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И ЕЁ ЭЛЕМЕНТЫ 
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Моделирование акустических сигналов при оптоакустическом эффекте  
для обнаружения эритроцитов различной формы лазерным цитометром 

 
Д. А. Кравчук  

 
Целью исследования являлось разработать трехмерную модель формы здоровых 
эритроцитов и патологических стоматоцитов в плазме в интересах моделирования 
воздействия лазерного изучения на эритроцит и получения оптоакустического от-
клика от одиночных эритроцитов. Используя сферические гармоники для параметри-
зации морфологии клеток для симметричных и несимметричных объектов в работе 
проведено моделирование форм здоровых эритроцитов – дискоцитов и патологиче-
ских форм стоматоцитов. С помощью параметрической модели на примере трехмер-
ных фигур эритроцитов проведено моделирование формируемых акустических сигна-
лов от эритроцитов при оптоакустическом эффекте. Рассчитан акустический 
сигнал от моделей двояковогнутого эритроцита и стоматоцита для определения 
формы эритроцитов с помощью оптоакустического метода для лазера ND:YAG с 
длинной волны 1064 нм. Полученные сигналы имеют различные формы и длительно-
сти, что позволяет характеризовать формы источников акустических сигналов, 
формируемых в результате оптоакустического преобразования. Анализ теоретически 
полученных акустических сигналов позволяет сделать вывод о применимости реги-
страции форм эритроцитов с помощью оптоакустического метода. 
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Введение 
 

Изучение возможности оптоакустиче-
ского обнаружения больных тканей началось 
ещё в 1980-х годах [1]. В течение последнего 
десятилетия этот процесс значительно уско-
рился, когда появилась оптоакустическая то-
мография, которая начала находить важные 
применения в биомедицинской визуализации 
[2]. В настоящее времени применения методов 
оптоакустики включают визуализацию функ-
ций сосудов [3], исследование ангиогенеза 
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опухоли [4], визуализацию рака [5], внутрисо-
судистую визуализацию атеросклероза и эн-
доскопическую визуализацию внутренних  
органов. 

Лазерная оптоакустика основана на им-
пульсном облучении жидкой среды с после-
дующим детектированием акустического сиг-
нала, при этом информативными параметрами 
является амплитуда, длительность и форма 
сигнала. Вопросами распространения, оптиче-
ского поглощения и рассеяния в биологиче-
ских средах занимались авторы работ [6, 7], в 
которых использовалась возможность иссле-
дования распределения интенсивности света в 
жидкости по профилю формируемого акусти-
ческого импульса. Авторы работы [8] разра-
ботали оптико-акустическую систему томо-
графия биологических объектов для ранней 
диагностики новообразований размеров 
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0,10,5 мм на глубине до 4 см. Но все эти ис-
следования не учитывают морфологию клеток 
крови. Исследования морфологии клеток про-
водили авторы работ [9, 10], в которых ис-
пользовали сферическую модель формы эрит-
роцита, для которой проводились расчеты 
сформированного акустического сигнала в ре-
зультате оптоакустического преобразования 
для математических моделей неагрегирован-
ных, агрегированных эритроцитов, в том чис-
ле с учетом кислородонасыщения. Известно, 
что при воздействии короткого лазерного им-
пульса на тканевую жидкую среду происходит 
поглощение света, и в результате термоупру-
гого расширения жидкой среды излучается 
импульс акустического давления, который 
можно зарегистрировать ультразвуковым пре-
образователем. Форма и длительность акусти-
ческого сигнала может говорить о морфоло-
гии и количестве объектов в жидкости, 
участвующих в поглощении лазерного им-
пульса в биожидкости. 

Здоровые эритроциты имеют форму 
диска (дискоцита). Двояковогнутая дискоцит-
ная эритроцитарная оболочка имеет гибкую 
мембрану с высоким отношением поверхно-
сти к объему, которая способствует большой 
обратимой упругой деформации эритроцитов, 
поскольку она многократно проходит через 
маленькие капилляры во время микроцирку-
ляции. Деформируемость эритроцитов являет-
ся основой для циркуляции, которая необхо-
дима для транспортировки кислорода и 
углекислого газа. Патологические состояния, 
влияющие на эритроциты, могут привести к 
значительным изменениям в форме дискоци-
тов. Изменения площади поверхности эритро-
цитов или свойств мембраны могут нарушить 
деформируемость клеток, а в некоторых слу-
чаях даже затруднить их циркуляцию. 

