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1.  Введение

Транэпидермальная и трансдермальная доставка ле-
карственных препаратов и оптических иммерсионных 
агентов привлекает большое внимание исследователей. 
При этом значительное число работ посвящёно разра-
ботке методов преодоления эпидермального барьера, ко-
торый препятствует свободной диффузии препаратов с 
поверхности в более глубокие слои кожи [1 – 7]. Из-за на-
личия рогового слоя эпидермиса толщиной 10 – 20 мкм, 
состоящего из плотно упакованных ороговевших корнео-
цитов в окружении липидного матрикса, только неболь-

шие липофильные молекулы (с молекулярной массой ме-
нее 500 Да) могут свободно диффундировать сквозь ин-
тактный эпидермис [7]. Диффузия молекул воды в рого-
вом слое эпидермиса затруднена извилистостью транс-
портных путей в межклеточном пространстве и сильно 
зависит от степени его гидратации [8].

Среди оптических просветляющих агентов (ОПА) 
наиболее эффективными для кожи являются не липофиль-
ные, а гидрофильные препараты [9], поскольку основной 
вклад в рассеяние света кожей вносит дерма (за счёт зна-
чительной толщины данного слоя биоткани), а основой 
внутритканевой жидкости в дерме является вода. Поэтому 
актуальной задачей является осуществление транспорта 
гидрофильных ОПА через эпидермальный барьер в дерму.

К наиболее распространённым методам усиления 
диффузии ОПА в коже относится химический метод, на-
правленный на растворение липидного матрикса рогово-
го слоя и создание в нём пор [10, 11]. Часто применяются 
сонофорез [12] и микроперфорация эпидермиса с помо-
щью матриц микроигл [13], а также комбинации физико-
химических воздействий [14 – 16]. Ряд работ также посвя-
щён исследованию влияния импульсного лазерного излу-
чения и фототермического воздействия на проницае-
мость эпидермиса [4, 5, 17 – 22].

Лазерная абляция (ЛА) является эффективным и безо-
пасным методом, позволяющим создавать в коже терми-
ческие микроповреждения различного диаметра и глуби-
ны в зависимости от параметров лазерного воздействия 
[4, 5, 19, 22 – 27]. Данные работы посвящены исследова-
нию доставки в дерму лекарственных препаратов, макро-
молекул и микро- и наноразмерных частиц либо через 
абляционные каналы, пронизывающие эпидермис и часть 
дермы (на глубину до 400 мкм), либо через сравнительно 
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большие по площади участки с абляцией поверхности 
эпидермиса. Полученные результаты свидетельствуют об 
эффективности использования ЛА для усиления прони-
цаемости эпидермиса для исследуемых агентов. Однако 
использование ЛА для усиления диффузии ОПА в дерму 
исследовано недостаточно. Ранее в работе [28] нами было 
проведено предварительное исследование изменения во 
времени оптической глубины зондирования кожи с по-
мощью оптического когерентного томографа (ОКТ) по-
сле поверхностной или фракционной микроабляции 
кожи и последующего нанесения на её поверхность ряда 
ОПА. Результаты показали снижение оптической глуби-
ны зондирования кожи непосредственно после абляции с 
последующим в течение часа ростом до значения, полу-
ченного для интактной кожи до абляции (т. е. отсутствие 
эффекта оптического просветления). Полученные резуль-
таты показывают необходимость более детального ис-
следования механизмов оптического просветления кожи 
при абляции эпидермиса.

Таким образом, целью работы является сравнитель-
ное исследование оптического иммерсионного просвет-
ления кожи лабораторных животных in vivo с помощью 
гидрофильного ОПА при предварительной абляции эпи-
дермиса и без неё.

2. Материалы и методы

Для ЛА использовалась установка на основе Er : YAG-
лазера StarLux/Lux2940 (Palomar Medical Technologies 
Inc., Burlington, США), совмещённая с модулем Booster-2 
(Лазерный центр ИТМО, Россия) и генерирующая им-
пульсы со следующими параметрами: длина волны излу-
чения 2940 нм, энергия в импульсе 1 Дж, структура им-
пульса однопичковая с длительностью пичка 200 мкс.

