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Генерация оптоакустического сигнала (ОАС), обусловлена локальным тепловым расширением в водных 

средах под воздействием лазерного излучения. Этот механизм также называется генерированием термоупругого 
ОАС. Представлено новое физическое объяснение сферического профиля ОАС. Используя этот профиль можно вы-
вести сигналы, генерируемые другими геометрическими формами источника и временными профилями. Представ-
лен ОАС, генерируемый сферической, цилиндрической и линейной  формой поглотителя. Дано физическое объясне-
ние этой сферической формы ОАС. Исследованный теоретически ОА эффект от поглотителей разной формы можно 
практически применить в методе проточной цитометрии in vivo. Показана возможность практического использова-
ния ОА методов для диагностики тканей организма на примере разработанной функциональной схемы диагностики 
клеток в кровотоке методом проточнoй цитометрии in vivo на основе  анализа ОАС. 
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The generation of the optoacoustic signal (OAS) is caused by local thermal expansion in aqueous media under the 
influence of laser radiation. This mechanism is also called the generation of a thermoelastic OAS. A new physical explana-
tion of the spherical profile of the OAS is presented. Using this profile, you can output signals generated by other geometric 
forms of the source and time profiles. The OAS is presented, which is generated by the spherical, cylindrical and linear form 
of the absorber. A physical explanation of this spherical form of the OSA is given. The theoretically OA effect from absorb-
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ers of different shapes can be practically applied in a flow cytometry method in vivo. The possibility of practical use of OA 
methods for diagnostics of body tissues is shown on the example of the developed functional scheme for diagnosing cells in 
the blood stream using the method of flow cytometry in vivo on the basis of OAS analysis. 

Key words: optoacoustic signal, spherical source, curd source, linear source, laser pulse, diffusion, time profile, 
dispersion, source-scatterer, diagnostics, flow cytometry 

 
Введение. Генерация  оптоакустического (ОА) сигнала обычно является результатом оптическо-

го нагрева жидкости в результате поглощения оптического излучения. Возможны несколько механизмов 
[1, 7, 10, 13, 14, 17, 25] с различной эффективностью генерации, включая процессы поглощения (элек-
трострикция, тепловое расширение, абляция, образование плазмы и кавитация) и неабсорбционные про-
цессы (радиационное давление и рассеяние Бриллюэна).  

Методы анализа ОА сигнала (ОАС) могут использоваться для изучения характеристик материа-
ла, для визуализации поверхности или внутренней части образца. Новое приложение - визуализация 
формы мягких биологических тканей и иных биообъектов и их состояния. Однако эти вопросы слабо 
исследованы в литературе, ранее проводимые исследования не учитывали формы поглощающих элемен-
тов в жидкости, которые являются источником формирования ОАС [7-10]. Поэтому целью данной рабо-
ты является представление алгоритма построения системы проточной цитометрии для диагностики со-
стояния крови.  

Теоретические основы используемого подхода. Термическое расширение в жидкости, при 
воздействии на нее лазерным импульсом, представляет собой процесс поглощения света в ограниченном 
объеме с последующей тепловой релаксацией. Повышение температуры жидкости в локальном объеме 
вызывает напряжение, которое будет распространяться через образец (жидкость). При воздействии ко-
ротких лазерных импульсов давление пропорционально плотности поглощенной энергии. Форма пере-
ходного процесса ОАС в жидкости зависит от распределения поглощения, но в целом биполярный сиг-
нал генерируется сферическими или цилиндрическими источниками. Начальная амплитуда сжатия аку-
стического переходного процесса составляет около половины первоначально сформированной амплиту-
ды. Это происходит из-за того, что половина возмущения начинает распространяться наружу от центра 
объема источника, а другая половина распространяется вовнутрь. В большинстве случаев этот фактор не 
учитывается в простых описаниях процесса. В целом акустическая амплитуда измеряется, а выходной 
сигнал детектора пропорционален поглощенной оптической энергии. Термоупругое расширение являет-
ся наиболее доминирующим механизмом при мощности излучения ниже порога испарения. В жидкостях  
эффективность преобразования оптической энергии в акустическую обычно ниже 410  [22]. 

