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1. Введение

Фотодинамическая терапия (ФДТ) является современ-
ным терапевтическим методом, применяющимся при ле-
чении широкого круга опухолевых и неопухолевых пато-
логий, основными механизмами которых являются цито-
токсическое действие, повреждение сосудов опухоли и 
иммунные реакции [1, 2]. Процедура ФДТ заключается во 
введении фотосенсибилизатора (ФС), селективно нака-
пливающегося в тканях с повышенной микроциркуля-
торной активностью, в частности в опухолях, и в после-
дующей его активации излучением видимого диапазона, 
что приводит к запуску фотохимических реакций с обра-
зованием цитотоксических продуктов. 

Эффективность процедуры ФДТ зависит от множе-
ства факторов, в том числе от распределения ФС в био-
ткани, характера распространения излучения оптическо-
го диапазона в биотканях различной локализации и от 
поглощенной световой дозы. Возможность контроля дан-
ных параметров позволяет повысить эффективность про-
цедуры посредством индивидуализации режимов воздей-
ствия, корректировки дозы ФС и дозы светового облуче-
ния. В настоящее время дозы ФС и светового облучения 
определяются эмпирическим путем, причем в подавляю-
щем большинстве случаев контроль накопления и выго-
рания ФС не проводится.

Поскольку ФС являются флуоресцентными маркера-
ми, традиционно для мониторинга их накопления в био-

тканях применяется флуоресцентный имиджинг. В част-
ности, селективное накопление ФС в опухолевых тканях 
позволяет применять флуоресцентный имиджинг для in vivo 
визуализации опухоли с целью обнаружения и идентифи-
кации границы между злокачественными и здоровыми 
тканями [3]. Применение ФС хлоринового ряда открыва-
ет дополнительные возможности флуоресцентного имид-
жинга благодаря наличию двух пиков в спектре поглоще-
ния, соответствующих 402 и 662 нм. Поскольку оптиче-
ские свойства биотканей, в частности кожи и слизистых, 
для этих длин существенно различаются, различными яв-
ляются и глубины проникновения излучения с этими дли-
нами волн в биоткани. Таким образом, флуоресцентные 
отклики, получаемые при двухволновом флуоресцентном 
имиджинге, соответствуют различным глубинам зонди-
рования и, следовательно, их соотношение позволяет су-
дить о распределении ФС по глубине [4]. 

В работах [4, 5] нами предложен подход к определе-
нию глубины проникновения ФС хлоринового ряда на 
основе наблюдений флуоресцентного имиджинга с двух-
волновым возбуждением. Информацию о глубине про-
никновения можно получить на основании измерения от-
ношения сигналов флуоресценции, возбуждаемой на дли-
нах волн 402 и 662 нм, соответствующих пикам поглоще-
ния ФС хлоринового ряда. Однако в этих работах, как в 
рамках численного моделирования, так и в модельном 
эксперименте на фантомах биоткани, рассматривалась 
модель поверхностного слоя с равномерным распределе-
нием ФС по глубине, что недостаточно точно описывает 
реальную ситуацию. При поверхностном нанесении на 
кожу или слизистые ФС диффундирует в глубь ткани, что 
приводит к его неравномерному распределению по глуби-
не [6]. При системном (внутривенном) введении, предпо-
лагающем последующую таргетную доставку препарата 
посредством кровотока, в большинстве моделей распре-
деление ФС в таргетной биоткани представляется одно-
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родным [7], однако в этом случае таргетная область на
ходится на некоторой глубине, что приводит к наличию 
поверхностного слоя, практически не содержащего ФС. 
Таким образом, разработанный ранее подход требует 
развития для случаев неравномерного распределения ФС 
при поверхностном нанесении и однородного распреде-
ления в таргетной ткани при системном введении. Наибо
лее полно исследовать особенности формирования флуо-
ресцентных сигналов в зависимости от распределения ФС 
с возможностью управления всеми параметрами позво
ляет численное моделирование.

