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В работе исследованы вопросы математического моделирования процесса агрегации одного из форменных 

элементов крови человека – эритроцитов. Результаты вычислительных экспериментов позволяют сделать вывод о 
возможности регистрации степени агрегации эритроцитов с помощью оптоакустического эффекта, возникающего в 
результате воздействия лазерного излучения ИК-диапазона на модельные образцы клеток в жидкой среде. Методи-
ки, использующие оптоакустический метод, дают возможность обеспечить лучшую точность и контрастность по 
сравнению с ультразвуковыми методами; увеличить глубину проникновения по сравнению с оптическими методами. 
Приемы (технологии), которые могут быть использованы при формировании оптоакустического сигнала, имеют 
различную эффективность для разных процессов: абсорбционных (абляция и диэлектрический пробой) и неабсорб-
ционных (электрострикция и воздействие оптического радиационного давления). Изменения температуры возника-
ют из-за локального нагрева жидкой среды в месте воздействия импульсов лазерного излучения. При этом происхо-
дят процессы термического расширения облучаемого объема. Это порождает возникновение ультразвуковых волн, 
которые могут распространяться как в самой жидкой среде (крови), так и в мягких тканях организма. Последнее, в 
свою очередь, дает потенциальную возможность проведения неинвазивных исследований в клинической практике. 
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The paper dwells on issues of mathematical modeling of aggregation of erythrocytes - one of human blood formed 

elements. The results of computational experiments allow to conclude that it is possible to register the degree of erythrocytes 
aggregation with the use of an optoacoustic effect that arises as a result of the action of IR laser radiation on model cells in  
a liquid medium. The optoacoustic method techniques make it possible to provide better accuracy and contrast in comparison 
with ultrasonic methods and to increase the depth of penetration in comparison with optical methods. Techniques that can be 
used during the formation of an optoacoustic signal have different efficiency for different processes: absorption (ablation and 
dielectric breakdown) and nonabsorption (electrostriction and exposure to optical radiation pressure). Changes in temperature 
are due to local heating of the liquid at the spot of the laser radiation pulses effect. In this case, the processes of thermal ex-
pansion of the volume under radiation occur. This generates the appearance of ultrasonic waves, which can spread both in the 
liquid itself (blood) and in the soft tissues of the body. The latter, in turn, provides the potential for conducting non-invasive 
studies in clinical practice. 

Keywords: laser, diagnostics, optoacoustic waves, biofluid, spherical absorber, hematocrit, spectral signal density, 
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Введение. Обнаружение и установление уровня агрегации эритроцитов (АЭ) в крови имеет важное 

значение при различных заболеваниях, сопровождающихся усиленной АЭ. К таким патологиям относятся, 
в частности, большинство социально значимых заболеваний: сахарный диабет, гипертензия, серповидная 
анемия, сепсис, ишемия, сердечнососудистые заболевания, различные типы воспалений и др. Кроме того, 
усиление АЭ может быть и результатом «побочных воздействий» применения в клинической практике не-
которых медикаментозных средств. Значительная АЭ может иметь два основных негативных следствия: 
закупорку мелких сосудов (капилляров) агрегатами – в т.ч. и в альвеолах легких; ухудшение условий 
транспортировки кислорода в крови человека – за счет уменьшения суммарной площади контакта совокуп-
ности эритроцитов с кровью. Поэтому контроль уровня АЭ целесообразно осуществлять для следующих 
категорий пациентов: находящихся на диспансерном учете в связи с наличием перечисленных выше забо-
леваний; проходящих амбулаторной лечение или лечение в «стационарах на дому»; находящихся на изле-
чении в стационарных медучреждениях [1]. Для проведения периодических оценок уровней АЭ в крови 
человека требуются соответствующие методики (по-возможности, не инвазивные) и медицинское оборудо-
вание. В свою очередь для их разработки необходимо проведение соответствующих исследований с помо-
щью математического моделирования. 

Модели АЭ в крови могут быть построены с использованием различных подходов/методов, при-
чем некоторые вопросы в существующих публикациях рассмотрены недостаточно полно. Одним их таких 
малоисследованных направлений является использование оптоакустических методов. Поэтому целью 
настоящей статьи является комплексный анализ математических моделей (и реализующих их вычисли-
тельных алгоритмов) для исследования оптоакустических сигналов на агрегатах эритроцитов при разных 
размерах таких агрегатов. 

Общая характеристика предметной области. Изменение степени АЭ в крови при патологиях 
связывают, в основном, с изменением концентрации белков плазмы крови и, в меньшей степени, с измене-
нием свойств самих эритроцитов. Степень АЭ обуславливается в основном двумя факторами. (1) Фактор 
среды, определяемый концентрацией и типом макромолекул. (2) Фактор клетки, определяемый ее склонно-
стью к образованию агрегата [10–13].  