Электрострикция - это процесс, при котором объем образца изменяется пропорционально интен-
сивности излучения, обусловленного поляризуемостью образца. Для относительных амплитуд электро-
стрикционного давления и давления теплового расширения было показано [10], что для цилиндрического 
источника оптоакустического сигнала  в таких жидкостях, как вода 1

0 / ( )el thP P k    , где 
910 /k s m ,  - коэффициент поглощения, а 0  - ширина импульса. Используя цилиндрическую 

модель в качестве приближения для других случаев, получаем, что для 0 10 нс   и 110 m
  элек-

трострикционное давление пренебрежимо мало по сравнению с давлением теплового расширения. 
По сравнению с твердыми телами (характеристика материалов) или газами (спектроскопия) 

применение оптоакустики в жидкостях мало обсуждается, за исключением исследования свойств мате-
риала [1, 7, 10, 13, 14, 17, 22, 24]  

Механизм теплового расширения представляет интерес для применения в медицинской диагно-
стике, т.к. он является неинвазивным методом исследований. Поскольку ткань имеет много характери-
стик, близких к свойствам воды, то генерация ОАС в водных растворах имеет большое значение для раз-
вития методов визуализации тканей и анализа состава биожидкостей [1 -6]. 

Как модулированные, так и импульсные ОАС широко используются для определения парамет-
ров газов и жидкостей [14, 17]. Генерация ОАС в жидкостях по сравнению с твердыми телами или газа-
ми имеет два отличия: твердые частицы поддерживают распространение сдвиговых и поверхностных 
волн; геометрии источников-рассеивателей в большинстве случаев сильно отличаются. 

В ткани импульсные ОAС могут использоваться для изображения пространственного распреде-
ления оптических поглотителей. Точная локализация (микро-) сосудистой системы должна быть воз-
можной из-за больших оптических различий между кровью и кожей. 

На основе ОAС, генерируемого однородным сферическим источником, ниже в статье выводятся 
необходимые формулы и обсуждаются сигналы, которые могут генерироваться несколькими сфериче-
скими и цилиндрическими источниками. 



ПРИКАСПИЙСКИЙ ЖУРНАЛ: управление и высокие технологии, № 3 (39), 2017 г. 
 

 

141

В большинстве теоретических рассмотрений генерации ОAС рассматривается одна из двух 
крайностей: длительность лазерного импульса 1/ v   мала по сравнению с L  временем прохожде-
ния звука по характеристической длине l источника с продольной акустической фазовой скоростью v или 
наоборот. Разработанная в [16] теория о генерации сферических оптоакустических импульсов (ОАИ) в 
жидкостях не учитывает   и поэтому может применяться только к небольшим источникам. 

Для короткого времени освещения, при сферических гауссовских источниках, эта теория была 
усовершенствована в [23] и затем экспериментально подтверждена. Для продолжительных световых им-
пульсов в [18, 19] было показано, что временные профили ОАИ пропорциональны первой производной 
по времени лазерного импульса    , т. e. ОАС пропорциональны    1/2, ( / ) (d d     ), и 

    /d d   , где  - запаздывающее время. Для цилиндрической формы источника в [14, 24] реша-

лись волновые уравнения с учетом длительности лазерного импульса, а также диаметра источника. Ре-
зультаты решений показали, что для гауссовского временного и пространственного распределений важ-

ным параметром для временного профиля ОА-импульса является эффективное время  , связанное с  
и   в соответствии с соотношением 

2 2
e l                                                                                        (1) 

где l – половина длительности импульса между 1/ e  – точками временного распределения амплитуды,  

– половина времени прохождения звука между 1/ e  – точками распределения радиальной амплитуды. Для 
сферической геометрии такое соотношение еще не получено аналитически. Помимо размеров источника и 
длительности лазерного импульса необходимо учитывать время релаксации поглощенной энергии при расче-
те формы ОАС. Если время релаксации является быстрым (коротким) по сравнению с длительностью лазер-
ного импульса и временем распространения звука по диаметру источника ОАС, то время релаксации замас-
кировано временем распространения звука в среде и, таким образом, не наблюдается в форме ультразвуковых 
волн. В другом случае функция нагрева должна быть описана как комбинированная функция ширины лазер-
ного импульса и релаксации (в частности, как свертка временного профиля лазерных импульсов и экспонен-
циально затухающего тепловыделения, описывающего процесс релаксации).  

