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на диссертационнуго работу 3фендиева (анамата 1емботовича

<€пектроскопическая интраоперационная диагностика в процессе лазерного

облунения))' представленнуго на соискание уиеной стег{ени кандидата физико_
математических наук по специальности 1 .3. 1 9 - -|{азерн ая физика

йетодьт фотодинамической терапии (Фдт), использу1ощие воздействие

лазерного излучения на ткани' содержащие фотосенсибилизатор (Фс)' активно

использу}отся в медицинской практике, обеспеиивагот вь{сокуто эффективность и

избирате.пьность воздействия на опухолевь1е ткани с сохранением функший

здоровь1х органов.
||[ирокое применение методов Ф{[ в медицинской практике вь1двигает на

передний г{лан необходимость учета гетерогенности Ряда опухолей и

внутритканевого распределения фотосенсибилизатора непосредственно в процессе

лазерного облунения для ог{тимизации режима лазерного воздействия.

!иссертационная работа 3фендиева 1{анамата 1емботовича посвящена

актуальной задаче по разработке технологий интраог1ерационной диагностики и

анализа фотодинамической терапии.

|_{ельго диссертационной работьт являлась разработка спектроскопических

методов и устройств контроля процесса воздействия лазерного излучения на

сенси6илизированнь1е биологические ткани, которь1е позволя}от оценить

изменения в распределении фотосенсибилизатора и уровня нась1щенности

гемоглобина крови кислородом' а также состояние сосудистой системь1 тканей для



оценки эффективности фотодинамического воздействия в ре)киме реального
времени.

Б диссертационной работе предло}кень] новь|е методь1 спектроскопической

диагностики сенсибилизированнь1х биологических тканей с регистрацией

длинноволнового плеча флуоресценции в бли>кнем инфракрасном диапазоне длин

волн' которь1е позволя}от проводить фототераностику опухолей, не прерь1вая

ла3ерно-индуцированной фотодинамической терапии. Разработано устройство с

волоконно-оптическим способом доставки л€верного излучения, обеслечива}ощее

в'|зуализаци}о подко}(нь1х вен и оценку кровенаполненности биологических тканей

методом регистрации и анализа обратно рассеянного лазерного излучения.

Разработан метод лока.,1ьного увеличения концентрации фотосенсибилизатора
хлорин е6 в тканях опухоли за счет предварительного низкоинтенсивного

лазерного облунения.

.{иссертация состоит из введения, ляти глав' закл}очения и списка

литературь1. Фбщий объем диссертации составляет 158 страниц' вкл}очая 81

ри сунок, 4 таб лиць| и слисо к литературь| из 1 9 5 наименов аний.

Бведение содерх{ит основнь1е поло)кения' вь1носимь1е на защиту' отмечена

научная новизна' достоверность и научно-практическая значимость полученнь1х

результатов' а так)ке представлена апробация работьт.
в |{ервой главе приведень1 особенности распространения света в

биологических тканях' которь1е обладагот вь1соким уровнем гетерогенности и

описань1 оптические свойства основнь1х эндогенньтх флуорофоров. Рассмотреньт

процессьт фотобличинга (фотообесцвечивания) фотосенси6илизатора при

лазерном облунении и основнь1е механизмь1 действия фотодинамической терапии

на клетки и сосудисту}о систему опухоли.

Бторая глава посвящена рассмотрениго материалов и методов исследования,

а именно' описаньт устройство и принципьт работьт оборулования. Рассмотреньт

установки для спектрально-флуоресцентной (лэсА-01-Биоспвк) и видео-

флуоресшентной (уФФ-63 0|67 5-01-Биоспвк) навигации распределения

фотосенси6илизатора в биологических тканях и методь1 оценки накопления

фотосенсибилизатора и уровня оксигенации гемоглобина в опухоли лри помощи

спектроскопии обратного диффузного отрах{ения света. Фписань1 технологические

этапь! подготовки экспериментальнь1х моделей биологических тканей (оптинеских

фантомов), которь{е использовались при проведении экспериментальнь|х

исследовании. |[риведеньт спектрально_флуоресцентнь1е свойства

фотосенсибилизаторов хлорин е6 и протопорфирин 0( и общая схема численного
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моделирования распростране11ия фотонов в трехслойной модели ко)ки человека

методом йонте-1{арло.
[ретья глава посвящена разработке метода спектроскопическои оценки

критериев эффективности фототераностики в блия<нем инфракрасном диапазоне с

применением фотосенсибилизаторов хлорин е6 и протопорфирин 0(' |{редставлен

метод флуоресшентной навигации распределения фотосенсибилизатора в

диапазоне длин волн 725-8о0 нм' вкл}оча}ощий проведение спектроскопической

диагностики' не прерь1вая фотодинамического воздействия' источниками

лазерного излучения с длинами волн 635 и 660 нм. .{анньтй метод по изменени1о

интенсивности диффузно рассеянного лазерного излучену|я позволяет

контролировать процесс тромбирования сосудистой системь1 опухоли'

|{редставлен спектроскопическии метод комбинированного контроля

эффективности лазерно-индуцированного фотодинамического воздействия'