Метод статистического моделирования Монте-Карло 
широко применяется для исследования характера рас-
пространения света в биотканях. В основе этого модели-
рования лежит многократный расчет случайных траекто-
рий фотонов в среде с заданными оптическими свойствами 
с последующей статистической обработкой полученных 
данных [8]. Этот метод может быть применен для модели-
рования такого важного для ФДТ параметра, как распре-
деление излучения в биоткани определенной локализа-
ции [4]. Получаемые при этом карты распределения по-
глощенной световой дозы могут использоваться, в том 
числе, при планировании процедуры ФДТ для оценки об-
ласти воздействия при заданных режимах облучения и 
локальных оптических свойствах среды. Различные мо-
дификации метода Монте-Карло применяются для моде-
лирования и оптимизации систем оптического имиджинга 
[9], в том числе флуоресцентного [10]. Численное модели-
рование флуоресцентного имиджинга позволяет опреде-
лять зависимость флуоресцентного отклика от параметров 
моделирования. В работе [11] моделирование методом 
Монте-Карло применялось для исследования влияния 
геометрии образца на регистрируемый флуоресцентный 
сигнал. В работе [12] посредством такого моделирования 
исследовалась зависимость флуоресцентного отклика от 
конфигурации облучения и оптических свойств среды. 
Численное моделирование флуоресцентного двухволно-
вого имиджинга для различных моделей введения ФС 
(поверхностного и системного) позволит выявить зависи-
мость отношения сигналов флуоресценции, возбуждае-
мой на двух длинах волн, от локализации ФС. 

Целью настоящей работы является развитие подхода 
к оценке локализации ФС хлоринового ряда по измере-
ниям отношения флуоресцентных откликов, регистриру-
емых при двухволновом флуоресцентном имиджинге с 
возбуждением на длинах волн красного и синего диапазо-
нов, соответствующих полосам поглощения хлорина е6. 
В основе исследования лежит численное моделирование 
методом Монте-Карло флуоресцентных откликов, реги-
стрируемых при флуоресцентном имиджинге.

2. Материалы и методы

2.1. Моделирование флуоресцентного отклика методом 
Монте-Карло

Численное моделирование формирования флуорес-
центного отклика ФС осуществлялось при помощи ранее 
разработанного программного комплекса для моделиро-
вания методом Монте-Карло распространения света в 
плоскослоистой среде, реализованного в среде MATLAB 
[4, 13, 14]. Моделирование состоит из двух этапов: на пер-
вом рассчитывается объемное распределение поглощен-

ной световой дозы зондирующего излучения на длине 
волны возбуждения флуоресценции, на втором – распро-
странение излучения флуоресценции от распределенного 
источника, определяемого пространственным распреде-
лением ФС. 

На первом этапе моделирования задаются геометрия 
среды (биоткань) и распределение в ней ФС, а также 
оптические свойства (показатели поглощения и рассея-
ния) среды и ФС, соответствующие длинам волн зондиру-
ющего излучения. В слоях среды, содержащих ФС, пока-
затель поглощения вычисляется как сумма парциальных 
показателей поглощения среды и ФС. Далее для задан-
ной конфигурации источника излучения и длины волны 
возбуждения lex вычисляется карта распределения погло-
щенной световой дозы, содержащая информацию о доле 
излучения, поглощенной в единичном объеме среды, а 
также карта распределения парциальной поглощенной 
световой дозы A(x, y, z, lex), равной числу фотонов, по-
глощенных непосредственно ФС в единице объема. На 
втором этапе полученная карта парциального поглоще-
ния ФС возбуждающего излучения используется в каче-
стве распределенного источника флуоресценции, при этом 
оптические свойства среды и ФС соответствуют длине 
волны эмиссии. Эмиссия фотонов флуоресценции счита-
ется при этом изотропной по направлению. 

Таким образом, в результате моделирования мето-
дом Монте-Карло вычисляется объемное распределение 
интенсивности флуоресценции Ifl(x, y, z, lex, lem) на длине 
волны эмиссии lem фотосенсибилизатора, распределен-
ного в среде: 

Ifl(x, y, z, lex, lem)

	 = ( , , , ) ( , , , , , , )' ' ' ' ' 'A x y z I x y z x y z
, ,' ' '

ex em em
x y z

l l/ ,	 (1)

где Iem(x', y', z', x, y, z, lem) – трехмерное распределение ин-
тенсивности флуоресценции вокселя единичного веса с 
центром в точке (x', y', z' ). Распределение интенсивности 
флуоресценции на поверхности среды является флуорес-
центным изображением, регистрируемым камерой при 
флуоресцентном имиджинге.

