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1. Введение

Благодаря уникальным структурным и физико-хими
ческим свойствам, твердотельные наночастицы (НЧ) в 
последние годы привлекают все большее внимание, по-
скольку они могут быть использованы для решения задач 
биовизуализации [1], терапии [2] и биосенсорики [3]. НЧ 
на основе химически чистого кремния (Si) являются при-
мером низкотоксичного наноматериала, биодеградирую-
щего в биологических тканях с образованием ортокрем-
ниевой кислоты, выводимой из организма естественным 
путем [4, 5]. Уникальные оптические свойства кремниевых 
НЧ и нанокристаллов [6] открывают широкие возможно-
сти их биофотонных применений для визуализации кле-
ток и тканей [7, 8], в том числе для нелинейно-оптической 
3D биовизуализации [9]. НЧ на основе кристаллического 
и пористого Si могут использоваться для доставки ле-
карств [7, 10], а также в фотодинамической [11] и соноди-
намической [12] терапии. Активно исследуется использо-
вание НЧ из пористого Si в качестве агентов для фотоги-
пертермии и контролируемого нагревом выделения ле-
карств при терапии онкозаболеваний [13, 14].

Суть метода фотогипертермии заключается в том, что 
поглощённое тканями оптическое излучение превращает-
ся в тепло, которое при достаточно высокой температуре 
разрушает раковые клетки. Известно, что НЧ Si c разме-
рами от 10 до 100 нм, которые достаточно хорошо погло-
щают свет в видимом и ближнем ИК диапазонах спектра 
[6], могут накапливаться в области опухоли вблизи кле-
точных мембран и проникать внутрь клеток [7 – 9]. Уста
новлено, что поглощённая наночастицами энергия опти-
ческого излучения преобразуется в тепло, при этом рако-

вые клетки в области локализации НЧ подвергаются тер-
мическому разрушению [15]. Широкому внедрению мето-
да фотогипертермии в медицинскую практику способ-
ствует также применение надёжных, недорогих и компакт-
ных излучателей на основе мощных одиночных лазерных 
диодов спектрального диапазона 800 – 808 нм, излучаю-
щих в окне прозрачности биотканей [16 – 19]. Для таких 
излучателей разработаны режимы квазинепрерывной и 
импульсной генерации, а также решены задачи обеспече-
ния надёжности, простоты конструкции и невысокой сто-
имости требуемых драйверов питания и охлаждения [20]. 
Однако при фотогипертермии в непрерывном режиме об-
лучения существует риск повреждения здоровых тканей, 
окружающих опухоль, что ограничивает использование 
этого метода.

Для повышения эффективности и безопасности при-
менения метода фотогипертермии перспективным пред-
ставляется использование импульсно-периодического ре-
жима облучения, препятствующего значительному повы-
шению средней температуры ткани. При этом вследствие 
селективного поглощения энергии наночастицами ло-
кальная температура в зоне облучения может превысить 
42 °C, что достаточно для термической деструкции неже
лательных биотканей и клеток. Использование для про
странственно-локализованной импульсной фотогипертер
мии НЧ Si с диаметром 20 – 50 нм и концентрацией от 0.1 
до 1 г/л, разогреваемых непрерывным или импульсно-пе
риодическим излучением с длиной волны l = 808 нм, ис-
следовано в [16]. В этой работе было обнаружено усиле-
ние фотогипертермического повреждения одноклеточных 
организмов при возбуждении НЧ импульсно-периоди
ческим излучением с длительностью импульсов сотни мил
лисекунд. Однако для понимания полученных в [16] ре-
зультатов, особенно при импульсно-периодическом режи-
ме, необходим теоретический анализ фоторазогрева НЧ 
Si в водных суспензиях.

В настоящей работе теоретически исследуется нагрев 
водной суспензии НЧ Si под действием непрерывного и 
импульсно-периодического лазерного излучения с дли-
ной волны 808 нм для нахождения режимов, обеспечива-
ющих реализацию пространственной и временной лока-
лизации гипертермии для биомедицинских целей.
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2. Используемая модель и методика  
эксперимента

Для моделирования тепловыделения, вызванного по-
глощением света диспергированными в воде НЧ Si, в 
программной среде ComSol численно решалось уравне-
ние теплопроводности, которое можно записать в следу-
ющем виде: 

¶
¶
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T D T
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H2d
r

= + ,	 (1)

где T – температура; t – время; D =1.43 ´ 10–7 м/с – коэф-
фициент тепловой диффузии (температуропроводности) 
воды; c = 4.2 Дж×г–1×K–1 – теплоёмкость воды; r = 1 г/см3 – 
плотность воды; H – функция источника тепла.

