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Синглетный кислород, представляющий собою электронно-возбужденное состояние нормального триплетного 
кислорода, обладает цитотоксическим действием. Генерация синглетного кислорода в результате фотодинамиче-
ского воздействия применяется для терапии солидных опухолей. Методы прямой фотогенерации синглетного 
кислорода в тканях инфракрасными лазерами могут стать эффективной альтернативой фотодинамической терапии.  
Перспективным направлением является использование импульсных режимов лазерного облучения 1273 нм с вы-
сокой пиковой плотностью мощности. Такие режимы минимизируют тепловое воздействие и позволяют получать 
высокие пиковые скорости генерации синглетного кислорода. В настоящей работе мы использовали физико-матема-
тическую модель для описания генерации синглетного кислорода с учетом распределения интенсивности излучения 
и температуры в биологических тканях. В результате численного моделирования были рассчитаны такие режимы 
прямой фотогенерации синглетного кислорода лазером 1273 нм при облучении широким пучком (радиус 5 мм) 
биоткани, которые не приводят к разогреву до биокритических температур выше 42,5°C, но позволяют получать 
цитотоксические количества синглетного кислорода. На биоимитирующем геле было показано, что используемые 
режимы облучения (средняя плотность мощности ~1 Вт/см2) не приводят к разогреву места воздействия выше 
биокритических температур. Полученные результаты могут служить необходимым основанием для дальнейших ис-
следований прямой фотогенерации синглетного кислорода в живых системах с целью разработки инновационных 
методов терапии солидных опухолей и их внедрения в практическую онкологию.

Ключевые слова: ИК-излучение, тепловой эффект, синглетный кислород, прямая фотогенерация, цитоток-
сический эффект.

Singlet oxygen is an electronically excited state of normal triplet oxygen that has cytotoxic effects. The generation of 
singlet oxygen as a result of photodynamic therapy is used for the treatment of solid tumors. Methods of singlet oxygen 
direct photogeneration in tissues using infrared lasers can become an effective alternative to photodynamic therapy. The 
use of pulsed laser irradiation at 1273 nm with high peak power density is a promising direction. Such modes minimize 
thermal effects and allow for high peak rates of singlet oxygen generation. In this study, a physical-mathematical model 
was used to describe the generation of singlet oxygen, taking into account the distribution of radiation intensity and 
temperature in biological tissues. As a result of numerical modeling, modes of direct photogeneration of singlet oxygen 
by a 1273 nm laser were calculated when irradiating a wide beam (radius 5 mm) of biological tissue, which did not lead 
to heating above the biocritical temperature of 42.5°C, but allowed for the generation of cytotoxic amounts of singlet 
oxygen. On a bio-mimicking gel, it was shown that the irradiation modes used (average power density ~1 W/cm2) did not 
lead to heating of the site of exposure above biocritical temperatures. The obtained results are a necessary basis for further 
research on direct photogeneration of singlet oxygen in living systems with the aim of developing innovative methods for 
the therapy of solid tumors and their implementation in practical oncology.

Key words: infrared radiation, heat effect, singlet oxygen, direct photogeneration, cytotoxic effect.

Введение

Синглетный кислород (1O2) является электрон-
но-возбужденным состоянием нормального 
триплетного кислорода (3O2). Биологическое 

значение 1O2 стало понятным в последние десятиле-
тия благодаря появлению методов генерации 1O2 в 
различном окружении и исследованиям его реакций 
с биологическими молекулами [1–4]. В низких кон-
центрациях 1O2 играет определенную роль в передаче 
сигналов и регуляции клеточных процессов, обладая 
биомодулирующими свойствами [1, 4]. 1O2, наряду 
с другими активными формами кислорода, также 
участвует в возникновении и прогрессировании ряда 
заболеваний и старении [3, 4]. С другой стороны, взаи-
модействие 1O2 с белками, липидами и нуклеиновыми 
кислотами, приводящее к окислительному поврежде-
нию, делает 1O2 биотоксическим и цитотоксическим 
агентом [3, 5]. Например, генерация 1O2 в результате 
фотодинамического воздействия может быть эф-
фективным способом лечения как бактериальных и 
вирусных инфекций, так и злокачественных новооб-
разований [6, 7].