В результате воздействия широкого пучка осуществ-
лялась абляция верхнего слоя кожи с размерами 6 ´ 6 мм 
и глубиной повреждения менее 50 мкм.

Для исследования оптического просветления кожи в 
работе использовался полиэтиленгликоль с молекуляр-
ным весом 300 (ПЭГ-300) (Sigma-Aldrich, США). Бла-
годаря своей эффективности, доступности и биосовме-
стимости ПЭГ-300 широко применяется в качестве ОПА 
[16, 29 – 32]. Показатель преломления ПЭГ-300 на длине 
волны 930 нм составляет 1.456 [32].

Исследования выполнялись на 15 лабораторных кры-
сах-альбиносах in vivo, которые были разделены на 3 
группы по 5 животных в каждой: группа I – только ЛА, 
группа II – нанесение ПЭГ-300 на интактную кожу и груп-
па III – ЛА с последующим однократным нанесением 
ПЭГ-300 на поверхность кожи, по которой он распреде-
лялся слоем толщиной приблизительно 50 ± 20 мкм. Тол-
щина слоя агента оценивалась по ОКТ-изображениям, 
аксиальное разрешение прибора составляло ~9 мкм в 
среде с показателем преломления 1.456. Возраст живот-
ных – 1 год, вес был равен 200 – 300 г. Перед проведением 
экспериментов животные подвергались анестезии с помо-
щью внутримышечной инъекции Zoletil 50 (Virbac, Фран-
ция) дозой 0.18 – 0.2 мл. Шерсть с поверхности кожи уда-
лялась кремом-депилятором «Veet» (Reckitt Benckiser, 
Франция).

Мониторинг состояния кожи в процессе оптического 
просветления осуществлялся спектральным ОКТ Thorlabs 
OCP930SR (Thorlabs, США) со следующими параметра-
ми: центральная длина волны излучения 930 ± 5 нм, акси-

альное и латеральное разрешение 6.2 и 9.6 мкм соответ-
ственно (на воздухе), длина области сканирования 2 мм. 
ОКТ-сигналы обрабатываемого участка снимались до 
абляции и сразу же после неё и/или нанесения ПЭГ-300 
через каждые 2 – 5 мин в течение 100 – 120 мин.

На основе модели однократного рассеяния [33, 34] по 
наклону ОКТ-сканов оценивался коэффициент ослабле-
ния mt [16]. В соответствии с моделью однократного рас-
сеяния мощность регистрируемого ОКТ-сигнала R(z) про-
порциональна exp(–mtz) [35]. Поскольку в исследуемом 
спектральном диапазоне коэффициент поглощения ma кожи 
много меньше коэффициента рассеяния ms [36], то коэф-
фициент ослабления mt = ms + ma можно считать приблизи-
тельно равным коэффициенту рассеяния, поэтому вели-
чина R(z) может быть аппроксимирована выражением

R(z) = Aexp(–msz) + B, (1)

где A – коэффициент пропорциональности, равный P0 a(z); 
P0 – оптическая мощность в пучке, падающем на поверх-
ность биоткани; a(z) определяется локальной способно-
стью биоткани рассеивать свет назад, которая зависит от 
локальной вариации показателя преломления; B – фоно-
вый сигнал.

На рис.1 представлены анализируемые области ОКТ-
изображения, а также усреднённый А-скан ОКТ-сигнала 
дермального слоя кожи крысы in vivo и аппроксимирую-

Рис.1. Измерения коэффициента рассеяния μs на участках дермы с 
глубиной от 50 – 70 мкм до 150 – 170 мкм (участок 1) и от 150 – 
170 мкм до 350 – 400 мкм (участок 2) на основе анализа распределе-
ния усреднённого ОКТ-сигнала по глубине с помощью модели од-
нократного рассеяния; а – В-скан кожи in vivo, измеренный непо-
средственно после абляции, длиной ~300 мкм, по которому прово-
дилось усреднение (101 А-скан) ОКТ-сигнала, б – распределение 
усреднённого ОКТ-сигнала по глубине (тонкая кривая) и резуль-
тат аппроксимации согласно модели однократного рассеяния 
(толстая кривая). Штриховыми прямыми обозначены границы 
участков, на которых оценивалось значение ms.
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щая кривая, построенная с использованием модели одно-
кратного рассеяния. ОКТ-сигналы усреднялись по 101 А- 
скану, соответствующему участку кожи длиной ~300 мкм. 
Значения коэффициента рассеяния определялись на двух 
участках усреднённого А-скана, участок 1 соответство-
вал сигналу на глубине от 50 – 70 мкм до 150 – 170 мкм (в 
зависимости от особенностей конкретного образца), уча-
сток 2 – сигналу на глубине от 150 – 170 мкм до 350 – 
400 мкм. Значения ms рассчитывались для каждого живот-
ного отдельно, усреднялись внутри группы в каждый мо-
мент ОКТ-измерения, а затем оценивалось соответствую-
щее стандартное отклонение.