В случае воздействия на водные суспензии НЧ лазер-
ного излучения с длительностью импульсов сотни милли-
секунд необходимо учитывать, что, с одной стороны, 
длина диффузии тепла в водной среде за 100 мс составля-
ет ~100 мкм, что является приемлемой точностью для ло-
кализованного гипертермического разрушения опухолей. 
С другой стороны, при такой длительности импульсов 
нет необходимости рассматривать каждую НЧ как от-
дельный источник тепла, но можно рассчитать инте-
гральный эффект от всего ансамбля НЧ в суспензии при 
условии, что профиль распределения температуры одно-
роден на масштабе расстояния между НЧ.

В рассматриваемой модели геометрические парамет
ры лазерного пучка в суспензии НЧ были заданы в виде 
перевёрнутого усечённого конуса (рис.1) с геометричес
кими размерами, соответствующими условиям экспери-
мента в работе [16], в частности диаметру пятна на входе 
в кювету 0.5 мм и углу расходимости 10°.

При расчётах использовались следующие граничные 
условия: температура внешней поверхности воды и всех 
стенок кюветы постоянна и равна 22.5 °С, что соответ-
ствует условиям эксперимента. Отметим, что теплопро-
водность и теплоёмкость материала (полистирол) плас
тиковой кюветы были заложены в параметры расчётной 
модели. Функция тепловыделения зависела от времени и 
координаты z, нулевое значение которой находилось в 
плоскости вершины усечённого конуса, что в условиях 
эксперимента примерно соответствовало положению сфо
кусированного лазерного пятна на входе в кювету.

Изменение интенсивности лазерного излучения, рас-
пространяющегося вдоль направления z, может быть опи
сано законом Бугера – Ламбера – Бера:

( )exp
d
d
z
I I k kz0=- - ,	 (2)

где I0 – начальная интенсивность лазерного излучения; 
k – коэффициент поглощения света.

Функция источника тепла получается из взятого с 
противоположным знаком выражения (2) c учётом расхо-
димости пучка (см.рис.1), умноженного на безразмерную 
функцию временного профиля интенсивности лазерного 
излучения M(t),

( , )
( )
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S z
S M t k kz0
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где S0 и S(z) – площади сечения лазерного пучка на входе 
в кювету с суспензией НЧ и в точке с координатой z. В 

случае импульсно-периодического режима функция M(t) 
в соответствии с условиями эксперимента [16] задавалась 
прямоугольной периодической функцией с соотношени-
ем между длительностью импульса и паузой 3 : 7 при час
тоте следования импульсов 1 Гц.

Отметим, что используемая модель не учитывает рас-
сеяние света на НЧ, что вполне обосновано при их сред-
них размерах ~10 нм, характерных, например, для НЧ, по
лучаемых методами фемтосекундной лазерной абляции-
фрагментации или плазмохимическим синтезом [9, 16]. В 
то же время для более крупных НЧ Si, формируемых, на-
пример, пикосекундной лазерной абляцией или механи-
ческим измельчением слоёв пористого кремния [21], по-
видимому, необходим учёт светорассеяния при анализе 
распространения лазерного излучения и вызванного им 
тепловыделения.

3D моделирование нагрева водных суспензий НЧ Si и 
дистиллированной воды (для сравнения) проводилось для 
непрерывного (CW) и квазинепрерывного импульсно-пе
риодического (QCW) режимов облучения. При этом сред-
няя мощность лазера в QCW режиме выбиралась равной 
таковой при непрерывном облучении. Так, например, 
QCW воздействие с мощностью 10 Вт при коэффициенте 
заполнения 30 % (длительность импульса 0.3 с, пауза 0.7 с) 
сравнивалось с CW режимом мощностью 3 Вт. Отметим, 
что уровни мощности в CW и QCW режимах были выбра-
ны для обеспечения требуемого нагрева среды.