Конфигурация распределения агрегированных эритроцитов в моделируемом образце крови может 
быть получена различными путями. Например, в [11–15] эмпирически моделировали энергию взаимодей-
ствия клеточных пар как комбинацию стерического и притягивающего потенциалов. Затем применяли техни-
ку метода Монте-Карло для представления процессов развития системы в течение большого количества ите-
раций – для получения двумерных распределений АЭ. В других работах [15–18] исследовалось взаимодей-
ствие клеток с помощью потенциала типа Морса – для изучения образования трехмерных распределений АЭ.  

Оба метода являются вычислительно сложными, а также не всегда порождают компактные класте-
ры эритроцитов. Результаты моделирования процесса АЭ можно получить только при  случайной конфигу-
рации свободной упаковки. В двух измерениях потенциально можно обеспечить плотность упаковки ячеек 
54–55 %, тогда как в трех измерениях она в максимальном варианте составляет около 60 %. Таким образом, 
указанные методы не способны обеспечить компактные кластеры. Однако для создания плотно упакован-
ных кластеров эритроцитов можно использовать обычные схемы упаковки. Например, в двух измерениях 
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плотность упаковки кругов почти в 90 % может быть достигнута с помощью схемы гексагональной упа-
ковки. Следует отметить, что это соответствует очень быстрому методу в вычислительном отношении, по-
тому что ячейки (объекты) размещаются в фиксированных местоположениях в агрегате, а также способны 
формировать компактные кластеры. Блок-схема алгоритма генерации пространственного распределения 
красных кровяных телец (эритроцитов) в кластерах представлена на рисунке 1. 

 

  
 

Рисунок 1 – Блок-схема, демонстрирующая способ генерации пространственного распределения красных кровяных 
телец в кластерах, которые имитируют образец крови с агрегированными эритроцитами 
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Принципы получения оптоакустического сигнала в рамках исследования агрегатов эритро-
цитов. Оптико-акустический эффект, приводит к возбуждению акустических волн при поглощении средой 
переменного светового потока [8, 26, 27]. 

Оптико-акустический метод представляет собой гибридный метод визуализации, который сочетает 
в себе преимущество ультразвукового изображения высокого разрешения в глубоких тканях  с высококон-
трастным преимуществом оптической визуализации. Метод позволяет обнаружить короткоимпульсные 
лазерно-индуцированные оптоакустические волны, амплитуды которых отражают локализованное погло-
щение энергии лазера жидкой средой. Пространственное разрешение определяется ультразвуковой фо-
кальной способностью и ультразвуковой полосой пропускания.  

В процессе термического расширения изменения температуры происходят из-за местного нагрева, 
управляемого поглощением энергии в среде. Поле напряжений, которое впоследствии распространяется 
через образец, является результатом неоднородного распределения температуры. Интенсивность и форма 
волны создаваемого давления зависят от временного профиля лазерного облучения и распределения энер-
гии в среде. В жидкой среде эффективность преобразования оптической в акустическую энергию обычно 
ниже 0,01 % [8, 13].  

Для неинвазивности в биомедицине используют ОА волны, генерируемые процессом термическо-
го расширения. Для биологических тканей, содержащих до 70 % воды, характеристики ОА волны считают-
ся аналогичными характеристикам в водной среде. При визуализации в ОА, ткани обычно облучаются ла-
зером, использующим короткие импульсы. Ткани поглощают энергию падающего излучения, нагреваются, 
подвергаются термоупругим расширениям и затем испускают волны давления. По существу, оптические и 
термоупругие свойства ткани исследуются путем обнаружения волн давления с использованием ультразву-
ковых технологий после освещения лазерным излучением. ОА изображение не содержит спекл-шума, ко-
торый сильно снижает контрастное разрешение ультразвукового изображения [16–25]. 

Моделирование проводилось с учетом воздействия лазера Nd:YAG лазера с длиной волны 1064 нм, 
длительностью импульса 84 нс, частота следования импульсов лазера, составляла 10 кГц [6]. 