Для генерации ОА сигнала в газах и невязких жидкостях локальное напряжение в среде является 
вращательно-симметричным и поэтому может быть представлено (скалярным) избыточным давлением P. 
Для малых деформаций отношение напряжение-деформация характеризуется модулем объемного сжатия 
B, также называемым коэффициентом несжимаемости:  ΔVP B , который является первым членом 

ряда Тейлора в ΔV , где ΔV  – это изменение дилатации или дробного изменения объема Δ /V V . Для 
невязких сред модуль упругости при сдвиге равен нулю, а модуль объемного сжатия В равен выражению 
для постоянной упругой жесткости «c» твердых материалов. Модуль объемного сжатия B связан с плот-
ностью r и продольной акустической фазовой скоростью v в соответствии с [22] по 2B v . Изменение 
изобарного дробного объема из-за изменения температуры при воздействии лазерного импульса выража-
ется как Δ ΔV T , где   - коэффициент теплового объемного расширения. Для мгновенного нагрева 

результирующее давление  может быть выражено как 
2

0 0ΔP v T                                                                                (2) 
Если нагрев индуцируется коротким лазерным импульсом, а диффузия тепла медленна по срав-

нению с длительностью импульса, то повышение температуры  пропорционально поглощенной 
плотности энергии  

 'Δ / pT E c                                                                               (3) 

и поглощенная энергия определяется лучистой плотностью мощности и коэффициентом поглощения 
среды в указанном месте. 

Требование о малом изменении дробного объема применимости аппроксимации напряжений и 
деформаций первого порядка эквивалентно требованию небольшой амплитуды избыточного давления 
относительно гидростатического или внутреннего давления среды 0P   [22]. Для воды 0P   составляет 
около 3100 бар, и в большинстве случаев амплитуды ОАС значительно меньше. 
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Таким образом, необходимо разработать методику численных расчетов для сферического, ци-
линдрического гауссовского и линейного источника ОАС с целью  практического применения при раз-
работке метода проточной цитометрии in. 

 Сферические источники, генерирующие ОАС. Распределение температуры, происходящее от 
теплового нагрева, в момент t  , представляющего собой пространственное распределение Гаусса со 

значением 1e , расположенным при 1/2(4 )Tr k  , где 2 /Tk м с     - коэффициент кинематической 
вязкости. Это распределение использовалось в [23], чтобы описать распределение температуры при 

0t   для случая лазерного нагрева некоторого конечного объема источника. Если E  представляет со-
бой энергию лазерного импульса, поглощенную объемом источника за «короткое» время, то пространст-
венное и временное распределение температуры после нагрева при 0t   описывается формулой 

 
2

3/2 2 3/2 2
0 0

Δ , exp
( 4 ) 4 tp T T

E rT r t
c r k r k



  
 

    
                                    (4) 

При 0t   это соответствует гауссовскому распределению в пространстве 1/ e  с радиусом 0r . 
Предположение о коротком лазерном импульсе подразумевает, что температурный профиль источника 
ОАС существенно не изменяется во время нагрева лазерным импульсом и что длительность нагрева, 
равная длительности лазерного импульса, намного меньше длительности генерируемого звука. Харак-
терное время сигнала 0 /r v , и если оно намного меньше 2