2.2. Параметры моделирования

Длины волн зондирования lex при моделировании вы-
браны равными 405 и 660 нм, а длина волны эмиссии 
lem = 760 нм, что обусловлено спектрами поглощения и 
флуоресценции ФС хлоринового ряда (рис.1). Однако 
выбранные значения немного отличаются от длин волн 
пиков поглощения ФС и соответствуют длинам волн ис-
точников, используемых для флуоресцентного имиджин-
га ФС хлоринового ряда, а также полосе пропускания 
фильтра, позволяющего отсечь вклад возбуждающего 
излучения [15]. Моделирование было проведено для двух 
случаев: системного введения, когда считалось, что ФС 
равномерно распределен внутри слоя, расположенного 
на определенной глубине, и поверхностного нанесения, 
когда концентрация ФС убывает с глубиной по экспонен-
циальному закону.

При моделировании случая системного введения ФС 
вычислялась карта парциального поглощения в слое с 
однородным распределением ФС. Толщина слоя d и глу-
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бина залегания z0 варьировались от 0.25 до 3 мм (рис.2,а). 
Объемная концентрация Сps(z) ФС внутри слоя считалась 
постоянной:

Cps(z) = const = C0.	 (2)

Концентрация C0 была выбрана равной 0.5 %, что соот-
ветствует оценкам типичной концентрации ФС в биотка-
ни [4].

При моделировании случая поверхностного нанесе-
ния ФС рассчитывалась карта его парциального погло-
щения в поверхностном слое, который был дополнитель-
но разбит на слои с постоянной объемной концентрацией 
с шагом Dz = 250 мкм. Объемная концентрация ФС Сps(z) 
уменьшалась с глубиной по закону 

Cps(z) = C0 exp (– azi),	 (3)

где zi – координата верхней границы i-го слоя; z Î [zi, zi + Dz]; 
С0 = 0.5 %; a = 0.6 мм–1 [16]. Величина шага дискретизации 
Dz выбрана такой, что она, с одной стороны, превышает 
длину свободного пробега фотонов в среде, поскольку 
метод Монте-Карло подразумевает локальную однород-
ность оптических свойств на длине свободного пробега, 
а с другой стороны, обеспечивает достаточное изменение 
концентрации во всем флуоресцентном слое. Толщина 
слоя, содержащего ФС, варьировалась от 0.5 до 3 мм 
(рис.2,б), концентрация – от 0.1С0 до С0. Во всех случаях 

размеры среды составляли 10 ́  10 ́  6 мм, число фотонов 
зондирующего излучения было равно 107, а его интенсив-
ность считалась равномерно распределенной по поверх-
ности среды (случай плоской волны), что соответствует 
случаю равномерной засветки, реализованной в экспери-
менте [15]. Для каждой длины волны зондирования lex 
флуоресцентный отклик вычислялся путем усреднения 
интенсивности флуоресценции Ifl(x, y, z = 0, lex, lem) по по-
верхности среды, а затем по аналогии с предыдущими 
работами по применению двухволнового флуоресцент-
ного имиджинга [4, 13] вычислялось их отношение

( , , , нм, )

( , , 0, 660 нм, )
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I x y z

I x y z
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В качестве оптических параметров основной среды вы-
браны параметры ранее использованного фантома био-
ткани [5, 17]. Соответствующие значения для длин волн 
возбуждения и флуоресценции приведены в табл.1. Сле
дует отметить, что оптические свойства фантома несколь-
ко отличаются от оптических свойств кожи [18], однако, 
как нами было показано в работе [5], вариации оптиче-
ских свойств биоткани приводят к количественным, а не 
к качественным изменениям динамики Rl. Показатель 
преломления выбран равным 1.33, поскольку считалось, 
что при проникновении ФС в виде раствора в биоткань ее 
гидратация повышается, и показатель преломления близок 
к показателю преломления воды.