Эффективность оптического просветления (ЭОП) 
оценивалась для каждого исследуемого участка отдельно 
с помощью следующего выражения:

ЭОП = 
( 0)

( 0) ( )
t

t t
100

s

s s
#m

m m
=

= - %, (2)

где ms(t) – среднее по группе текущее значение коэффици-
ента рассеяния; ms(t = 0) – среднее по группе начальное 
значение коэффициента рассеяния (для интактной кожи). 
Значения эффективности оптического просветления рас-
считывались для каждого животного отдельно, усредня-
лись внутри группы в каждый момент ОКТ-измерения, а 
затем рассчитывалось соответствующее стандартное от-
клонение.

3. Результаты и их обсуждение

На рис.2 представлены ОКТ-изображения исследуе-
мой области кожи для первой группы эксперименталь-
ных животных, эпидермис которых подвергался абляции, 
и кинетика усреднённого коэффициента рассеяния на 
двух участках, находящихся на разных глубинах. Нулевое 
значение временной шкалы соответствует моменту изме-
рения ОКТ-сигнала сразу после абляции. Начальные зна-

чения ms, находящиеся в отрицательной области времен-
ной шкалы, соответствуют значениям, полученным от 
интактной кожи до воздействия. На рис.2,а хорошо вид-
но, что область зондирования (т. е. светлая область на 
ОКТ-изображении, которая отвечает освещённой обла-
сти внутри ткани) сразу после абляции эпидермиса умень-
шается, а затем начинает расти. Соответственно коэффи-
циент рассеяния после абляции значительно превышает 
начальные значения (для интактной кожи) на обоих 
участках (рис.2,б). Максимальное значение коэффициен-
та ms (увеличение около 60 %) достигается на участке 1, 
т. е. на глубине от 50 до 170 мкм, что связано с увеличени-
ем рассеяния биоткани при отёке (эдеме) – притоке вну-
тритканевой жидкости (воды) и лимфы к месту поврежде-
ния, который является ответной реакцией организма на 
повреждение кожи, причем отёк вблизи зоны поврежде-
ния больше, чем в глубоких слоях. На участке 2 ms увели-
чивается в среднем на 30 %. Затем наблюдается достаточ-
но резкий спад (в течение 6 – 8 мин) коэффициента рассея-
ния на обоих участках практически до начальных значе-
ний, что связано с интенсивным испарением воды с по-
верхности кожи в зоне, лишённой защитного действия 
рогового слоя эпидермиса. Далее испарение продолжает-
ся с меньшей скоростью, при этом на поверхности в зоне 
абляции образуется дегидратированный слой, в котором 
и показатель преломления внутритканевой жидкости выше 
(т. е. происходит дегидратационная иммерсия) и волокна 
ткани более плотно упакованы по сравнению с интакт-
ной тканью, что приводит к постепенному уменьшению 
рассеяния на участке 1 (в среднем на 56 %). На участке 2 
испарение с поверхности кожи, по-видимому, не оказы-
вает существенного влияния на значение ms. Коэффициент 
рассеяния колеблется вблизи значения, несколько превы-
шающего начальное, т. к. в течение времени наблюдения 
в коже сохраняется остаточная отёчность.