Кровоток в артериях, венах и мелких ка-
пиллярах является важным аспектом в диа-
гностике широкого спектра патологий и забо-
леваний. В целом оптоакустические методы 
получения изображения показывают значи-
тельные перспективы в способности помочь в 
диагностике, планировании терапии и мони-
торинге лечении рака, сердечнососудистых 
заболеваний и других патологии. 

 Последствия изменения кровообраще-
ния часто наблюдаются как клинические 

симптомы, которые могут привести к заку-
порке капилляров и ограничению кровотока в 
тканях, что может привести к некрозу и по-
вреждению органов. Например, наследствен-
ный сфероцитоз – это врожденное нарушение 
мембраны эритроцитов, характеризующееся 
сферическими эритроцитами, которые имеют 
уменьшенный диаметр (микросфероцитоз). 

Экспериментальные исследования по со-
зданию оптоакустического цитометра прово-
дились авторами работы [12], где показаны 
возможности использования оптоакустическо-
го метода для оценки уровня агрегации эрит-
роцитов и поиска внутриэритроцитарных  
инфекций [10]. В этих исследованиях эритро-
циты рассматриваются как сферические ча-
стицы в плазме крови, т. е. не учитывается 
возможность патологического изменения 
формы эритроцитов. 

Исследования в области взаимодействия 
лазерного излучения с биотканями предостав-
ляет широкие возможности применения опти-
ческих методов для диагностики in-vivo в ме-
дицине. Рассмотренные методы имеют свою 
узкую область применения, при этом взаимно 
дополняя друг друга. Оптоакустические мето-
ды исследования могут быть использованы 
для обнаружения патологических процессов в 
клетках. 

Целью данного исследования являлась 
разработка трехмерной модели формы здоро-
вых эритроцитов и патологических стомато-
цитов в плазме в интересах моделирования 
воздействия лазерного изучения на эритроцит 
и получения оптоакустического отклика от 
одиночных эритроцитов, причём с последую-
щей экспериментальной проверкой получен-
ных результатов на лазерной установке с ис-
пользованием полистирольных микросфер в 
качестве эритроцитов различной формы. 

 
 

Материал и методы 
 

В нашем исследовании с помощью сфе-
рических гармоник для моделирования пара-
метрической поверхности и теории, описыва-
ющей формирование акустического сигнала в 
результате оптоакустического преобразова-
ния, рассмотрена возможность определения 
формы эритроцитов с помощью оптоакусти-
ческого метода. 
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Для определения формы эритроцитов на 
основе оптоакустического эффекта были раз-
работаны 3D-модели формы эритроцитов с 
помощью параметрической модели. Постро-
енные формы эритроцитов использовались 
для моделирования акустического сигнала, 
формируемого в плазме в результате воздей-
ствия лазерного излучения, создаваемого 
установкой LIMO 100-532/1064U с длиной вол-
ны 1064 нм и длительностью импульса 84 нс. 

Рассмотрим геометрию нерегулярного 
поглотителя лазерного излучения в жидкости 
с азимутальной симметрией (рис. 1). Исполь-
зуем сферические полярные координаты  
(r, , ) с последующей заменой r = F(); 
где F() – функция, связывающая r и . 

 
 

Лазер 

ОА-сигнал 

УЗ-приемник 

 z 

x 
 Pr0 

 
r() 

 
 

Рис. 1. Геометрия формирования акустического сиг-
нала при оптоакустическом преобразовании для дво-
яковогнутого эритроцита. 

 
Оптоакустический эффект описывается 

уравнением из работ [13, 14], которое можно 
записать через потенциал скорости  в следу-
ющем виде: 
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где /fp t    ; c – скорость звука;  – 

плотность жидкости;  – коэффициент расши-
рения изобарического объема; Cp – удельная 
теплоемкость; t – время и Ht – функция нагре-
ва, определяемая как тепловая энергия, вне-
сенная оптическим лучом. 

Оптическое излучение с интенсивностью 
I0 распространяется вдоль оси z, функция 

нагрева может быть выражена как Ht(z, t) =  
= I0e

-t. Здесь  – коэффициент оптического 
поглощения освещенной среды. Таким обра-
зом, поле звукового давления можно записать, 
согласно [13], в следующем виде: 
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Давление акустического сигнала при 
равномерном освещении сферического погло-
тителя лазерным излучением на расстоянии r 
в среде можно найти с помощью выражения 
из работы [14]: 
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где q = /νs – безразмерная частота;  – ра-
диус поглощающей сферы kf = /νf – волновое 
число в жидкости. 