На сегодняшний день была продемонстриро-
вана возможность прямой фотогенерации 1O2 за 

счет возбуждения 3O2 в различных растворителях 
излучением инфракрасного диапазона с длинами 
волн в окрестностях 765, 1064 и 1273 нм [8–12].  
В то же время для достижения цитотоксических 
кумулятивных концентраций 1O2 в биологической 
среде (например, при облучении опухолевой ткани), 
необходимо использовать высокие плотности мощ-
ности излучения, приводящие к нежелательному 
разогреву до биокритических температур, – в первую 
очередь, за счет поглощения в инфракрасном спектре 
молекулами воды [12]. В пилотных экспериментах на 
опухолевой клеточной линии рака молочной железы 
MCF-7 с использованием сфокусированного до диа-
метра ~300 мкм инфракрасного лазерного излучения 
плотностью мощности 50–500 Вт/см2 для возбуж-
дения 3O2, была показана принципиальная возмож-
ность цитотоксического эффекта 1O2, не связанного 
с нагревом среды [13]. В последующих работах была 
подтверждена возможность цитотоксического эф-
фекта от прямой фотогенерации 1O2 инфракрасным 
лазерным излучением [14, 15]. Нашей группой также 
было показано, что облучение сфокусированным 
лазерным пучком 1273 нм с диаметром 100–1000 мкм 
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и плотностью мощности 10–200 Вт/см2 опухолевых 
клеток человеческой эритролейкемии K562 и рака 
шейки матки HeLa достоверно приводит к цитоток-
сическому эффекту в зоне облучения, не вызванному 
термическим воздействием [16]. Однако площадь 
облучаемой поверхности в указанных примерах яв-
ляется недостаточной для возможного применения 
в клинической практике, а кроме того, тепловые эф-
фекты при переходе от клеточного образца (клетки 
на поверхности в водной среде) к живой ткани будут 
иметь большее значение за счет иной термокомпен-
сации и рассеяния среды.

В недавней работе [17] проведенные компьютер-
ные симуляции показали, что облучение поверхности 
кожи радиусом 5 мм лазером 1267 нм с интенсивно-
стью 100 мВт (плотность мощности ~125 мВт/см2) в 
течение 10 минут не приводит к биокритическому 
разогреву поверхности выше 42,5°C. Моделирование 
такого процесса для излучения 1273 нм - спектраль-
ного пика возбуждения 3O2, включая получение 
информации о кумулятивных концентрациях 1O2, 
представляется важной задачей. В настоящей работе 
мы использовали данные и математическую модель 
из работы [17] и провели численное моделирование 
прямой фотогенерации 1O2 при облучении 1273 нм в 
биологической среде, включая моделирование тепло-
вых эффектов лазерного воздействия в биоткани, а 
также экспериментально исследовали воздействие 
лазера 1273 нм на биоимитирующем геле.

Материалы и методы
Модель прямой фотогенерации 1O2 излучением 

1273 нм в биологической среде
Модель прямой фотогенерации 1O2 представляет 

собой систему дифференциальных уравнений (1) – 
(4), позволяющих проводить расчет кумулятивной 
концентрации 1O2 при воздействии лазерного из-
лучения 1273 нм по глубине биоткани:

раллельного пучка лазерного излучения по глубине 
ткани, мВт/см2, I0 (Вт/см2) – плотность мощности ла-
зерного излучения на поверхности, К – коэффициент 
усиления за счет обратного рассеяния света в ткани, 
K=3,28 [19], z (см) – глубина.

