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Актуальность диссертационной работьп
!иссертационная работа 3фендиева 1(анамата 1емботовича вь1полнен а на

актуальну}о тему и направлена на разработку спектроскопических методов
контроля процессов воздействия лазерного излучения на биологические ткани'
содержащие фотосенсибилизатор, которь1е позволя}от в режиме реального времени
оценить изменения в распределении фотосенсибилизатора и уровня нась1щенности
гемоглобина крови кислородом.

Актуальность вьтбранной темьт обусловлена тем' что в настоящее время
интраог|ерационньтй процесс ла3ерно-индуцированного фотодинамического
воздействия в больтпинстве случаев контролируется только до и после тера|7ии
методами флуоресцентной диагностики о применением отдельнь1х источников
света для диагностики и терапии. {анньтй подход не обеспечивает контроль
процессов изменения в микроциркуляторном русле биологических тканей,
запускаемь1х в нач€]"1е светового воздействия, что может ощаничивать
эффективность фотодинамической терапии. ?акже вследствие больтпой
гетерогенности опухолей' внутритканевое распределение фотосенсибилизатора и
молекулярного кислорода может меняться в процессе лазерного облунения' что
создает трудности для 1пирокого клинического применения фотодинамической
тералии' связаннь1е с техническими слот{ностями интраоперационной диагностики
распределения фотосеноибилизатора и оценкой достаточности лазерного
воздействия. [аким образом' имеется необходимость в методах' которь1е позволили
бьт интраоперационно контролировать изменения
фотосенсибилизатора и кислорода непосредственно в
облунения.

в распределениях
процессе л€верного

Ёаунная новизна
Разработан метод спектроскопической диагностики с возбух<дением

флуоресценции хлорина е6 и протопорфирина 1х в красном диап€шоне и
регистрацией длинноволнового плеча флуоресценции в диа|7азоне длин волн 725_



800 Ё[, которь1й

спектроскопические
позволяет в

сигн€шть1'

режиме реального
что обеспечивает

времени регистрировать
контроль изменения

интенсивностей флуоресценции фотосенсибилизатора и диффузно отраженного
лазерного
тера|!ии.

Разработан метод спекщоскопического контроля л€шерно-индуцированного

фотодинамического воздейотвия в ре)киме ре€1"льного времени непосредственно в
процессе л€верного облуяения с комбинированной оценкой изменения уровня
оксигенации гемоглобина, диффузно отра}кенного л€шерного излучения,

и3лучения в процессе лазерно-индуцированной фотодинамической

доставки
и оценку

и анализа

характеризу}ощего оптические свойства биологических тканей, и флуоресценции
фотосенсибилизатора.

Разработано устройство с волоконно-оптическим способом
лазерного излучения, обеспечива1ощее визу€!ли3аци}о подко)кнь1х вен
кровенаполненности биологических тканей методом регистрации
обратно рассеянного л€|зерного и3лучения. 9становлено, что наибольтлая
контрастность вен человека при л€}зерном освещении методом регистрации
диффузно рассеянного лазерного излучения в диап€шоне 700-860 нм наблтодается
на длине волнь1 760 нм.

Разработан и реализован в клинической практике метод предварительного
ни3коинтенсивного л€шерного облунения до основного облунения, которьтй
увеличивает медианну}о концентрацито фотосенсибилизатора хлорин е6 в опухоли.

[остоверность и методь| исследования
!остоверность результатов диссертации обеспечивается надежной

повторяемость}о результатов исследований, полученнь1х ра3нь1ми методами, с
исполь3ованием современного научного оборудования, соответству}ощего
международнь1м стандартам обеспечения единства и3мерений, и солоставлением
полученнь1х результатов с даннь1ми других российских и зарубежньтх
исследовательских научнь1х групп, работатощих в области флуоресцентной
диагностики и фотодинамическо й терапии.

{1убл и ка ци11 и структура д иссерта ционной работьп
Фсновньте результать1 диссертационной работь1 изло)кень1 в виде 24 лечатньтх

работ в изданиях' входящих в перечень вАк, из них 23 в индексируемь1х в базе
даннь1х 5соршв и 2| в базе данньтх '!?'еБ о| 5с1епсе. йатери.ш{ь1 диссертации бьтли
представлень1 на 15 мея{дународнь1х и всероссийских конференциях. Ёа основе



разработаннь1х методов оозданьт 4 объекта интеллектуальной собственности'
защищеннь1х патентами РФ.

[иссертация состоит из введения ) ляти глав' закл}очения
литературь1. Фбщий объем диссертации составляет 158 страниц,
рисунок' 4 та6 лиць1 и слисок литературь1 цз |9 5 наименов аний.

в первой главе достаточно полно охвать1ва}отся основь1 взаимодейотвия
л€верного излучения с многослойными, многокомпонентнь1ми и оптически
неоднороднь1ми биологичеокими тканями. Фписаньт процессь1 распространения
света в биологических тканях. Расомотрень1 различнь1е механизмьт фотоб личинга
фотосенсибилизатора в процесое лазерного облунения и основнь1е механизмьт
действия фотодинамической тералии на опухоль. Фсобое внимание уделено
влияни}о фотодинамическо й тералии на сосудисту}о систему опухоли.

методь1 и
г{одготовки

и списка
вкл}очая 81

оборудование для
эксперимента.]1ьного

Бо второй главе приведень1 матери€ш1ь1'

исследований, подробно описань1 основнь1е этапь1
исследования фотодинамического воздействия лазерного излучения на моделях
биологических тканей (оптинеских фантомах) и способьт их ооздания. Фсобое
внимание уделено методам флуоресцентной диагностики. Фписань1 методь1 оценки
накопления фотосенсибили3атора и уровня оксигенации гемоглобина при помощи
спектроскопии обратного диффузного отражения света.

