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ДЛЯ IN VIVO ИССЛЕДОВАНИЯ ДИНАМИКИ 
ОКСИГЕНАЦИИ ОПУХОЛИ 

Г.Ю. Голубятников, А.В. Масленникова, А.Г. Орлова, Т.И. Пряникова 

Продемонстрированы возможности метода оптической диффузионной спектроскопии (ОДС) для неинвазивной 
оценки динамики нескольких параметров, характеризующих степень оксигенации экспериментальной опухоли при 
ее искусственной модификации. На фоне действия препарата пентоксифиллина, повышающего микроциркулятор-
ную перфузию, с помощью данного метода выявлены изменения содержания окисленной и восстановленной форм 
гемоглобина, а также уровня насыщения крови кислородом. Повышение содержание оксигемоглобина, характери-
зующего поступление кислорода в ткани наряду со снижением содержания дезоксигемоглобина, характеризующего 
его потребление, наблюдаемые после введения препарата, свидетельствуют о восстановлении уровня насыщения 
крови кислородом в зоне экспериментальной опухоли. 
Ключевые слова: степень оксигенации опухоли, оптическая диффузионная спектроскопия, неинвазивная диагно-
стика, коррекция кислородного статуса, пентоксифиллин, лимфосаркома Плисса. 

Введение 

Состояние гипоксии (снижение парциального давления кислорода <10–15 мм рт. ст.) является ха-
рактерной особенностью большинства солидных опухолей. К настоящему времени доказано, что гипок-
сия относится к ряду ключевых факторов опухолевой прогрессии и является источником резистентности 
к действию лучевой и химиотерапии [1]. Причиной возникновения гипоксии являются особенности мик-
роциркуляторного русла опухоли. Оно характеризуется примитивностью и хаотичностью, в силу чего 
теряет способность удовлетворять потребности в кислороде быстро растущей опухолевой паренхимы [2]. 
Гипоксия обнаруживается в зонах, отдаленных от сосудов (150–200 мкм), или в таких зонах, где скорость 
потребления кислорода превышает скорость его поступления, а также вблизи сосудов с временным на-
рушением перфузии [3–5]. С целью преодоления проблемы резистентности опухоли к лечебному воздей-
ствию в настоящее время развивается ряд методов, направленных на улучшение уровня оксигенации 
опухолевой ткани. К таким агентам относятся радио- и химиомодификаторы, переносчики кислорода 
различной природы, электронно-акцепторные соединения, гипербарическая оксигенация, карбоген, ги-
пертермическое воздействие [6–8]. Для оценки эффективности способов коррекции кислородного стату-
са опухоли необходима разработка новых подходов, позволяющих получать информацию о динамике ее 
оксигенации in vivo. Однако известные на сегодняшний день методы определения кислородного статуса 
[9, 10] имеют ряд ограничений в силу их инвазивности (полярография с микроэлектродами, вводимыми в 
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ткани), невозможности проведения повторного исследования (методы ex vivo), либо материальной и тех-
нической сложности (магнитно-резонансная томография и протонно-эмиссионная томография). В данной 
работе для оценки изменений степени оксигенации опухоли представлен метод ОДС, который основан 
на получении информации от многократно рассеянного света, способного проходить через ткани толщи-
ной до нескольких сантиметров. Применение различных длин волн позволяет наблюдать тканевые со-
ставляющие, такие как окси- (HbO2), дезоксигемоглобин (HHb), вода, липиды, используя дисперсию по-
казателя поглощения данных соединений. Метод дает возможность определять пространственное рас-
пределение концентраций окисленной и восстановленной форм гемоглобина, и, соответственно, оцени-
вать степень насыщения крови кислородом (StO2) [11–13]. В качестве агента, оказывающего влияние на 
уровень оксигенации опухоли, был использован препарат, повышающий микроциркуляторную перфу-
зию – пентоксифиллин. 

 
Материалы и методы 

 
В работе использовалась ОДС-установка, сконструированная в Институте Прикладной Физики 

РАН, Нижний Новгород (рис. 1) [13, 14]. В качестве источников излучения в установке используются 
полупроводниковые лазеры с волоконным выходом на трех длинах волн: 684 нм, соответствующей мак-
симуму поглощения восстановленного гемоглобина; 850 нм, соответствующей максимуму поглощения 
оксигемоглобина; 794 нм, на которой коэффициенты поглощения окисленного и восстановленного гемо-
глобина совпадают. Диаметр поперечного сечения пучка лазерного излучения на объекте составляет 
4 мм. В данной установке применяется высокочастотная (140 МГц) модуляция интенсивности лазерного 
излучения. Детектирование прошедшего через ткани излучения осуществляется с помощью фотоэлек-
тронного умножителя. 