Модель теплового воздействия лазерного из-
лучения 1273 нм на биоткань

Для численного анализа воздействия лазерного 
излучения на биоткани была использована модель 
теплопереноса на основе уравнения теплопроводно-
сти [17]. Уравнение теплопроводности описывает рас-
пределение температуры внутри ткани в зависимости 
от времени и пространственных координат:

где [1O2] (M) – концентрация 1O2, [
1O2]c (M) – ку-

мулятивная концентрация 1O2, [
3O2] (M) – концен-

трация 3O2, ξ ((с•Вт/см2)-1) – коэффициент скорости 
генерации 1O2 при плотности мощности 1 мВт/см2 и 
концентрации растворенного 3O2 1 мкМ, ξ=(4,3±0,1) 
• 10-5 ((с•Вт/см2)-1) [16], g (мкМ/с) – максимальный 
приток молекулярного кислорода, g=1,5 [18], µeff (1/см) –  
эффективный показатель поглощения, µeff=3,1 см-1 
[17], I(z,t) (Вт/см2) – плотность мощности плоскопа-

где ρ (кг/см3) – плотность; Cp (Дж • (кг•К)-1) – 
удельная теплоемкость, Cp= Дж • (кг•К)-1; k (Вт • 
(м•К)-1)– теплопроводность; T (K) – температура 
ткани; t (с) – время облучения, Qbio (Вт/м3) – перфу-
зия и метаболический нагрев (Вт/м3); Qlaser (Вт/м3) –  
нагрев от поглощенного лазерного излучения. 

Тепловой поток, связанный с метаболическими 
процессами и перфузией, может быть представлен как:

где ρb (кг/м3) – плотность крови, ρb=1210 кг/см3; 
Cpb (Дж • (кг•К)-1) – специфический нагрев от крови, 
Cpb= 2240 Дж • (кг•К)-1, ωb (1/c)– скорость перфузии 
крови, ωb= 0,002 с-1, Tb (К) – температура артериальной 
крови, Тb=310 K; Qmet (Вт/м3) – метаболический нагрев, 
Qmet=368 Вт/м3 [17]. 

Нагрев за счет поглощение лазерного излучения 
в ткани описывается уравнением:

где µa (1/см) – коэффициент поглощения µa=1,2 см-

1, µeff (1/см) – эффективный показатель поглощения, 
µeff=3,1 см-1 [17],I0 (Вт/см2) – плотность мощности ла-
зерного излучения на поверхности, z (см) – глубина.

Установка для исследования теплового воздей-
ствия излучения 1273 нм на биоимитирующем геле

В качестве геля, имитирующего биоткань, исполь-
зовали 1,5% агар агар (Molecular meal, КНР). Значения 
теплоемкости и теплопроводности такого геля близки 
к значениям для тканей человека [20–22]. Сборку уста-
новки осуществляли следующим образом. Внешний 
контур жидкостного термостата (LOIP LT-208a, ДИАМ, 
РФ) выводили на алюминиевый радиатор, который 
погружали в пластиковый контейнер. В контейнер 
заливали гель, имитирующий биологическую ткань 
(1,5% агар агар). Через контур термостат – радиатор 
для моделирования перфузии и метаболического 
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нагрева пропускали термостатированную дистилли-
рованную воду, добиваясь физиологической темпе-
ратуры геля (37±0,5)°C. Для определения температуры 
в зоне облучения на поверхности и в глубине разме-
щали контактные датчики температуры (HANNA HI 
98509 Checktemp 1, HANNA Instruments, Румыния). 
Для облучения использовали волоконный лазер 
RLM-20W-1273 (IPG Photonics, НТО «ИРЭ-Полюс», 
РФ) с длиной волны 1273 нм и спектральной шири-
ной полосы 1 нм, максимальная мощность 20 Вт, в  
непрерывном и импульсном режимах работы лазера. 
Излучение фокусировали на поверхность в пятно 
диаметром 5 мм.