3. Результаты и их обсуждение

3.1. Моделирование карт парциального поглощения 
фотосенсибилизатора

Моделирование методом Монте-Карло флуоресцент-
ного отклика ФС было проведено для флуоресцентного 
слоя, находящегося внутри биоткани, что соответствует 
накоплению ФС в опухоли при системном введении, и 
для флуоресцентного слоя с экспоненциальным распреде-
лением, что соответствует накоплению ФС в опухоли при 
поверхностном нанесении. 

Карты распределений парциального поглощения для 
ФС в случае его системного введения для различных глу-
бин залегания слоя с накопленным ФС, различных длин 
волн зондирования и различных толщин слоя представ-
лены на рис.3 и 4.

Как и следовало ожидать, поглощаемая ФС световая 
доза уменьшается при увеличении глубины залегания 
флуоресцентного слоя, причем уменьшение происходит 
гораздо быстрее для длины волны 405 нм, что связано со 

Табл.1.  Оптические свойства среды и ФС, использованные для 
моделирования методом Монте-Карло.

Длина волны 
(нм) 

ma (мм–1)
ms (мм–1) g n

Среда ФС (С0 = 0.5%)

405 0.47 0.12 4.99 0.84 1.33
660 0.04 0.04 4.77 0.87 1.33
760 0.03 0.005 4.62 0.88 1.33

Примечание:  ma – показатель поглощения; ms – показатель рас
сеяния; g – фактор анизотропии; n – показатель преломления.

Рис.1.  Спектры поглощения (1) и флуоресценции (2) ФС хлорино-
вого ряда.

Рис.2.  Геометрия численного эксперимента и профиль концентра-
ции ФС для флуоресцентного слоя 1 внутри среды 2 (а) и поверх-
ностного флуоресцентного слоя с экспоненциальным распределе-
нием ФС (б). 
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значительно большим ослаблением зондирующего излу-
чения на этой длине волны при распространении в глубь 
среды. Следует отметить, что поглощаемая ФС в верхних 
слоях световая доза для длины волны 405 нм значительно 
превышает соответствующую величину для длины вол-
ны  660 нм, что связано с бóльшим собственным погло
щением ФС в синей области спектра.

Карты парциального поглощения ФС для случая по-
верхностного нанесения представлены на рис.5. Для срав-
нения на этом же рисунке представлены карты для слу-
чая равномерного распределения ФС с концентрацией С0 
в среде. Видно, что экспоненциальное уменьшение кон-
центрации ФС приводит к перераспределению поглощен-
ной световой дозы в пользу поверхностных слоев биотка-
ни, и этот эффект более ярко выражен для длины волны 
660 нм, что связано с достаточно малой глубиной про-
никновения синего света в биоткань.

Для количественного сравнения наблюдаемых эффек-
тов на рис.6 представлены центральные сечения карт пар-
циального поглощения ФС, однородно распределенного 
в слое толщиной 3 мм внутри среды (рис.6,а), а также одно-
родно и экспоненциально распределенного в приповерх-
ностном слое (рис.6,б).