В литературе по поводу оценки коэффициента рассея-
ния отёчной ткани по сравнению со здоровой существу-
ют разногласия. С одной стороны, в работе [37] также от-
мечалось незначительное увеличение коэффициента рас-
сеяния света в дерме при отёке, вызванном псориазом. С 
другой стороны, в работах [38, 39] показано, что рассея-
ние света в дерме кожи с псориазом и контактным дерма-
титом, которые сопровождаются отёком дермы, меньше, 
чем в здоровой коже. По утверждению авторов, это свя-
зано с уменьшением плотности коллагеновых волокон в 
области отёка. Подобное различие, на наш взгляд, может 
быть связано с особенностями эдемы. В работе [38] эдема 
в дерме сопровождалась увеличением толщины эпидер-
миса до 20 %, что говорит о сильно выраженном отёке. В 
работе [39] объём ткани в результате эдемы увеличивался 
до 15 раз. В данном случае значительную роль играла 
плотность упаковки коллагеновых волокон дермы, кото-
рая заметно уменьшалась при таком существенном уве-
личении объёма ткани. Кроме того, увеличение содержа-
ния воды во внутритканевом матриксе может, в свою оче-
редь, увеличить гидратацию волокон дермы, что, соот-
ветственно, понизит их показатель преломления [40, 41] и 
будет способствовать лучшему согласованию показате-
лей преломления волокон и внутритканевого матрикса. 
Как следует из работы [38], наблюдение за развитием отё-
ка велось в течение 7 дней, за этот период могут произой-
ти подобные изменения в гидратации волокон. В отличие 
от  результатов [38, 39], в нашей работе отёк дермы был 
вызван небольшим повреждением эпидермиса, возникал 

Рис.2. Типичные ОКТ-изображения исследуемой области кожи в 
группе I экспериментальных животных, подвергнутых абляции эпи-
дермиса, в различные периоды времени (а) и временные зависимо-
сти усреднённого коэффициента рассеяния на двух участках, соот-
ветствующих разным глубинам внутри кожи (б): участок 1 – глуби-
на от 50 – 70 мкм до 150 – 170 мкм, участок 2 – от 150 – 170 мкм до 
350 – 400 мкм. Штриховыми линиями на ОКТ-изображениях отме-
чены границы участков.
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в течение нескольких минут и наблюдался не более двух 
часов; при этом он не носил ярко выраженного характе-
ра. Так, на ОКТ-изображениях увеличения толщины эпи-
дермиса не наблюдалось, следовательно, приток воды к 
зоне абляции способствовал, в основном, снижению по-
казателя преломления внутритканевой жидкости, т. е. до-
полнительному рассогласованию показателей преломле-
ния компонентов дермы, что отражалось в увеличении 
рассеяния биоткани.

На рис.3 представлены ОКТ-изображения исследуе-
мой области кожи и временные зависимости для усред-
нённого коэффициента рассеяния также на двух различ-
ных глубинах внутри кожи в группе II эксперименталь-
ных животных. Кожа этой группы животных не подвер-
галась абляции, на поверхность интактной кожи нано-
сился ОПА. Нулевое значение временной шкалы соответ-
ствует моменту нанесения ПЭГ-300, отрицательные зна-
чения, как и для предыдущей группы, – периоду до нача-
ла воздействия. Из рис.3,а следует, что оптическая глуби-
на области зондирования кожи увеличилась сразу после 
нанесения ОПА, а затем с течением времени изменения 
были незначительны. Однако на рис.3,б хорошо видно, 
что временные изменения ms на разных глубинах различ-
ны. В приповерхностном слое наблюдается резкое сниже-
ние ms (в среднем на 26 %) в первые 25 мин, что связано, на 
наш взгляд, прежде всего с иммерсированием поверхно-
сти рогового слоя эпидермиса. В дальнейшем иммерси-
онный агент пропитывает эпидермис и поверхностные 
слои дермы, но при этом концентрация его снижается в 
результате смешивания с внутритканевой жидкостью и, 
кроме того, агент удаляется из зоны наблюдения, диф-
фундируя в окружающую ткань. Таким образом, значе-
ние ms с течением времени постепенно повышается. На 
глубине 150 – 400 мкм (участок 2) снижение ms более мед-
ленное, и начинается оно также приблизительно через 
20 – 30 мин, т. е. после пропитывания эпидермиса. При-
мерно через 1.5 ч значения ms обоих участков выравнива-
ются, что свидетельствует о равномерном распределении 

ПЭГ-300 во внутритканевой жидкости в зоне детектиро-
вания.