спектроскопической оценки
применением г1ротопорфирина

критериев эффективности
0( и хлорина е6, которьтй

1ретья глава посвящена исследованиям, направленнь1м на разработку метода

спектр€}льно-флуоресцентной диагностики в блшкнем инфракрасном диап€воне и
фотодинамической тера|1ии с применением одного и того х{е источника л€верного
и3лучения в красном диапазоне спектра. Анализиру}отся преимущества
флуоресцентной навигации в бли>кнем инфракрасном диапазоне. |[оказано' что
регистрация флуоресценции в ближнем инфракрасном диап€воне обеспечивает
контроль фотоблининга фотосенсибилизатора непосредственно в процессе
лазерного облунения. [{редставлен спектроскопический метод комбинированного
контроля эффективности лазерно-индуцированного фотодинамического
воздействия, которьтй позволяет одновременно оценить оксигенаци}о гемоглобина,
и3менение интенсивности диффузно рассеянного лазерного излучения и
флуоресценции фотосенс ибилизатора хлор ин е6.

{етвертая глава посвящена исследов аниям,' направленнь1м на ра3работку
устройства для неинвазивной инфракрасной визуализации кровеноонь1х сосудов.
|{редставлен эффективньтй подход к получени}о инфракраоньтх изобра>кений с
использованием метода регистрации обратно рассеянного ла3ерного излучения.

фототераностики с
вкл}очает проведение



Фписаньт существу}ощие методь1 инфракрасной визуализации кровеноснь1х сосудов
и предпось1лки создания уотройства. |{редставлень1 результать1 моделирования
методом Р1онте-1{арло распространения лазерного из[[учения в трехслойной
модели кох{и человека. Фпределен наиболее оптимальнь1й диапазон длин волн д.тб{

нм. |{оказано, что инфракрасная визуализации

фотодинамической тералии с применением хлорина
состояние сосудистой системьт облучаемь1х тканей.

[|ятая глава посвящена разработке метода предварительного лсверного
облунени4 опухоли с применением хлорина Ф6, позволя}ощего неинв€вивно
лок€ш1ьно увеличить концентраци}о фотосенсибилизатора в тканях опухоли.
|{омимо спектра"]1ьно-флуоресцентной диагностики, представлень1 результать1
конфокальной микроскопической оценки распределения хлорина е6 в опухоли до и
после предварительного лазерного облуиения. Бьтявленьт ра3личия в уровне
накопления фотосенсибилизатора непосредотвенно в центр€ш{ьной зоне опухоли и
ее границе спектроскопическими методами.

инфракрасной визуализации кровеноснь1х сосудов в диап€шоне длин волн 700-860
опухоли до и после
е6 позволяет оценить

основнь1е научнь1е результать!
согласу1отся с представленнь1ми

Б заклточении и вь]водах сформулировань1

работьт. Ёаунньте поло)кения и сделаннь|е вь1водь]

эксперимент€1''1ьнь1ми результатами.
{иссертационная работа 3фендиева 1(анамата ?емботовича производит

впечатление законченного исследования, проведенного с использованием
современЁьтх методов и оборудования, результать1 изло}кень1 щамотно и хоро1по
проилд}оотрировань1. Б работе получень1 ряд новь1х результатов, име}ощих как
фундаментальньтй' так и прикладной характер.

3амечан ия п по)келания :

[иооертация налиса|1а очень хоро1по, я не на1пел значимь1х описок и
опечаток. -|1итпь в нескольких местах есть нару1пение форматирования.

[итературньтй обзор написан хоро1по, отражает все физико-химические
процессь1' рассмотреннь1е в работе, ЁФ, поскольку в целях работь1 и в вь1водах
декларируется разработка метода и устройств, обзор следов€ш1о бьт дополнить
разделом' г{освященнь1м и3вестнь1м методам и устройствам для оценки основнь1х
параметров биологических тканей, отвеча}ощих за эффективность
фотодинамического воздействия, а так}ке для визуализации приповерхностнь1х вен
человека.



3начительная часть работьт имеет

удивление отсутствие химических
физико-химический характер, вь1зь1вает

формул и структур исследуемь1х

фотосенс ибилизиру}ощих соединений.

3аклпочение
Фтмеченнь1е 3амечания и пожелания не явля}отоя лринципиш1ьнь1ми и не

сних(а}от общей значимости работьт. |{редставленная диооертация является

законченнь1м научнь1м трудом' шредставля}ощим ва)кнь1е информативнь1е

экспериментальнь1е даннь1е не только для практичеокого применения при

проведении флуоресцентной диагностики и фотодинамической терапии опухолей,

но у1 при изучении фотодинамической активности фотосенсибилизаторов в

различньтх биологических средах'

!иссертационная работа 3фендиева 1{анамата 1емботовича

<€пектроскопическая интраоперационная диагноотика в процессе лазерного

облуиения>> соответствует требованиям <<|[олохсения о присуждении учень1х

степеней)' утвер)кденного постановлением [{равительства РФ от 24'09.20|3 ]фв42

по акту€|льности' достоверности, науиной новизне и лрактической значимооти, а ее

автор заслу)кивает присвоения уненой степени кандидата физико-математических
наук по специальности 1.3.19 - ,|1азерная физика.
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