инвазивной системы экспресс-диа-
гностики крови. Использование метода in vitro
позволяет избежать влияния таких факторов,
как кожные эффекты поглощения и рассеяния
лазерного излучения, артефакты от движения па-
циента или пульсации крови и т. д.

Авторы [8, 9] осуществляли контроль ста-
дий серповидноклеточной анемии для коррек-
тировки эффективности лечения методами фо-
тоакустической проточной цитометрии in vivo
с применением оптоакустической (ОА) визу-
ализации. Результаты исследований являются
перспективными для обнаружения превышения
уровня глюкозы на ранних стадиях клинических
испытаний.

Клиническое применение проточной опто-
акустической цитометрии для обнаружения цир-
куляции опухолевых клеток в глубоких кро-
веносных сосудах затруднено из-за рассеяния
лазерного луча, что приводит к потере чувстви-
тельности и разрешения. Авторами [10] прове-
дено исследование по определению размытия
лазерного пятна и улучшению контрастности
оптоакустического изображения вен на руках че-
ловека.

Изучение состава форменных элементов
в крови человека с помощью оптоакустического
метода является довольно перспективным, по-
скольку не приводит к изменению морфологии

состава крови. Для повышения амплитуды аку-
стического сигнала используют наночастицы,
которые имеют большой коэффициент поглоще-
ния оптического излучения и малые размеры,
не приводящие к изменению свойств иссле-
дуемой жидкости [11]. Акустический сигнал
формируется за счет релаксации молекул, нагре-
тых коротким оптическим импульсом [2, 12, 13].
Исследования оптоакустического сигнала в био-
логических средах (как in vivo, так и in vitro)
проводились рядом ведущих ученых нашей
страны [2, 14].

В исследованиях оптоакустической ячейки,
проводимых в работе [15], с использованием
лазерного излучения с длиной волны 1535 нм
предложен метод калибровки сигнала, генери-
руемого раствором глюкозы низкой концентра-
ции [15].

Авторы в [16] использовали излучения
в ближней ИК области 1300–2300 нм и устано-
вили, что лучшим прогностическим эффектом
была оптимальная длина волны 1510 нм. При
этом характеристические длины волн для глю-
козы были определены с помощью разностного
спектрального алгоритма и спектрального алго-
ритма первой производной. Известно, что мак-
симальное поглощение глюкозы соответствует
1080 см–1, минимум поглощения – 1066 см–1 [17].
В работе [18] авторы использовали длину волны
лазерного излучения 1064 нм для определе-
ния уровня глюкозы в растворах желатина,
авторы [19] проводили моделирование оптоаку-
стического эффекта в слоистых структурах.

Полиномиальная гребневая регрессия на ос-
нове ядра для точного определения случайного
уровня глюкозы в крови оптоакустическим ме-
тодом рассмотрена в [20]. Изучались вопросы
не инвазивного определения уровня глюкозы,
c использованием источника импульсного ла-
зерного излучения с длиной волны 905 нм
по полученной коллекции из 105 отдельных
случайных образцов. Сложность заключалась
в сканировании пальца для целенаправленного
воздействия на поры кожи.

В работе [3] исследовалось влияние ногте-
вого ложа, которое вносит изменения в распро-
странение оптического излучения. Варьирова-
лись оптические просветляющие агенты с целью
обеспечения лучшего проникновения света для
улучшения оптической визуализации.

Лазерное излучение с энергией E, погло-
щаемое в биологической ткани, превращается
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в тепло, вызывая локальное повышение темпера-
туры. Термодинамический процесс повышения
температуры описывается формулой [1]

∆T =
E

CpρV
,

гдеCp – теплоемкость, ρ – плотность среды объ-
емом V . При короткой длительности лазерного
излучения процесс термодиффузии не успевает
проявиться и происходит тепловое расширение
с локальным повышением давления только в об-
лучаемом объеме:

∆P = ρv2β∆T =

(
βv2

CP

)(
E
V

)
= ΓHµa, (*)

где β – коэффициент теплового расширения, v –
скорость звука в области оптического поглоще-
ния, Γ – параметр Грюнайзена, H – флюенс,
µa – коэффициент тканевого поглощения. Давле-
ниеP, сформированное оптическим излучением,
распространяется за пределы облучаемого объе-
ма в виде акустической волны.