0 / tr k , то диффузия тепла медленна по сравне-

нию с длительностью ОАС. Это приводит к минимальному значению для 0r :  
11

0 / 9,3*10t мr k v �  для воды или 116, 4*10 м  для мягкой ткани [9]. Для всех практически важ-
ных случаев это будет верно. Используя эти предположения и применяя начальное распределение Гаусса 
по температуре, которое описывается формулой (4) при нулевом времени для сферически-симметричной 
геометрии, было найдено решение волнового уравнения (справедливое для малых амплитуд): 

 
2

0 0

2,  max
ev r v rP r t P t exp t

r v r v

              
      

;              (5) 

 

        

2

3/2 2
02

max min
p

E vP P
ec r r




   , 

где давление задается в виде амплитудного коэффициента maxP , умноженного на нормированную функ-
цию. Эта функция эквивалентна первой производной гауссовской функции с запаздывающим временем 

/t r v  как переменной, состоящей, таким образом, из положительного (сжатия) импульса с последую-
щим отрицательным (разрежение) пиком (рис. 1).  

 

 
Рисунок 1 – Временные профили нормированных ОА-импульсов, генерируемых сферичиеским (сплош-
ная линия), цилиндрическим (пунктирная) и плоским источником (пунктир с точкой) для временной 
функции дельта-импульсного нагрева. Происходит запаздывание времени прохождения звука от центра 
источника до точки наблюдения 
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Точка изгиба нормального распределения расположена в точке x  , (квадратный корень дис-
персии). Пиковые амплитуды сферического ОАИ расположены при / / 2ppt r v   , где 

1/2
02 2 /pp r v   . Таким образом, положение максимумов соответствует максимумам градиента 

распределения поглощения. Из этого можно сделать вывод, что ОАИ, генерируемый мгновенно нагре-
тым сферическим источником, является абсолютно антисимметричным в зависимости от времени отно-
сительно времени прохождения звука /t r v  от центра источника до точки наблюдения. Импульс не 
показывает эту симметрию как функцию сферической координаты r, обусловленную зависимостью ам-
плитуд импульсов давления от 1r . Для цилиндрического источника пик сжатия имеет более широкий, 
но меньший по амплитуде пик разрежения. 

Пик разрежения ОАИ не обусловлен охлаждением источника, поскольку диффузия тепла пре-
небрежимо мала по временному масштабу импульса. В работе [16] предполагали, что разрежение вызва-
но инерцией массы источника, в то время как многие авторы (например, в [15,21,23]) после публикации 
[16] вообще не учитывали физическую интерпретацию оптоакустической генерации с учетом массы.  

Легко убедиться в том, что в одномерном случае (в частности, при плоском ОАИ конечной тол-
щины, внедренном в бесконечную среду с одинаковым акустическим сопротивлением) генерируются два 
импульса сжатия, которые распространяются в противоположных направлениях, а инерция массы не 
объясняет разрежение в явном виде.  С другой стороны, граничные условия для генерации ОАИ плоско-
ским, цилиндрическим или сферическим источником практически идентичны, если источник не распо-
ложен вблизи границы раздела с различным акустическим сопротивлением. Именно геометрию источни-
ка ОАС необходимо рассматривать как решающий фактор в формирование оптоакустического сигнала. 
В принципе, с решением волнового уравнения для временной и пространственной дельта-импульсной 
функции нагрева все остальные источники ОАС могут быть построены по принципу суперпозиции эле-
ментарных источников. 

На рисунке 1 показаны три теоретических зависимости, характерные  для  различных геометри-
ческих форм источников ОАС ( представлены  нормированные зависимости). Сферический сигнал соот-
ветствует теории [23]. Цилиндрический сигнал численно генерируется линейным источником, состоя-
щим из перекрывающихся гауссовских сферических источников. По отношению к сферическому сигналу 
для цилиндрического сигнала максимальное сжатие, точка перехода через ноль и максимальное разре-
жение наступают позже, а пик разрежения расширяется и уменьшается по амплитуде. Полученный ре-
зультат хорошо согласуется с теорией в [21] для гауссова цилиндрического источника.  