При возбуждении на длине волны 405 нм наибольшая 
световая доза поглощается в верхнем слое биоткани, при 
этом для глубин залегания слоя, превышающих 2 мм, по-
глощаемая световая доза, а следовательно, и флуоресцент-
ный отклик для длины волны возбуждения 405 нм отно-
сительно невелики. Однако, как будет показано в п.3.2., 
анализ отношения флуоресцентных сигналов позволяет 
оценить как толщину флуоресцентного слоя, так и глуби-
ну его локализации. Для каждой из длин волн возбужде-
ния флуоресценции спадание кривых, соответствующих 
различным глубин локализации флуоресцентного слоя, в 
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Рис.3.  Карты распределений парциальной поглощенной световой дозы A(x, z, lex) ФС при системном введении в случае флуоресцентных 
слоев толщиной 3 мм, находящихся на поверхности среды (а, г) и на глубинах 0.5 мм (б, д) и 1 мм (в, е) при возбуждении флуоресценции 
на длинах волн 405 нм (а – в) и 660 нм (г – е). Величины A нормированы на число зондирующих среду фотонов, приходящихся на единицу 
площади.
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Рис.4.  Карты распределений парциальной поглощенной световой дозы A(x, z, lex) ФС при системном введении в случае флуоресцентных 
слоев толщиной 0.5 мм (а, г), 1 мм (б, д) и 2 мм (в, е), находящихся на глубине 0.5 мм внутри биоткани, при возбуждении флуоресценции 
на длинах волн 405 нм (а – в) и 660 нм (г – е). Величины A нормированы на число зондирующих среду фотонов, приходящихся на единицу 
площади.
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зависимости от z происходит примерно одинаково, одна-
ко поглощенная ФС световая доза несколько увеличи
вается с ростом глубины локализации флуоресцентного 
слоя, что связано с отсутствием дополнительного ослаб
ления света в верхнем слое, не содержащем ФС. Волно
образность линий на рис.6,б связана с дискретностью 
изменения концентрации ФС в слое. На рис.5 и 6,б на-
глядно демонстрируется необходимость учета неодно-
родности распределения ФС в поверхностном слое при 
его поверхностном нанесении.

3.2. Анализ отношения флуоресцентных сигналов

Для исследования возможности использования отно-
шения флуоресцентных сигналов Rl на длинах волн воз-
буждения 660 и 405 нм для оценки глубины проникнове-
ния фотосенсибилизатора были рассчитаны зависимости 
этого отношения от глубины залегания слоя в случае си-
стемного введения и от толщины приповерхностного слоя, 
содержащего ФС, в случае поверхностного нанесения. На 
рис.7,а в логарифмической шкале представлены зависи-

Рис.6.  Центральные сечения карт распределений парциального поглощения ФС при возбуждении флуоресценции на длинах волн 405 и 
660 нм в флуоресцентном слое толщиной 3 мм на различной глубине залегания с однородным распределением ФС (а) и в приповерх
ностном флуоресцентном слое толщиной 3 мм (б) с однородным (сплошные кривые) и экспоненциальным (штриховые линии) распреде-
лениями ФС.
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Рис.5.  Карты распределений парциальной поглощенной световой дозы A(x, z, lex) ФС в случае его поверхностного нанесения и однород-
ного (а, в) и экспоненциального (б, г) распределений ФС при возбуждении флуоресценции на длинах волн 405 нм (а, б) и 660 нм (в, г). 
Величины A нормированы на число зондирующих среду фотонов, приходящихся на единицу площади.



«Квантовая электроника», 49, № 1 (2019)	 А.В.Хилов, Д.А.Куракина, И.В.Турчин, М.Ю.Кириллин68

мости Rl от глубины залегания флуоресцентного слоя z0 
для случая системного введения. Отношение флуоресцент-
ных сигналов для слоя постоянной толщины d увеличи-
вается с ростом глубины его локализации, что объясняет-
ся как быстрым уменьшением парциально поглощенной 
ФС световой дозы зондирующего излучения, так и боль-
шим ослаблением зондирующего излучения на длине 
волны 405 нм, тогда как соответствующий эффект для 
длины волны 660 нм проявляется менее существенно. Как 
видно из рис.7,а, отношение Rl флуоресцентных сигна-
лов, соответствующих двум пикам в спектре поглощения 
ФС хлоринового ряда, демонстрирует экспоненциальную 
зависимость от глубины залегания слоя z0, причем пока-
затель этой зависимости не зависит от толщины слоя. 