Используем сферические гармоники для 
параметризации морфологии клеток. Эти 
функции соответствуют как симметричным, 
так и несимметричным объектам [15, 16]. Мо-
делирование параметрической поверхности 
является активной областью исследований в 
анализе медицинских изображений [15]. Раз-
ложим контур ячейки по полиномам Ле-
жандра: 

 

  1 (cos ) ,e n n
n

Rr P      



    (4) 

 

где Re – радиус сферической оболочки, охва-
тывающей эритроцит; n – параметр, описы-
вающий форму; Pn – многочлен Лежандра 
степени n. Через базисные векторы можно вы-
разить любую произвольную функцию, в пре-
делах 0    . С учетом этого условия полу-
чим нормальную форму дискоцита и 
стоматоцита (соответствующие 3D-фигуры 
приведены на рис. 2 и 3). 
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Для сфероидальной частицы расстояние 
r() до точки на поверхности запишем в сле-
дующем виде: 
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где a и b – полуоси. 
Для стоматоцита верхняя полусфера бы-

ла сформирована с использованием уравнения 
(6), а нижняя часть была полусферой вида 
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где  – горизонтальное расстояние; коэффици-
енты c0, c1 и c2 определяют форму эритроци-
тов. 
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Рис. 2. Модель формы здорового 
эритроцита. 
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Рис. 3. Модель формы 
стоматоцита. 

 
 
Двухмерные и трехмерные клетки при-

ведены на рис. 2 и 3. Затем построенные фи-
гуры снабжались расширением, приведенным 
в уравнении (4), для оценки n. Вначале гене-
рировалось число s радиальных выборок (т. е. 
r1, r2, ..., rs) при разных значениях угла (1, 2, 
..., s), используя уравнение (6). Затем постро-
ена система уравнений с точностью до L-го 
полинома Лежандра (уравнение (4)), 
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Уравнения были решена с использова-
нием метода наименьших квадратов. Уравне-
ния для несферического объекта имеют вид: 

 

 

0
0

( ) 22
0 0 0 0 00 0

0

0

,
4

sin .

ikr

F ik

p

r

e
p r k

r

d

i I

d

C

r r e d
   






 


            

(8) 

 

Плотность плазмы и скорость звука в 
плазме определялись как 0 = 1005 кг/м3 и v0 = 
= 1500 м/с соответственно. Нижний индекс 0 
соответствует начальному положению коор-
динаты r, , . Плотность в эритроцитах 
s = 1090 кг/м3, скорость звука vs = 1090 м/с. 
Оптические и термомеханические параметры 
для поглощающего объекта принимались как 
константы (I0, , , Cp). Чтобы решить уравне-
ние (8), моделируемый объем источника был 
разбит на участки по 200 нм. Интеграл решал-
ся численным методом с использованием по-
линома Чебышева для различных сфериче-

ских и осесимметричных несферических ча-
стиц, участвующих в поглощении лазерного 
излучения. 

 
 

Результаты 
 

С помощью расширения сферических 
гармоник для параметризации поверхности 
клеток были смоделированы формы дискоци-
тов и стоматоцитов. Для этих поверхностей 
были рассчитаны модели оптоакустического 
сигнала (рис. 4). Различие в рассчитанных 
сигналах для дискоцита и стоматоцита позво-
ляет реконструировать формы клеток, в кото-
рых происходит формирование акустического 
сигнала в результате оптоакустического пре-
образования.  

На рис. 4 приведен рассчитанный аку-
стический сигнал, формуемый в результате 
оптоакустического преобразования в жидко-
сти от двояковогнутого эритроцита и диско-
цита, с одинаковым объемом. 
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Рис. 4. Моделируемый акустический сигнал, 
формируемый дискоцитом и патологически 
измененным эритроцитом при оптоакустиче-
ском преобразовании. Приведены сигналы в 
направлениях  = 0 (пунктир) и  = /2 (сплош-
ная линия) на ось симметрии: (a) дискоцит; (б) 
стоматоцит. 