Метод моделирования. Сначала общее количество клеток для вычислительных экспериментов 
было получено путем фиксации гематокрита и размера области исследования. В этой серии вычислитель-
ных экспериментов были исследованы свойства оптоакустического сигнала (ОАС) для образцов крови при 
40%-м гематокрите и при различных условиях кластеризации или агрегации. Уровень гематокрита равный 
40 % был выбран потому, потому что он близок к величине  45% для нормальной крови человека [19, 28–31]. 
Следующий шаг заключался в том, чтобы найти пространственные положения случайно распределенных, 
хорошо разделенных изотропных кластеров одинакового размера в пределах области исследования 
100*100 мкм с использованием алгоритма по рисунку 1. Количество кластеров также определяло число 
ячеек, которые могли быть присоединены к одному кластеру. Это количество ячеек было получено с ис-
пользованием для расположения эритроцитов схемы гексагональной упаковки по каждому кластеру – при 
моделировании двумерного распределения клеток (в виде кругов).  

Для этого в рамках двумерной задачи изначально большое количество кругов, представляющих 
собой эритроциты, укладывалось в прямоугольник по схеме гексагональной упаковки. После этого были 
выбраны координаты центра круга, расположенного в центральной области этой прямоугольника (рис. 2). 

 

 
Рисунок 2 – Схема регистрации оптико-акустического сигнала 

 
Координаты центров других кругов регистрировались в соответствии с их расстояниями относи-

тельно этой контрольной точки для формирования таблицы поиска. Следующим шагом было получение 
координат для каждого формируемого круга, входящего в кластер и размещение их относительно центра 
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кластера. Координаты окружностей относительно начала координат  области исследования необходимы 
для вычисления давления создаваемого клетками [2–6, 12, 13]. Поле давления ОАС, создаваемое совокуп-
ностью поглощающих сфер, можно записать в виде линейной суперпозиции сферических волн, испускае-
мых отдельными источниками, в виде 

,  (1) 

где q = ωα / νs, α – радиус поглощающей сферы, kf  – волновое число в жидкой среде для волны давления 
с частотой ω и определяется выражением kf  = ω / νf, μ – коэффициент оптического поглощения освещен-
ной среды, I0 интенсивность оптического излучения, rn – радиус вектор расстояния от центра агрегата до 
пьезопреобразователя (рис. 2) [11, 22, 23]. Будем считать что: сферические поглотители освещаются све-
том с постоянной интенсивностью; акустические волны, генерируемые светопоглощающей частицей, не 
взаимодействуют с другими частицами в среде.  

Круги, не принадлежащие какому-либо кластеру, были размещены в пределах области исследова-
ния при соблюдении условия их «неперекрытия» с другими кругами. Таким образом, были получены про-
странственные распределения неперекрывающихся кластеров, содержащих неперекрывающиеся ячейки. 
Кроме того, для каждого агрегата был рассчитан средний радиус вращения кластеров – с целью количе-
ственного определения среднего размера кластера (рис. 3–4).  

 

 
Рисунок 3 – Неагрегированный эритроцит. Радиус кластера равен радиусу эритроцита (R1 – радиус окружности) 
 

 
а)       б) 
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в)       г) 

Рисунок 4 – Характеристики агрегатов при разном количестве агрегированных эритроцитов: 7; 19, 37, 61 
 
Радиус вращения кластера определяли, используя квадрат расстояний ячеек от центра кластера 

по формуле:  
1/2

2 2
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3 1
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g j
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 ,     (2) 

где nc – число ячеек, присоединенных к кластеру, а rj – расстояние центра j-ой ячейки от центра кластера.  
На рисунке 3 приведена модель одиночного эритроцита в области исследования 100*100 мкм. Ри-

сунок 4 (а, б, в, г) демонстрирует модель агрегированных эритроцитов упакованных в кластеры гексаго-
нальным методом, также на этом рисунке (и последующих) приведены результаты расчета радиусов кла-
стера и количества эритроцитов в нем. 

Результаты моделирования. Численные значения Rg были получены для всех кластеров, связан-
ных с различными вариантами формирования распределения агрегированных эритроцитов. Затем было 
вычислено среднее значение. Отметим, что не агрегированные эритроциты не рассматривались при оценке 
среднего радиуса агрегации кластеров (табл.). 

 
Таблица – Размеры агрегированных ячеек 

N - количество агрегированых эритроцитов а, мкм Rg, мкм 
1 2, 75 – 
7 – 5,51 
19 – 8,99 
37 – 12,51 
61 – 16,06 

 
На рисунке 5 приведена модель ткани с максимальной степенью агрегации эритроцитов.  Размер 

кластера, в котором находятся 7 эритроцитов (каждый радиусом 2,7 мкм), т.е. радиус агрегата Rg = 5,5 мкм. 
При этом количество не агрегированных эритроцитов равно 5 шт., а уровень агрегации составляет 97 %. 
Приведенная модель позволяет провести моделирование ОАС сигнала по формуле (2) – для последующей 
оценки спектральной составляющей сигнала в зависимости от уровня агрегации. 