Таким образом, можно утверждать, что величина Rl 
является критерием оценки глубины залегания z0 флуо-
ресцентного слоя известной толщины d. Монотонное воз-
растание Rl с увеличением толщины слоя d говорит также 
о том, что величина Rl может быть использована для 
оценки толщины d флуоресцентного слоя с известной 
глубиной локализации z0 внутри среды, в том числе и для 
z0 = 0, т. е. для поверхностных локализаций, что соответ-
ствует ранее полученным результатам [5]. Зависимости 
Rl от толщины слоя для случая поверхностного нанесе-
ния, в которых учитывается экспоненциальное уменьше-
ние концентрации ФС с глубиной для различных концен-
траций ФС, представлены на рис.7,б. Для сравнения на 
том же рисунке представлены результаты численного мо-
делирования в случае равномерного распределения ФС и 
эксперимента на фантоме биоткани, полученные в рам-
ках предыдущего исследования [5]. Зависимости имеют 
монотонно возрастающий характер, причем с увеличе
нием толщины слоя наклон кривых уменьшается, что свя-
зано с уменьшающимся вкладом в интегральное отно
шение Rl сигналов с больших глубин. Увеличение от
ношения Rl с ростом концентрации в рассматриваемом 
случае определяется тем, что показатели поглощения ФС 
в базовой концентрации C0 и среды на l = 660 нм срав
нимы (см. табл.1), тогда как для l = 405 нм показатель 
поглощения среды существенно больше показателя по-
глощения ФС. Таким образом, при возбуждении на l = 
660 нм увеличение концентрации дает существенный вклад 

в поглощение зондирующего излучения, и флуоресцент-
ный отклик растет сильнее, чем для l = 405 нм, где при 
высокой концентрации существенное увеличение погло-
щения не наблюдается. Однако вследствие этого эффекта 
глубина проникновения излучения на l = 660 нм с ростом 
концентрации ФС уменьшается, формирование флуорес-
центного отклика происходит в приповерхностных слоях 
и наклон кривой в интервале d = 0.5 – 2 мм становится 
меньше. 

Сравнительный анализ отношения флуоресцентных 
сигналов в приповерхностном слое при использовании 
моделей однородного и экспоненциального распределе-
ний ФС показывает необходимость учета неоднородно-
сти распределения ФС по глубине. Незначительные отли-
чия результатов для достаточно тонких слоев связаны с 
дискретностью изменения концентрации ФС с глубиной 
в рассмотренной численной модели.

4. Заключение

В рамках настоящей работы с помощью численного 
моделирования продемонстрирована чувствительность 
флуоресцентных откликов к глубине локализации ФС в 
биоткани при двухволновом флуоресцентном имиджинге. 
Показано, что предложенный подход позволяет оценивать 
толщину флуоресцентного слоя с известной глубиной ло-
кализации, а также глубину локализации слоя известной 
толщины, что актуально при накоплении ФС в биотка-
ни при внутривенном введении в организм, а также оце-
нивать толщину приповерхностного слоя с неоднород-
ным распределением в нем ФС, что соответствует проник-
новению ФС в глубь биоткани при поверхностном нане-
сении.

Величина отношения флуоресцентных откликов Rl на 
длинах волн 660 и 405 нм позволяет оценить локализа-
цию ФС при системном введении, причем зависимость 
этого параметра от глубины залегания слоя имеет экспо-
ненциальный вид, и показатель этой зависимости прак-
тически не зависит от толщины слоя. При поверхност-
ном нанесении чувствительность параметра Rl к глубине 
проникновения ФС уменьшается с увеличением глубины, 
поскольку преимущественный вклад в регистрируемый 

Рис.7.  Зависимости отношения флуоресцентных сигналов Rl от глубины залегания слоя толщиной d для случая системного введения 
ФС (а) и от толщины слоя, содержащего ФС, для случая поверхностного нанесения ФС при различных его концентрациях (б). На рис.7,б 
приведены также результаты численного моделирования (ЧМ-ОР) и модельного эксперимента (МЭ-ОР) для однородного распределения 
ФС в приповерхностном слое.
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сигнал в этом случае дают приповерхностные слои с наи-
большими концентрациями ФС.

Оценка локализации ФС при его накоплении в тканях 
перед проведением процедуры ФДТ может иметь реша
ющее значение для выбора длины волны воздействия, а 
также световой дозы, доставляемой к биоткани во время 
процедуры, что позволит персонализировать подход для 
конкретного пациента и существенно повысить эффек-
тивность ФДТ.
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