Условия ограниченного напряжения выпол-
няются, когда напряжение ограничено объемом
термического упругого расширения и не успе-
вает пройти процесс релаксации во время
облучения. Время релаксации напряжения τa

определяется временем, за которое звук распро-
страняется в толще облучаемой области [1]:

τa =
δ
v
,

где δ – ширина облучаемой области, определяе-
мая соотношением δ = 1/µa в средах с большим
поглощением и δ = 1/µeff в средах с преоблада-
нием рассеяния. В средах с рассеянием условие
формирования упругих напряжений выполняет-
ся, когда τa ≫ τL и τa ≫ τdif (τL – длительность
лазерного импульса, τdif – время диффузии теп-
ла) или µeffvτL ≪ 1.

Из уравнения (*) для давления∆P видно, что
оптоакустический сигнал пропорционален коэф-
фициенту поглощения облучаемой ткани. Это
его наиболее важное свойство, лежащее в основе
наиболее часто используемого принципа рас-
познавания изменений в биологических тканях.
Если длительность лазерного импульса имеет
большую длительность µeffvτL ≥ 1, то при воз-
врате жидкости в равновесное состояние (релак-
сация) амплитуда давления акустической вол-
ны уменьшается и расширяется длительность
оптоакустического сигнала [12]. Для наиболее

эффективной генерации ОА сигналов, обычно
используют лазерные импульсы в наносекунд-
ном диапазоне, поэтому важными параметрами
приемника являются чувствительность, время
отклика, полоса пропускания, импеданс, соотно-
шение сигнал/шум.

Материал и методы

Для регистрации акустических сигналов
разработан прототип системы измерения гемато-
крита и кислородонасыщения [18] (рис. 1). Ис-
точник лазерного излучения имел длину волны
1064 нм, длительность 90 нс, частоту следования
импульсов 10 кГц, плотность потока мощности
450 мВт/см2.

Рис. 1. Схема измерений (цвет онлайн)
Fig. 1. Measurement scheme (color online)

Пример регистрируемого сигнала приведен
на рис. 2.

Рис. 2. Фотография осциллограммы одиночного акусти-
ческого импульса в пробирке с кровью

Fig. 2. Photograph of an oscillogram of a single acoustic
pulse in a test tube with blood

Акустические сигналы, сформированные
при оптоакустическом эффекте, записывались
длительностью 10 с. На рис. 3 приведены опто-
акустические сигналы в цитометре от пробирок
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с кровью для определения уровней гематокрита
и кислородонасыщения.

Рис. 3. Сигнал в пробирке с кровью, гематокрит 45%, са-
турация 94% (цвет онлайн)

Fig. 3. Signal in a test tube with blood, hematocrit 45%,
saturation 94% (color online)

Результаты

Ультразвуковые сигналы записывались из-
мерительным комплексом Tekronix MSO 4104
(США) (см. рис. 1), фильтрация эксперименталь-
ных данных проводилась вMatlab R2017 (США).

Для остановки свертывания крови при
заборе использовалась стандартная пробир-
ка (К3ЭДТА) с использованием гепарина
(~0.08 мл/20 мл крови). Зависимости ампли-
туды ОА сигнала от концентрации гепарина
в эксперименте нами не оценивались. В кювете
перед каждым измерением увеличивали концен-
трацию глюкозы до уровня ~14 ммоль/л. Для
каждой концентрации состава крови при прира-
щении глюкозы проводились заборы проб крови
для лабораторного анализа в диагностическом
центре.

Забор крови у пациентов проводили в кли-
нических условиях. В эксперименте участвовали
мужчины 40–80 лет и женщины 40–70 лет (все-
го порядка 30 чел.) с соблюдением всех норм

получения согласия на проведение исследова-
ний. Такие же образцы крови для верификации
результатов были исследованы в клинических
условиях в лаборатории медицинского центра
г. Ростова на анализаторе Sysmex nx9000 (Sysmex
Corporation, Япония).