Количественные расчеты, касающиеся цилиндрических ОА волн на основе теоретических ре-
зультатов, являются сложными и нецелесообразными при решении задач с изменяемой геометрией ис-
точников и размерами источника. Кроме того, распределение источников может быть представлено не-
большими объемами элементарных источников, которые все вносят вклад в сигнал в точке наблюдения 
путем наложения (суперпозиции) отдельных сигналов. Проведенные расчеты для цилиндрического гаус-
совского источника ОАС показали уменьшение амплитуды и увеличение ширины импульса для соответ-
ствующих периодов спада, в то время как профиль сигнала не оказывал большого влияния на эти харак-
теристики (для расчетов использовалась среда MATLAB и LabView). Таким образом,  ОАС, генерируе-
мый небольшим сферическим объемом источника, имеет большее значение для приложений визуализа-
ции оптоакустики, например в экспериментальной онкологии и медицинской диагностике. Анализ ОАС 
можно использовать  для обнаружения циркулирующих клеток меланомы в крови человека и лимфати-
ческих узлах [25]. В другом исследовании ОА метод наряду с обычным ультразвуковым отображением 
был применен для обнаружения и стадирования тромбоза глубоких вен [20]. Преимущества - неинвазив-
ность (при разумных дозах излучения), высокое пространственное разрешение, возможность визуализа-
ции на глубине (оптическая томография), возможность определения компонентного состава биологиче-
ских тканей (при использовании нескольких длин волн), возможность использования оптических контра-
стов (контрастирующих веществ), наноагнетов. 

Разработка алгоритма диагностики клеток в кровотоке методом проточнoй цитометрии in 
vivo. Функционально установка для диагностики клеток в кровотоке состоит из следующих частей: ла-
зерного комплекса, персонального компьютера (ПК) с программой для записи данных, ультразвукового 
(УЗ) датчика с усилителем; фильтра низкой частоты (ФНЧ), подключенного к цифровому осциллографу. 
На рисунке 2 представлена схема метода обнаружения бактериальных клеток в кровотоке. 

Блок-схема алгоритма диагностики бактериальных клеток крови методом проточной цитометрии 
приведена на рисунке 3. 
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Рисунке 2 – Схема обнаружения бактериальных клеток в кровотоке 

 

 
Рисунок 3 - Блок-схема алгоритма методики проведения проточной цитометрии 

 
Реализация алгоритма проточной цитометрии начинается с одновременного запуска лазера, ПК и 

цифрового осциллографа, которые работают в непрерывном режиме (рис. 3). Далее лазер, с длинной 
волны 1064нм и длительностью импульса 84нс, частота следования импульсов 10кГц, формирует свето-
вые импульсы, направляемые на кровеносный сосуд, (например проходящий на запястье) пациента в те-
чение 24 секунд, т.е. времени полного оборота крови по  большому и малому кругам кровообращения. 
На прохождение через малый круг затрачивается около 1/5, а на прохождение через большой — 4/5 этого 
времени. В кровотоке генерируется акустический отклик, который регистрируется УЗ преобразователем 
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и далее проходит фильтрацию, усиление, анализ акустического отклика. Затем сигнал поступает на циф-
ровой осциллограф, который после обработки и фильтрации, выводит его на ПК. Одновременно сигнал 
сверяется (сравнивается) с уже имеющейся базой эталонных ОА сигналов для крови и устанавливается 
диагноз. В реальном времени мы можем просматривать осциллограмму и сохранять данные, поступив-
шие на ПК, для дальнейшей обработки и анализа акустического отклика, для сравнения с базой данных 
откликов с применением различных алгоритмов, в т.ч. «распознавания образов». Далее подсчитываются 
пики амплитуды, соответствующие акустическим откликам от скоплений бактериальных клеток, сигнал 
сравнивается с эталонной базой данных, затем выводится и сохраняется диагноз.  