На рис.4 представлены ОКТ-изображения исследуе-
мой области кожи и кинетика изменения коэффициента 
рассеяния после абляции эпидермиса и нанесения на зону 
абляции иммерсионного агента. Нулевое значение вре-
менной шкалы соответствует моменту нанесения ПЭГ-
300. В области отрицательных значений находятся коэф-
фициенты рассеяния интактной кожи. В данном случае, 
по-видимому, имеют место два конкурирующих процес-
са: с одной стороны, отёк кожи вблизи зоны повреждения 
вызывает увеличение рассеяния ткани, что должно выра-
жаться в увеличении ms, а с другой – иммерсия снижает 
рассеяние, а значит, ms должно снижаться. Как следует из 
рис.4,а, введение иммерсионного агента практически не 
вызывает уменьшения области зондирования кожи после 
абляции, как это наблюдалось в группе I (см. рис.2,а). На 
рис.4,б также хорошо видно, что на участке 1, соответ-
ствующем поверхностному слою кожи, резкого повыше-
ния коэффициента рассеяния, которое наблюдалось при 
абляции кожи без нанесения иммерсионного агента (см. 
рис.2,б), не происходит. Напротив, ms постепенно снижа-
ется (в среднем на 25 %), достигает минимума в течение 
часа, а затем колеблется вблизи этого значения.

Таким образом, под действием ОПА сразу после нане-
сения происходит иммерсия верхнего слоя дермы, что 
снижает влияние притока воды к области абляции на ко-
эффициент рассеяния. О том, что отёчность ткани при-
сутствует, косвенно свидетельствует кинетика ms на глу-
бине от 150 до 400 мкм. За счёт повышения содержания 
воды в окружающих тканях ms увеличивается в первые 
минуты наблюдения и в течение 90 мин превышает на-
чальное значение в среднем на 8 %. В целом кинетика ms 
при абляции и иммерсии совпадает с кинетикой коэффи-
циента рассеяния ткани при абляции в отсутствие иммер-
сионного агента (см. рис.2.б). Однако, в отличие от чисто 
дегидратационного механизма оптического просветле-

Рис.3. Типичные ОКТ-изображения исследуемой области кожи в 
группе II экспериментальных животных после нанесения на по-
верхность интактной кожи иммерсионного агента в различные пе-
риоды времени (а) и временные зависимости усреднённого коэф-
фициента рассеяния на двух участках, соответствующих разным 
глубинам внутри кожи (б): участок 1 – глубина от 50 – 70 мкм до 
150 – 170 мкм, участок 2 – от 150 – 170 мкм до 350 – 400 мкм. Штрихо-
выми линиями на ОКТ-изображениях отмечены границы участков.

Рис.4. Типичные ОКТ-изображения исследуемой области кожи в 
группе III экспериментальных животных после абляции эпидерми-
са и нанесения на зону абляции иммерсионного агента в различные 
периоды времени (а) и временные зависимости усреднённого коэф-
фициента рассеяния на двух участках, соответствующих разным глу-
бинам внутри кожи (б): участок 1 – глубина 50 – 70 мкм до 150 – 
170 мкм, участок 2 – от 150 – 170 мкм до 350 – 400 мкм. Штри ховыми 
линиями на ОКТ-изображениях отмечены границы участков.
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ния, имеющего место при абляции эпидермиса, при нане-
сении ОПА происходит дополнительное выравнивание 
показателей преломления рассеивателей (коллагеновых 
волокон) дермы и внутритканевой жидкости, в которую 
проникает ПЭГ-300. Общее снижение ms после абляции в 
группах I и III составляет соответственно 15 % и 20 %. На 
ОКТ-изображениях также хорошо видно, что оптическая 
глубина освещённой области внутри ткани на рис.4.а 
больше, чем на рис.2,а.