 

 
Рисунок 5 – Максимальные уровни агрегации а) 26 агрегатов (5 неагрегированных эритроцита) 
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На рисунке 6 представлен ОАС рассчитанный по соотношениям приведенным в [2, 5, 12, 20] для 
количества эритроцитов в кластере N = 7.  

 

 
Рисунок 6 – ОАС от агрегированных эритроцитов (красным цветом выделена огибающая сигнала) 

 
Оптикоакустический сигнал на рисунке 6 представляет собой решение уравнения (1) и является  

суперпозицией сигналов от эритроцитов расположенных в области исследования 100*100 мкм в результате 
воздействия излучения лазера. Суммирование акустических сигналов от источников (эритроцитов) проис-
ходит в зависимости от расстояния и направления вектора rn, который обуславливает вклад в общий сигнал 
каждого источника. Расчеты проводились в среде MATLAB [2–4]. 

Ранее в работах [2, 4] проводили математическое моделирование ОАС от не агрегированных эрит-
роцитов для различных значениий гематокрита. При этом спектральная плотность мощности ОАС увели-
чивалась по мере увеличения числа клеток (гематокрита) в области размером 100*100 мкм. Монотонное 
увеличение ОАС наблюдается при повышенной концентрации красных кровяных телец. Также наблюда-
лось изменение частоты главного максимума энергетического спектра в зависимости от количества эрит-
роцитов и их размеров. Таким образом, можно определять уровень гематокрита и подсчитывать количество 
эритроцитов с помощью оптоакустического цитомера.  

Выводы. Результаты вычислительных экспериментов, проведенных для математической модели 
формирования ОАС от сферических поглотителей [5] в виде агрегированных эритроцитов, позволяют сде-
лать вывод о возможности регистрации уровня АЭ в крови с помощью анализа сигнала от оптоакустиче-
ского эффекта, возникающего в результате воздействия импульсного лазерного излучения.  

Результаты моделирования показывают целесообразность продолжения экспериментальных ис-
следований ОАС в биологических средах [5–7]. 
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РЕДАКЦИОННЫЙ КОММЕНТАРИЙ К СТАТЬЕ 
Работа посвящена вопросам модельной оценки уровней агрегации эритроцитов (АЭ) в крови оптоакустиче-

ским методом. Результаты исследований (в виде серии вычислительных экспериментов) представлены для модельной 
жидкости, содержащей АЭ различного размера. Рассматриваемый в статье подход позволяет в перспективе реализовать 
неинвазивный оперативный контроль уровня АЭ в крови человека – это весьма важно для клинической практики. 

По данной статье целесообразно сделать следующие замечания. 1) Непрерывный контроль уровней АЭ мо-
жет быть очень важен при проведении хирургических операций с использованием аппаратов искусственного крово-
обращения (АИК). При этом характеристики крови могут существенно меняться по следующим причинам: из-за 
введения различных препаратов (в т.ч. регулирующих уровень свертываемости крови); из-за работы механических 
частей АИК, которые могут непосредственно воздействовать на форменные элементы крови – в первую очередь, на 
эритроциты. 2) Проблема контроля уровней АЭ может быть важна и при использовании АИК длительного действия, 
предназначенных для того, чтобы дотянуть «пациента» до операции по трансплантации сердца от донора. 3) Кроме 
того, такой контроль важен и в случае трансплантации других органов, т.к. прием различных иммунодепрессантов 
также может сопровождаться нежелательными изменениями характеристик крови. 4) Еще одно возможное направ-
ление применения предлагаемого подхода – контроль донорской крови, хранящейся в специальных пластиковых 
пакетах. 5) Вероятно следовало бы в явной форме сказать об абсолютном преобладании эритроцитов по количеству 
в крови человека. Это позволяет не учитывать в рассматриваемых моделях оптоакустические сигналы от других 
форменных элементов крови. 6) Выбор типа лазера, его длины волны, длительности импульсов и частоты их повто-
рения  в статье никак не обоснованы. При этом существенно, что длина волны в 1064 нм (инфракрасное излучение) 
потенциально позволяет осуществлять исследования «через ткани» (неинвазивным методом). 7) Формула «1» в ста-
тье появляется без какого-либо теоретического обоснования; ссылок на литературные источники (однако предполо-
жения, принятые при получении этой формулы, отражены после расшифровок обозначений в ней). 8) В работе не 
приведены результаты патентного поиска по теме статьи. Однако, по крайней мере в русскоязычном Интернет-
пространстве, оборудование, основанное на использовании описанного метода, не предлагается. 