В расчётах коэффициент поглощения света c l = 
808 нм в воде принимался равным 0.02 см–1 [22], а для вод

Рис.1.  Схематичное изображение решаемой задачи фотоиндуци-
рованного нагрева жидкости с диспергированными в ней НЧ Si в 
прозрачной кювете квадратного сечения 10 ´ 10 мм с источником 
тепла в виде усеченного конуса (затемнённая область). Температура 
на стенках кюветы и над поверхностью жидкости принималась по-
стоянной. А и В – точка на оси пучка с координатой z = 2 мм и точ-
ка вне области фотовозбуждения с z = 10 мм, для которых в даль-
нейшем проводился детальный анализ кинетик изменения темпе-
ратуры.
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ных суспензий НЧ Si его величина определялась экспери-
ментально и зависела от концентрации НЧ. Исследова
лись водные суспензии НЧ Si, полученных плазмохими-
ческим синтезом (ACS Materials, CША), со средними раз-
мерами 15 нм и концентрацией 0.4 мг/мл, что близко к 
НЧ в работе [16], а также к НЧ, получаемым фемтосе-
кундной лазерной абляцией-фрагментацией кремниевых 
мишеней в воде [9]. Оценка коэффициента поглощения 
света в суспензии НЧ Si выполнялось путём измерения 
доли мощности излучения лазерного диода на длине вол-
ны 808 нм, прошедшего через пластиковую кювету, ана-
логичную представленной на рис.1 и заполненную иссле-
дуемой суспензией. Для измерений использовался широ-
коапертурный пироэлектрический измеритель мощности 
с измерительной головкой UP25N-40S-H9-D0 и монито-
ром SOLO-PE (Gentec, Канада). Результаты измерений с 
учётом потерь на отражение от стенок кюветы и на гра-
нице кювета/вода позволили оценить коэффициент по-
глощения, который оказался пропорциональным кон-
центрации НЧ в исследованном диапазоне 0.1 – 1 мг/мл и 
составил 0.20 ± 0.01 см–1 для концентрации НЧ Si, равной 
0.4 мг/мл.

Согласно вышеописанной модели, для эксперимен-
тальной проверки результатов расчётов тепловых полей 
суспензия НЧ Si облучалась лазерным диодом ( l = 808 нм) 
[16 – 20] со стороны дна кюветы, а температура измеря-
лась цифровым медицинским термометром ТМЦП-1 
(МИРЭА, Россия) с миниатюрным (1 ́  2 мм) датчиком 
температуры (Exacon Scientific, Дания), имеющим диапа-
зон измерений 5 – 50 °C, погрешность измерения 0.01 °C и 
частоту дискретизации 15 Гц. Температурный датчик был 
помещён в периферийную область кюветы (точка В на 
рис.1) для минимизации воздействия на распространение 
лазерного пучка.

3. Результаты расчётов и их обсуждение

Как показали результаты расчётов (рис.2,а), облуче-
ние в CW режиме в течение 5 мин приводит к формирова-
нию области повышенной температуры, достигающей мак
симального значения 28 °С в области на 1 – 2 мм выше дна 
кюветы (точка А на рис.1). В то же время при облучении 
в QCW режиме в момент окончания лазерного импульса 
максимальная температура возрастает до 29 °С и заметно 
увеличивается размер данной области (рис.2,б). Данный 
эффект можно объяснить низкой теплопроводностью 
воды, что замедляет отток тепла из области поглощения 
лазерного излучения к стенкам кюветы, внешние поверх-
ности которых в соответствии с выбранными граничны-
ми условиями находятся при фиксированной температуре.

На рис.3 приведены результаты моделирования для 
суспензии НЧ Si с концентрацией 0.4 мг/мл, что соответ-
ствует данным работы [16]. Видно, что при облучении в 
течение 5 мин температура в наиболее горячей области мо-
жет превышать 70 °C, что существенно выше, чем в случае 
чистой воды (см. рис.2). При этом в случае НЧ область с 
температурой выше 40 °C занимает значительную часть 
объёма жидкости, которая дополнительно увеличивается 
при облучении в QCW режиме (рис.3,б) в сравнении с CW 
облучением (рис.3,а). Эти результаты позволяют понять 
экспериментальные данные по преимущественному ги-
пертермическому разрушению клеток при импульсно-пе
риодическом воздействии лазерным излучением с длиной 
волны 808 нм в присутствии кремниевых НЧ [16].