Эти эффекты хорошо демонстрирует рис.5, на кото-
ром представлены значения эффективности оптического 
просветления кожи в разных экспериментальных груп-
пах, рассчитанные по формуле (2) для нескольких времен-
ных интервалов. На рис.5,а хорошо видно, что в поверх-
ностном слое (глубиной до 150 – 170 мкм) наибольшую 
эффективность через 30 мин после начала воздействия де-
монстрирует иммерсионный метод оптического просвет-
ления. Методы, связанные с абляцией, менее эффективны 
вследствие повышения рассеяния кожи при отёке. Далее в 
процессе оптического просветления эффективность чисто 
иммерсионного метода снижается (в результате умень-
шения концентрации ОПА в процессе заполнения боль-
ше го объ ёма ткани), а эффективность методов, связанных 
с аб ляцией, повышается (в результате дегидратации). 
Так, через 60 мин после начала наблюдения все три мето-
да показывают приблизительно одинаковую эффектив-
ность, а через 120 мин эффективность абляционных ме-
тодов превышает эффективность иммерсионного метода 
почти в 1.8 раза. Интересно отметить, что в поверхност-
ном слое совместное воздействие абляции и иммерсии 

практически не даёт дополнительного повышения эффек-
тивности оптического просветления по сравнению с деги-
дратацией. 

В более глубоких слоях (150 – 400 мкм) максимальная 
эффективность оптического просветления достигается 
через 60 мин после нанесения ОПА (рис.5,б). Затем она 
также начинает снижаться, тогда как эффективность ком-
бинированного способа оптического просветления по-
степенно увеличивается. Через 120 мин эффективность 
максимальна у группы с абляцией и иммерсией, однако 
по абсолютному значению она почти в два раза меньше, 
чем эффективность оптического просветления под дей-
ствием ОПА на 60-й минуте эксперимента. Значение эф-
фективности под действием испарения в зоне абляции 
снижается в каждом последующем временном интервале 
вследствие увеличения рассеяния, что может свидетель-
ствавать об увеличении отёчности глубоких слоёв дермы.

4. Заключение

Исследования показали, что использование лазерной 
абляции для усиления диффузии гидрофильных агентов в 
кожу сопровождается увеличением светорассеяния дермы 
в результате притока к месту повреждения внутриткане-
вой жидкости и лимфы. Однако в поверхностных слоях 
кожи (глубиной до 150 – 170 мкм) эффект увеличения рас-
сеяния в биоткани компенсируется интенсивным испаре-
нием воды через зону повреждения, оптическое просвет-
ление ткани увеличивается с течением времени, причём 
дополнительное нанесение иммерсионного агента не ока-
зывает существенного влияния на степень оптического 
просветления. Таким образом, влияние дегидратацион-
ного механизма увеличивает эффективность оптического 
просветления кожи по сравнению с чисто иммерсионным 
почти в 1.8 раза в течение 120 мин. В более глубоких сло-
ях кожи (от 150 до 400 мкм) при абляции также наблюда-
ется повышение светорассеяния, однако оно не может 
быть скомпенсировано только дегидратацией верхних 
слоёв. Дополнительное воздействие ОПА увеличивает 
оптическое просветление кожи за счёт улучшения согла-
сования показателей преломления компонентов дермы, 
но максимальная эффективность оптического просветле-
ния не превышает 6 %. Повысить эффективность оптиче-
ского просветления в данном случае, по-видимому, мож-
но, если в качестве ОПА использовать вещества с бóль-
шим показателем преломления, например глицерин или 
пропиленгликоль.
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двумерного бозе-конденсата («Квантовая электроника», 2017, т. 47, № 5, с. 484 – 490).

В статье допущен ряд опечаток.
На стр. 485 в формуле (2) вместо Vr должно быть V(r):

¶
¶ ( , )

( , ) ( ) ( , ) ( , ) ( , )i
t
t

m
t V t

l

NU
t t

r
r r r r r

2 2 z

r
r r r r r

2
2 0 2'

'
d

p
Y

Y Y Y Y=- + + . (2)

На стр. 485 в формуле (3) вместо V(x, t) должно быть V(x):

¶
¶ ( , )

( , ) ( ) ( , ) ( , ) ( , )i
t
t s t V t t t

x
x x x x x

2
2 2d

y
y y s y y=- + + .   (3)

На стр. 485 после формулы (8) вместо B = (x, t) должно быть B(x, t).
 