Эксперименты проводились на белых нелинейных крысах с перевитой экспериментальной опухо-
лью (лимфосаркома Плисса). Во время сканирования животные помещались в кювету с иммерсионной 
жидкостью с оптическими параметрами, близкими тканям животного. Сканирование выполнялось при 
синхронном пошаговом перемещении источника и детектора, расположенных с противоположных сто-
рон исследуемого объекта с шагом 1–2 мм. Из полученных ОДС-изображений путем численной обработ-
ки проводилось восстановление двумерного распределения концентраций HbO2, HHb и уровня StO2. Для 
расчетов использовали табличные значения коэффициентов поглощения [15]. Уровень StO2 рассчитыва-
ли как [HbO2]/([HHb]+[HbO2]). 
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Рис. 1. Схема ОДС-установки 
 

ОДС-исследование начинали на четвертый–шестой день после перевивки опухоли. Пентоксифиллин 
вводили внутрибрюшинно однократно в концентрации 50 мг/кг. Осуществляли сканирование интактной 
опухоли, затем проводили  мониторинг через 15, 30, 60 минут и 4 часа после введения препарата. 

 
Результаты и обсуждение 

 
Метод ОДС позволяет наблюдать динамику уровня оксигенации опухоли на фоне применения 

агента, модифицирующего кислородный статус. На рис. 2 приведен пример распределения концентраций 
HHb, HbO2 и уровня StO2 в проекции опухолевого узла до и после введения пентоксифиллина. На ОДС-
изображениях интактного новообразования наблюдается повышенный, по сравнению с окружающими 
нормальными тканями, уровень восстановленного гемоглобина и сниженный уровень окисленного гемо-
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глобина, что свидетельствует о нарушении баланса между поступлением и потреблением кислорода в 
опухоли. Низкое содержание HbO2, характеризующего поступление O2 в ткани, а также высокое содер-
жание HHb, характеризующего его потребление, формируют сниженный уровень насыщения крови ки-
слородом. Полученные результаты соответствуют биологическим особенностям лимфосаркомы Плисса, 
для которой характерен быстрый рост, высокая клеточность, высокая митотическая активность и раннее 
образование некрозов [16]. Исходя из морфологических и физиологических черт данной опухоли, можно 
предположить низкий уровень ее оксигенации и наличие обширных зон гипоксии. 
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Рис. 2. Карты двумерного распределения концентраций восстановленного гемоглобина (HHb),  
окисленного гемоглобина (HbO2) и уровня насыщения крови кислородом (StO2), полученные  

при ОДС-исследовании зоны лимфосаркомы Плисса до (контроль) и через 4 часа после введения  
пентксифиллина. Стрелками указана зона опухоли 

 
После введения пентоксифиллина на ОДС-изображениях наблюдается снижение концентрации де-

зоксигемоглобина (после введения препарата концентрация HHb в зоне опухоли была практически такой 
же, как и в окружающих здоровых тканях) и повышение содержания окисленной формы соединения. 
Такие изменения приводят к существенному росту уровня насыщения крови кислородом в проекции опу-
холевого узла и, вероятно, кислородного статуса опухоли. В работах [3–4, 17] показано, что введение 
пентоксифиллина повышает перфузию тканей благодаря вазоактивному влиянию, повышению скорости 
кровотока, росту эластичности клеток крови. Все перечисленные механизмы лежат в основе ускорения 
доставки кислорода к опухолевым клеткам с током крови и, соответственно, приводят к снижению сте-
пени гипоксии и повышению уровня оксигенации ткани. 

 
Заключение 

  
Метод ОДС позволяет наблюдать динамику уровня оксигенации экспериментальных опухолей под 

воздействием препарата, повышающего микроциркуляторную перфузию тканей – пентоксифиллина. С 
использованием опухолевой модели лимфосаркомы Плисса показано, что данный препарат вызывает 
возрастание уровня насыщения крови кислородом в зоне новообразования. Указанное изменение обу-
словлено повышением содержания оксигемоглобина и снижением содержания дезоксигемоглобина в 
проекции опухолевого узла. Данный метод может быть использован для разработки и тестирования но-
вых агентов, оказывающих влияние на кислородный статус тканей. 
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