 
Рассчитанные акустические сигналы от-

личаются для разных частиц в зависимости от 
их ориентации. Акустические импульсы рас-
считывались, при разных положениях прием-
ника акустических колебаний  = 0,  = /2 
(рис. 4, а). При зондировании в направлении 
 = /2 амплитуда сигнала уменьшается в че-
тыре раза, а длительность акустического сиг-
нала в три раза увеличивается. 

На рис. 4, б (пунктирная линия) приве-
дены расчетные акустические сигналы от сто-
матоцита, при этом в направлении зондирова-
ния  = 0 заметен уменьшенный по амплитуде 
процесс релаксации сигнала, но с увеличен-
ным временем релаксации. При зондировании 
в направлении  = /2 отмечаются различия 
сигнала по амплитуде по сравнению с двояко-
вогнутым эритроцитом (рис. 4, б – сплошная 
линия).  

Таким образом, можно сделать выводы о 
возможности применения оптоакустического 
лазерного цитометра для регистрации патоло-
гических форм эритроцитов. Было обнаруже-
но, что используемое нами расширение сфе-
рических гармоник является удобным 
инструментом параметризации морфологии 
клеток. Этот набор функций может соответ-
ствовать как симметричным, так и несиммет-
ричным моделям эритроцитов.  

В настоящее время проводятся экспери-
менты НОЦ «Лазерные технологии» на уста-
новке [17] LIMO 100-532/1064U по регистра-
ции акустического сигнала, сформированного 
в жидкости в результате поглощения лазерно-
го излучения. При этом в качестве моделей 
эритроцитов используются полистирольные 
микросферы различных диаметров. Результа-
ты экспериментов должны дополнить матема-
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тические модели рассчитанных акустических 
сигналов для модельных эритроцитов приве-
денных в данной работе. 

Оптоакустическая визуализация в насто-
ящее время является уникальной возможно-
стью для фундаментальных исследований в 
доклинических условиях. Возможности опто-
акустического метода по определению пато-
логических форм эритроцитов могут помочь 
исследователям изучить начало заболевания и 
эффективность новых терапевтических мето-
дов и лекарств путем количественного и каче-
ственного определения изменения формы 
эритроцитов неинвазивным методом. 

 
 

Заключение 
 

В ходе проведённой работы создана 
трехмерная модель формы здоровых эритро-
цитов и патологических стоматоцитов в плаз-
ме в интересах моделирования воздействия 
лазерного изучения на эритроцит и получения 
оптоакустического отклика от одиночных 
эритроцитов. 

Примененное расширение сферических 
гармоник при параметрическом моделирова-
нии с поверхностей эритроцитов различной 
формы с использованием оптоакустического 
эффекта для расчета акустического сигнала в 
жидкости от эритроцитов различной формы 
показывает различие в структуре акустическо-
го сигнала для дискоцита и стоматоцита.  
По структуре полученного акустического сиг-
нала можно реконструировать поверхности, 
формирующие этот сигнал, который содержит 
информацию о параметрической поверхности 
клетки, форму которой можно получить с по-
мощью метода деконволюции. 

Поскольку в основе оптоакустических 
методов лежит рассеяние и поглощение био-
логическими тканями лазерного излучения, 
для изучения структуры биотканей необходи-
мо иметь точную модель распространения 
света в биологической среде. Частичное ре-

шение этой задачи представлено в этом иссле-
довании. 
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The aim of the study was to develop a three-dimensional model of the shape of healthy eryth-
rocytes and pathological stomatocytes in plasma, to simulate the effects of laser study on the 
erythrocyte and to obtain an optoacoustic response from single erythrocytes. Using spherical 
harmonics to parameterize the morphology of cells for symmetrical and asymmetrical objects, 
we performed modeling of healthy red blood cell forms – discocytes and pathological forms of 
stomatocytes. Using the parametric model, using the example of three-dimensional erythrocyte 
figures, the generated acoustic signals from erythrocytes were simulated with an optoacoustic 
effect. The acoustic signal from the biconcave erythrocyte and stomatocyte models is calculated 
to determine the erythrocyte shape using the optoacoustic method for a ND: YAG laser with a 
wavelength of 1064 nm. The received signals have various forms and durations, which allows 
us to characterize the forms of sources of acoustic signals formed as a result of optoacoustic 
conversion. Analysis of theoretically obtained acoustic signals allows us to conclude about the 
applicability of the registration of erythrocyte forms using the optoacoustic method. 
 
Keywords: optoacoustic effect, acoustic signal, erythrocyte, stomatocyte, laser. 
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