Взаимодействие лазерного излучения с кровью и генерация ОАС. Так как лазерный пучок 
характеризуется совокупностью параметров (мощностью, поляризацией, длиной волны, частотой, фазой 
и направлением распространения), то по изменению этих параметров можно судить о процессах, проис-
ходящих в исследуемом потоке. Если облучать лазерным импульсом биожидкость, содержащую гемо-
глобин, то ОАС в крови  будет иметь уникальный вид, соответствующий вполне определенному количе-
ству красных кровяных телец. Таким образом, можно оценить состав крови и количество кровяных телец 
(например, эритроциты лишены ядра и по форме напоминают вогнутый с двух сторон диск, диаметр ко-
торого в среднем составляет около 7-7,5 мкм). Большая часть эритроцитов (до 80 %) имеет двояковогну-
тую сферическую форму. Остальные 20 % могут иметь другую: овальную, чашеобразную, сферическую 
простую, серповидную, поэтому нами и проводились исследования генерации оптоакустического сигна-
ла для рассеивателей различной формы (сферических, цилиндрических), при этом размеры бактерий в 
среднем составляют 0,5–5 мкм.  

Выводы. 1. Найдено решение волнового уравнения при коротком лазерном импульсе, которое 
описано формулой (4) при нулевом времени для сферически-симметричной геометрии источника оптоа-
кустического сигнала в жидкости. Рассчитаны профили давления оптоакустического сигнала сгенериро-
ванные сферическими, цилиндрическими и линейными источниками. Решение волнового уравнения для 
цилиндрически источников будет представлено в следующих публикациях. 

2. Установлено, что для сферического источника интервал времени между пиками определяется дли-
тельностью лазерного импульса и временем прохождения звука через источник в направлении наблюдения. 

3. Показаны возможности неинвазивного исследования характеристик форменных элементов 
крови и бактериальных загрязнений с помощью серий коротких лазерных импульсов, подробное описа-
ние проведенных экспериментов приведено в [4–6]. 

4. Предложена функциональная схема устройства и алгоритм диагностики клеток в кровотоке 
методом проточнoй цитометрии in vivo. Принцип диагностики состоит в том, что исследуемый поток 
зондируется лазерным пучком, в этом потоке измеряются параметры акустического отклика от прошед-
шего через среду излучения. Таким образом, описанный в данном исследовании метод возбуждения ОАС 
имеет большой потенциал для проведения исследований состава крови, а также для исследования био-
проб взятых у пациентов.  
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РЕДАКЦИОННЫЙ КОММЕНТАРИЙ К СТАТЬЕ 
Публикуемая работа фактически состоит из трех частей. 
В первой из них приведен подробный теоретический материал, характеризующий предлагаемые автором 

подходы, основанные на использовании оптоакустических эффектов. Во второй части представлен «алгоритм диаг-
ностики клеток в кровотоке методом проточной цитометрии in vivo». Представляется, что схему, показанную на рис. 
2 проще реализовать в аппаратах искусственного кровообращения, чем для того варианта, который показан в графи-
ческой аннотации. Также не совсем понятно, почему нужно проводить исследование для «времени полного оборота 
крови по  большому и малому кругам кровообращения». Видимо это следует понимать так, что метод позволяет 
обнаруживать даже единичную бактериальную клетку. Кроме того, существенно, что определение «диагноза» по 
акустическому отклику на основе сравнения с «базой данных откликов» носит нечеткий характер – в общем случае 
может быть распределение вероятностей для диагнозов, а не один диагноз. Не лишним было бы и рассмотрение (хо-
тя бы в теоретическом плане) целесообразности использования лазеров с перестраиваемой длиной излучения – мож-
но предположить что сравнение оптоакустических эффектов для разных длин волн позволило бы получить некото-
рую дополнительную информацию. Третья часть работы очень короткая и выглядит по своему содержанию несколь-
ко поверхностной. В частности не совсем понятно, как описание характеристик форменных элементов крови может 
быть использовано для диагностических целей.  

Кроме того, представляется, что теоретические положения работы можно было бы «подкрепить» экспери-
ментальными исследованиями на некоторых модельных жидкостях, в т.ч. содержащих объекты, которые имитируют 
форменные элементы крови и/или «клетки с бактериями».  
 