которь1й позволяет одновременно оценить оксигенацито гемоглобина в диапазоне

длин волн 500-600 нм, изменение интенсивности диффузно отрая{енного л€!зерного

излучения и флуоресценции Ф€ в диалазоне 725-800 нм в процессе л€верного

облунения.
9етвертая глава посвящена разработке устройства для инфракрасной

визуализ ации кровеноснь1х сосудов методом регистрации обратно рассеянного

лазерного излучения и оценки состояния сосудистой системь1 биологических

тканей при лазерном облунении. Фписан метод определения оптимальнь1х длин

волн для инфракрасной визуализации кровеноснь1х сосудов в диапазоне 700-860

нм. |[риведено сравнительное применение инфракрасной визуализации

подко)|(нь1х вен человека методом диффузно рассеянного лазерного излучения и

методом прямого освещения поверхности с регистрацией отра){(енного сигнапа'

|1оказано' что при инфракрасной визуализации с применением хлорина е6 после

фотодинамической терапии границь| опухоли становятся менее контрастнь1ми в

срав\1ении с изобрая{еЁ\иями, полученнь|ми до лазерного облуяения, за счет

тромбиро ва11ия сосудистой системьт.

||ятая глава посвящена разработке метода предварительного лазерного

облунения опухоли с применением хлорина е6, позволя!ощего неинвазивно

лок€ш1ьно увеличивать концентраци}о фотосенси6илизатора в тканях опухоли'

|1редставлень1 результать1 оценки концентрационного распределения хлорина е6 в

ог{ухоли и границе опухоли до и после предварительного лазерного облучения'

Фписаньт результать1 флуоресцентной лазерной сканиру}ощей конфокальной

микроскопии по оценке распредело*1ия хлорина е6 в тканях опухоли' что

подтверд(дает |1а{1ичие лок€ш1ьного тромб ирования просвета кровеноснь1х сосудов'



|[редварительное лазерное облунение позволяет избе>кать полного тром6ирования

кровеноснь1х сосудов' что мох{ет обеспечить поступление фотосенси6илизатора и

кислорода' содер)кащихся в крови' в облунаемь1е ткани в процессе светового

воздействия.

в 3аклточении сформулировань1 основнь1е результать|' полученнь!е в

диссертационной работе, и сделань1 вь!водь1.

[иссертация 3фендиева 1{анамата ]емботовича представляет собой

последовательное и целостное исследование' изло)кенное грамотнь!м научнь1м

язь1ком. |{редставленная ра6ота оформлена в соответствии с требованиями)

предъявляемь!ми к диссертациям на соискание уненой степени кандидата физико-
математических наук' и демонстрирует вьлсокий уровень квалификации автора по

теме исследования.

.{ля постановки задачи бьтл проведен а*1ализ литературнь1х даннь1х других
исследований. 14сследования проводились с использованием современнь1х

комплексов научного оборудования и передовь{х экспериментальнь!х методов.

|абораторнь1е иклинические исследования проводилу1сьс применением научного

оборулов а\1ия, которь1е соответствова.,1и ме)кдународнь|м стандартам обеспечения

единства измерений.
1{ основнь!м результатам, отлича}ощимся науиной новизной' относятся:

1. Разработан метод спектроскопической диагностики с возбух<дением

флуоресценции (е6 и Рр0( в красном диапазоне и регистрацией длинноволнового
г{леча флуоресценции в диала3оне длин волн 725-800 нм, которьтй позволяет в

ре)киме реального времени регистрировать спектроскопические сигнапь1 с

экспо3ицией 20-50 мс и временнь1м интерв€глом регистрации спектров 3_5 с, нто

обеспечивает контроль изменения интенсивностей флуоресценции Ф€ и диффузно

рассеянного лазерного излучения в процессе лазерно-индуцированной Фдт.
2. Разработан метод спектроскопического контроля л€шерно-

индуцированного фотодинамического воздействия в ре)киме реального времени

непосредственно в процессе лазерного облучения с комбинированной оценкой

изменения уровня оксигенации гемоглобина' флуоресценции Фс и диффузно

рассеянного лазерного излучения, характеризу}ощего оптические своиства

биологических тканей.