Результаты
На рисунке 1 представлены результаты модели-

рования нагрева биоткани на поверхности (рису-
нок 1(а)) и на глубине 5 мм (рисунок 1(б)) при об-
лучении излучением 1273 нм в непрерывном режиме 
с плотностью мощности в диапазоне 1–10 Вт/см2. Из 
рисунка видно, что нагрев пропорционален плот-
ности мощности, а диапазон допустимых значений 
плотности мощности лежит в области между 1 и  
2 Вт/см2 (ближе к 1 Вт/см2).

Аналогичным образом мы провели моделирова-
ние нагрева биоткани на поверхности (рисунок 2(а)) 
и на глубине до 5 мм (рисунок 2(б), представлены зна-
чения температуры в момент окончания облучения – 
доза 3600 Дж/см2) при импульсном режиме облучения 
излучением 1273 нм с пиковой плотностью мощности 
20 Вт/см2 и длительностью импульса τ=25 мс для раз-
личных значений скважности (отношения периода 
следования (повторения) импульсов T к длитель-
ности импульса τ). Из рисунка видно, что для такого 
значения пиковой плотности мощности диапазон 
допустимых значений скважности лежит между 10 и 
20 (ближе к 20), что соответствует диапазону средней 
плотности мощности 1–2 Вт/см2.

Рис. 1 – Результаты численного моделирования нагрева 
биоткани при воздействии лазерного облучения 1273 нм  

в непрерывном режиме при плотности мощности  
в диапазоне 1–10 Вт/см2: (а) зависимость температуры  

на поверхности биоткани от времени облучения,  
(б) зависимость температуры на глубине биоткани 5 мм  

от времени облучения. Доза облучения 3600 Дж/см2

Рис. 2 – Результаты численного моделирования температуры биоткани при импульсном облучении лазером 1273 нм  
с пиковой плотностью мощности 20 Вт/см2 и длительностью импульса τ=25 мс для разных значений скважности:  

(а) зависимость температуры на поверхности биоткани от времени облучения, (б) зависимость температуры ткани  
на разной глубине в момент окончания облучения. Доза облучения 3600 Дж/см2

Для импульсного облучения излучением 1273 нм 
с пиковой плотностью мощности 20 Вт/см2, время 
импульса τ=25 мс, скважность 20 (соответствует сред-
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ней плотности мощности облучения 1 Вт/см2) был 
выполнен расчет прямой фотогенерации 1O2 в био-
ткани. Полученные зависимости генерируемой куму-
лятивной концентрации 1O2 от времени облучения на 
поверхности биоткани и глубине 5 мм представлены 
на рисунке 3(а). Из рисунка видно, что эффектив-
ность генерации падает с глубиной проникновения 
излучения. С использованием биоимитирующего геля 
мы провели экспериментальное исследование воздей-
ствия излучения 1273 нм с пиковой плотностью мощ-
ности 20 Вт/см2, время импульса τ=25 мс, скважность 
20 и 10 (соответствует средней плотности мощности 
облучения 1 и 2 Вт/см2). Излучение фокусировали на 
поверхность в пятно диаметром 5 мм. На рисунке 3(б) 
представлены расчетные и экспериментальные за-
висимости изменения температуры поверхности от 
времени облучения. Видно, что результаты числен-
ного моделирования хорошо согласуются с данными 
эксперимента.

Обсуждение

Результаты численного моделирования облучения 
биоткани излучением 1273 нм в непрерывном режиме 
показали, что при плотности мощности излучения 
до 1 Вт/см2 не происходит разогрева поверхности до 
биокритических температур (выше 42,5°C). Результаты 
хорошо согласуются с данными работы [17]. Отметим, 
что с точки зрения моделирования теплового эффекта 
(или прямой фотогенерации 1O2) нет разницы между 
непрерывным и импульсным режимами облучения 
при одинаковых средних плотностях мощности.  
Однако только импульсный режим облучения позво-
ляет достигать высоких пиковых скоростей генерации 
1O2 за счет высокой пиковой плотности мощности  
(в непрерывном режиме скорость не меняется).