На рис.4,а приведены расчётные кривые изменения 
температуры водной суспензии НЧ на начальном перио-
де лазерного облучения для области с максимальной тем-
пературой (точка А на рис.1) и для места расположения 
термодатчика (точка В на рис.1). Полученные экспери-
ментальные данные для аналогичного времени воздействия 
лазерного излучения представлены на рис.4,б. Из рис.4,а 
видно, что уже через 5 с после начала облучения в CW ре-
жиме максимальная температура может превышать 42 °С, 
а в QCW режиме во время действия лазерного импульса 
она может достигать 50 °С. Как видно из рис.4,б, экспери-
ментальные зависимости фотоиндуцированного нагрева 

Рис.2.  Изотермические поверхности в кювете с водой (k = 
0.02 см–1), облучаемой в течение 5 мин в режимах CW излучением 
мощностью 3 Вт (а) и QCW c пиковой мощностью 10 Вт и коэф
фициентом заполнения 30 % в момент окончания импульса (б). 
Цветные варианты рис.2 и 3 помещены на сайте нашего журнала 
http://www.quantum-electron.ru. 

Рис.3.  Изотермические поверхности в кювете с водной суспензией 
НЧ Si (k = 0.2 см–1), облучаемой в течение 5 мин в режимах CW излу-
чением мощностью 3 Вт (а) и QCW c пиковой мощностью 10 Вт и 
коэффициентом заполнения 30 % в момент окончания импульса (б).
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хорошо соответствуют результатам моделирования для 
обоих режимов. Количественные различия между расчет-
ными и экспериментальными значениями могут быть свя-
заны с конечной точностью определения места располо-
жения термодатчика, а также с использованием упрощен-
ной модели, в которой не учитывались конвекционные 
процессы и испарение с поверхности жидкости. Отметим, 
что учёт конвекции в модели, вероятно, может привести к 
лучшему согласию с результатами экспериментов. Одна
ко наши измерения температуры в процессе облучения с 
помощью бесконтактного термометра показали, что рост 
температуры стенок кюветы незначителен и находится в 
пределах погрешности измерений (±0.1 °С). Поэтому в ис-
следуемых диапазонах значений температурных полей 
эффектом переноса тепла на стенки за счёт конвекции 
можно пренебречь.

Полученные результаты указывают на преимущество 
QCW режима облучения для усиления и локализации фо-
тогипертермии, обусловленной поглощением света НЧ 
Si. Действительно, порогом коагуляция белка и гибели 
клеток считается температура выше 41 – 42 °С, для дости-
жения которой при исходной температуре 37 °С требуется 
локальный нагрев на 5 – 6 °С. В связи с этим предсказыва-
емая моделью возможность достижения гораздо более 
высокой температуры при фотовозбуждении в присут-
ствии НЧ Si, особенно в QCW режиме облучения, пред-
ставляется весьма перспективной для реализации фотоги-
пертермии. К сожалению, в биотканях, в отличие от иссле-
дованных водных суспензий НЧ, имеет место как сильное 
рассеяние света, так и интенсивный теплоотвод, обуслов-
ленный кровообращением, вследствие чего достижение 
фотогипертермии осложняется. Одним из путей повыше-
ния эффективности фоторазогрева могло бы быть увели-
чение концентрации НЧ Si, что, однако, затруднительно 
при системном (внутривенном) введении. Отметим, что вы-
бранная в нашей работе концентрация кремния 0.4 мг/мл 
соответствует безопасным уровням для применений in 
vitro и in vivo наночастиц как на основе пористого Si 
[11 – 13], так и полученных методом лазерной абляции 
[8, 9, 23].

4. Выводы

Полученные трёхмерные распределения температуры 
при облучении водных суспензий наночастиц кремния 
излучением лазерного диода с длиной волны 808 нм, на-
ходящейся в области «окна прозрачности» биологиче-
ских тканей, свидетельствуют о возможности реализации 
пространственно-локализованной гипертермии при от-
носительно низких мощностях излучения и безопасных 
концентрациях наночастиц. Установлено, что при пико-
вой мощности лазерного излучения 10 Вт в импульсно-
периодическом режиме облучения с длительностью им-
пульсов порядка десятых долей секунды возможно созда-
ние локальной зоны с температурой, существенно превы-
шающей 40 °C, что позволяет проводить гипертермиче-
ское воздействие на биоткани. Полученные результаты 
демонстрируют потенциальное преимущество использо-
вания импульсно-периодического режима работы лазер-
ных диодов по сравнению с непрерывным режимом и мо-
гут быть полезны для разработки новых методик локаль-
ной фотогипертермической терапии опухолей, обеспечи-
вающих минимизацию теплового воздействия на окружа-
ющие здоровые ткани. 
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РНФ (проект № 19-14-00171) в части экспериментальной 
проверки выводов модели.
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