В экспериментальных измерениях в качестве
приемных устройств использовались специально
сконструированные цилиндрические и пленоч-
ные пьезоэлектрические преобразователи с ре-
зонансными частотами (цилиндр ЦТС-19 с ре-
зонансной частотой 1.4 МГц и пьезопленочный
преобразователь с резонансной частотой 1.4
и 5 МГц соответственно).

Повышение концентрации глюкозы привело
к росту давления акустического сигнала и соста-
вило до 0.6 и 0.46 мПа для 6.5 и 12 ммоль/л
глюкозы соответственно [21] (рис. 4), максималь-
ное значение акустического давления – 0.36 мПа.
Рост измеренного давления обусловлен снижени-
ем вязкости крови и увеличением скорости звука
в пробирке с кровью, насыщенной глюкозой.

Проведём анализ полученной градуировоч-
ной кривой (рис. 5), построенной по усреднен-
ным результатам 20 измерений. Лазерное излуче-
ние будет оказывать определенное нагревающее
воздействие на поверхность исследуемой жидко-
сти, а температура образца не обязательно бу-
дет оставаться постоянной, поэтому температура
раствора является одной из переменных, кото-
рую трудно контролировать. Расчеты по вкладу
изменений температуры в образцах, проводимые
ранее, показали рост температуры в жидкости

Рис. 4. Оптоакустический сигнал в крови (сплошная линия), с добавлением 6.5 и 12 ммоль/л глюкозы с гепарином
(пунктирная линия) (цвет онлайн)

Fig. 4. Optoacoustic signal in blood (solid line), with the addition of 6.5 and 12 mmol/L glucose with heparin (dashed line)
(color online)
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Рис. 5. Калибровочная кривая – зависимость максималь-
ной амплитуды давления акустического сигнала в свиной

крови при разных концентрациях глюкозы
Fig. 5. Calibration curve – dependence of the maximum
pressure amplitude of the acoustic signal in pig blood at

different glucose concentrations

на 0.3°С при воздействии лазерного изучения
в течение 1 мин, наши измерения проводились
в течение 10 с и за счет короткоимпульсного изу-
чения не приводили к нагреву образца крови.

Известно, что больший вклад в формирова-
ние ОА сигнала дает концентрация кислорода
в крови, нами использовалась дезоксигенирован-
ных кровь, поскольку забор крови проводился
в пробирки с антикоагулянтом (К3ЭДТА лития
гепарин). Не ставилась задача сохранить уровень
оксигенации в специальных пробирках для ге-
матологических исследований. Различить вклад
наличия оксигенации и глюкозы можно по уров-
ням частотного спектра акустического сигнала,
расчеты которых приведены в [21, 22].

Проведены расчеты систематической ошиб-
ки (<Δ>) и стандартного отклонения (SD) опто-
акустических измерений. Разница Δ между опто-
акустическим исследованием и фактически уста-
новленным содержанием глюкозы в лаборатор-
ных условиях <Δ> = 7%, SD = 4% полученные
результаты демонстрируют, что точность опти-
ко-акустического измерения крови приближается
к точности измерений инвазивными, стандарт-
ными методами для определения гематокрита в
крови.

Заключение
Представлены исследования по определе-

нию концентрации глюкозы в крови оптоаку-
стическим методом (длина волны 1068 нм).
Построена калибровочная кривая, которая имеет
линейную зависимость акустического давления
оптоакустического сигнала от физиологической
концентрацией глюкозы. Разработан лаборатор-
ный прототип измерителя концентрации глюкозы

в крови [23, 24]. Доказана возможность регистра-
ции содержания глюкозы в крови оптоакусти-
ческим методом. По результатам экспериментов
построена градуировочная кривая. Оценена по-
грешность измерения при росте температуры
крови на 0.5°C, которая эквивалентна влиянию
изменения концентрации на 8.5 мг/дл, что го-
ворит о необходимости контроля температуры
исследуемой жидкости. Следует провести ряд
измерений по выявлению зависимости акустиче-
ского сигнала от концентрации противосверты-
вающих препаратов в крови. Также необходимо
провести сравнение измерений in vitro в кюве-
те с измерениями in vivo, с помощью опытного
образца, над созданием которого сейчас ведется
работа с учетом влияния эпидермиса и пульсации
крови в вене.
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