3. Разработано устройство с волоконно-оптическим способом доставки

ла3ерного излучения, обеспечива}ощее визуализаци}о подко)кнь|х вен и оценку

кровенаполненности биологических тканей методом регистрации и ана]тиза

обратно рассеянного лазерного излучения. 9становлено' что наибольтпая
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контрастность вен при визуализации методом регистрации диффузно рассеянного

лазерного излучен ия в диалазоне 700-860 нм наблюдается на длине волнь1 760 нм'

4. Разработан и реализован в клинической практике метод

предварительного низкоинтенсивного лазерного облучения опухоли с плотность}о

энергии 10-20 [>к|см2 и плотность}о мощности на поверхности 130_310 мБт/см2

до основного облунения, которь!й увелинивает медианну}о концентраци}о €е6 в

опухолях кох{и в |,з разц что повь11пает эффективность фотодинамического

воздействия.
|{рактинеская значимость работьт обусловлена больтпим потенциалом

использования полученнь|х результатов в клинической практике в 14нституте

кластерной онкол огии им. !. [. .[{евтпина |{ервого й[Р[9 им- и.м. €еченова.

Разработаннь1е методь1 и устройства реализовань1 в клинической практике и6ьтли

применень1 в стандартнь1х процедурах флуореспентной диагностики и

фотодинамической терапии (фототераностики) лля более чем 350 пациентов с

опухолями ко)ки' головь1 и |1|еи, холангиоцелл1олярнь1м раком и раком шлейки

матки.

{иссертационная работа не ли1шена недостатков'

3амечания по существу:

- в обзоре литературь1 следовало более подробно описать процессь1

разру1пения сосудистой системь1 опухолей и здоровьтх (нормальньтх) тканей при

фотодинамической тералии с

фото сенс ибилизаторов.

применением 1пирокого класса

- в [лаве 5 не представлень1 разбрось1 даннь1х результатов оценки

оксигенации гемоглобина в процессе предварительного лазерного облуиения'

- Бо Бведении и [лаве з автор использует понятие ((кровенаполенности

микроциркуляторного русла)>' хотя речь идет о (кровенаполеннности тканей>>'

3амечания по оформлени}о работьт:

- в [лавах 3 и 4 присутству}от опечатки по тексту' повторя}ощиеся слова,

пропущеннь1е символь1.

- Ёа Рисунках 4.16 и 4.20 [лавьт 4 не указань| мастптабьт изобра>кений

сосудистой системьт биологических тканей.

|{риведеннь1е замечания не снижагот научну}о и практическуто ценность

работьт 3фендиева 1{анамата ]емботовича и не влия}от на обшуто поло}кительну}о

оценку рассматриваемого диссертационного исследова\|ия. |{олуненньте

результать1 явля}отся новь1ми' их оригина]1ьность и достоверность не вь1зь1вает

сомнения и открь1вает 1пирокие перспективь1 для дальнейтпих исследований'



!иссертационное исследование является законченной науино-квалификационной

работой и содер>т(ит ценнь1е новь|е научнь1е результать1 и поло)кения.

Автореферат 3фендиева 1(анамата 1емботовича соответствует содер)кани1о

и достаточно полно отра)кает структуру диссертации, а ознакомление с ним дает

возможность судить о вь1соком научном уровне вь1полненнь1х исследований.

[иссертация представляет собой законченньтй наунньтй труд, а основнь]е

результать1 диссертационной работьт изло}(ень| в виде 24 печатнь1х работ в

изданиях' входящих в перечень вАк, из ътих 23 в индексируемь1х в базе данньтх

5соршз и 2| в базе данньтх $/еб о| 5с|епсе. Результатьт апробировань1 на 15

ме)кдународнь|х и российских конференциях.

|{о актуальности темь1 исследований, обоснованности вь1водов' новизне

поло>кений и достоверности полученнь1х результатов диссертационная работа

<€пектроскопическая интраоперационная диагностика в процессе ла3ерного

облуиения)) полность1о отвечает критериям' предъявляемь1м к диссертациям на

соискание уненой степени кандидата физико-математических наук в соответствии

<<|{оложением о прису)к дении учень!х степеней))' утверя{денного постановлением

|[равительства РФ от 24.09.20|3 м 842, а ее автор 3фендиев 1(анамат 1емботович

заслу)кивает присуждения уненой степени кандидата физико-математических наук

по специ.ш1ьности 1.3.19 - }{азерная физика.
Фтзьтв подготовлен и составлен доктором физико-математических наук'

стар1шим научнь1м сотрудником РАн, вь1сококвалифицированнь1м ведущим

научнь1м сотрудником' и.о. заведутощего лабораторией радиационной биофизики

и биомедицинских технологий Федерального государственного бтод>кетного

учрех{дения науки Физического иъ|ститута им. п. н. "[[ебедева Российской

академии наук (ФиАн) 3авестовской АринойЁиколаевной, обсу)кден и утвержден
на заседании научного семинара лаборатории радиационной биофизики и

биомедицинских технологий ФАА\1]\ъ5 7 сентября 202з года.
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