Ранее нашей группой было показано, что импульс-
ные режимы облучения при фотодинамическом воз-
действии на опухолевые сфероиды, имеющие высокие 
пиковые скорости генерации 1O2, обладают значимым 
преимуществом с точки зрения цитотоксичности над 
непрерывными режимами облучения [23]. Основыва-
ясь на этом, мы провели численное моделирование 
облучения биоткани излучением 1273 нм при пиковой 
мощности 20 Вт/см2, длительности импульса τ=25 мс 
и различными значениями скважности. Был показан 
тот же результат, что и для непрерывного режима об-
лучения. При средней плотности мощности излучения 
1 Вт/см2 (скважность 20) не происходило разогрева по-
верхности до биокритических температур. Для данного 
режима облучения было осуществлено моделирование 
генерации 1O2 при длительном воздействии лазерного 
излучения 1273 нм и было показано, что, например, 
вблизи поверхности в таком режиме вполне возможно 
достижение 50%-летальной дозы накопленного 1O2 
для опухолевых клеток HeLa (1000 мкМ) [16] в течение 
30 часов облучения.

Сравнение результатов численного моделирова-
ния с экспериментальными значениями температуры 
поверхности биоимитирующего геля при одинаковых 
использованных параметрах облучения показало 
хорошее соответствие и подтвердило возможность ис-
пользования средней плотности мощности излучения 
1 Вт/см2 в импульсном режиме (пиковая плотность 
мощности 20 Вт/см2, длительность импульса τ=25 мс, 
скважность 20) для прямой фотогенерации синглет-
ного кислорода в биоткани без нежелательного нагре-
ва выше биокритических температур (выше 42,5°C).

Таким образом, в результате работы была пока-
зана принципиальная возможность использования 
лазерного излучения 1273 нм для создания цитоток-
сического эффекта в биоткани за счет прямой фото-
генерации 1O2. Несомненно, облучение поверхности 
диаметром ~5 мм, как и длительное время облучения, 
необходимые для достижения цитотоксических 
концентраций 1O2, говорят о необходимости прове-
дения дополнительных исследований. В то же время 

Рис. 3 – (а) Результаты численного моделирования прямой 
фотогенерации 1O2 в биоткани при импульсном облучении 

лазером 1273 нм с пиковой плотности мощности  
20 Вт/см2, длительностью импульса τ=25 мс, скважностью 20. 
(б) Сравнение данных численного моделирования изменения 

температуры при импульсном облучении биоткани 
излучением 1273 нм с пиковой плотностью мощности  

20 Вт/см2, время импульса τ=25 мс, скважность:  
20, 10, с данными экспериментального измерения 

температуры на биоимитирующем геле  
при таких же условиях
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преимущества прямой фотогенерации 1O2 и полу-
ченные результаты, на наш взгляд, переводят решение 
об использовании излучения 1273 нм, например,  
для терапии солидных опухолей, в разряд техниче-
ских – с надеждой на скорое внедрение в практику и 
на широкое применение.

Заключение
В настоящей работе с помощью численного мо-

делирования и экспериментов на биоимитирующем 

геле мы показали принципиальную возможность 
прямой фотогенерации цитотоксических кумуля-
тивных концентрация 1O2 в биоткани инфракрасным 
излучением 1273 нм без разогрева до биокритических 
температур. Полученные результаты можно рас- 
сматривать как необходимое основание для даль-
нейшего исследования прямой фотогенерации 1O2 
в биоткани с целью разработки инновационных 
методов терапии солидных опухолей и внедрения их 
в практическую онкологию.

Используемые сокращения:
1О2 – синглетный кислород;
3O2 – триплетный кислород.
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