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Модельные акустотермометрические эксперименты были проведены при нагреве водной суспензии ли- 
посом. Нагрев осуществлялся с целью достичь температуры фазового перехода липидов. В момент фа­
зового перехода тепловой акустический сигнал достигал максимума и снижался, несмотря на продолже­
ние нагрева. При последующем охлаждении суспензии, когда липиды вновь проходили точку фазового 
перехода, теплотой акустический сигнал снова увеличивался, несмотря на снижение температуры. Дан­
ный эффект связан с увеличением поглощения ультразвука суспензией липосом в момент фазового пе­
рехода липидов. Полученный результат показывает, что акустотермографию можно использовать для 
кон троля адресной доставки лекарств, помещенных в термочувствительные липосомы, целостность ко­
торых нарушается при нагреве до температуры фазового перехода.

Ключевые слова: тепловое акустическое излучение, фазовый переход липидов, поглощение ультра­
звука, термочувствительные липосомы, адресная доставка лекарства.
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В настоящее время интенсивно разрабатыва­
ются различные способы адресной доставки ле­
карств в организм человека 111. В частности, ле­
карство можно поместить в термочувствительную 
липосомальную оболочку |2|. Это позволяет защи­
тить непораженные внутренние органы огдействия 
лекарства: внутри липосомальной капсулы лекар­
ство безвредно. Чтобы вывести лекарство, нужно 
разрушить целостность оболочки (мембраны) в 
определенном месте. Для этого можно использо­
вать локальный нагрев пораженной ткани доопре­
деленной температуры (температуры фазового пе­
рехода липидов в липосомах). При данной темпе­
ратуре линиды мембраны переходят из гель- 
состояния в жидкокристаллическое состояние |3|. 
При этом в мембране возникают липидные поры, 
через которые распюренное в воде лекарство выхо­
дит из липосом |4|. Локальный нагрев ткани при 
данной процедуре необходимо контролировать. 
Для этого, например, предлагается использо1зать

магнитно-резонансную (М Р) томографию |5|. От­
метим, что этот метод требует дорогостоящего обо- 
рудования, обученного персонала и специально 
подготовленных помещений. Кроме этого, есть 
определенные фупиы пациентов, для которых ис­
пользование М Р-томографии запрещено. Контро­
лировать глубинную температуру при локальном 
нагреве тканей организма можно с помощью аку­
стотермометрии |6, 7|. Этот пассивный метод осно­
ван на регистрации собственного теплового излуче­
ния исследуемого объекта |8, 9|. Исследования 
возможностей акустотермометрии выполнены 
теоретически 110— 131. на модельных объектах 
114—161, на испытуемых 117— 191. Проведены так­
же эксперименты по определению температуры 
головного мозга пациентов с черепной травмой 
|20| и измерения нагрева при локальной лазерной 
гипертермии |21|. Для получения температурных 
распределений предлагается использовать много­
канальный корреляционный 122—26| и некорре-
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Рис. I. Схема экспериментальной установки: / при­
емник многоканального акустотермографа 2\ 3 — кю­
вета с липосомами; 4 нагреватель; 5 — термодатчик.
0. /. -  координаты торцевых поверхностей кюветы.

ляционный 127—291 прием теплового акустиче­
ского излучения, фокусированные антенны |30|, 
а также мультиспектральное зондирование [311.

Отметим важную особенность фазового пере­
хода липидов в лилосомах. 13 момент перехода в 
водной суспензии липосом резко возрастает погло­
щение ультразвука 132, 33|. Интенсивность тепло­
вого акустического излучения пропорциональна 
поглощению в среде 134, 35), и при фа зовом пере­
ходе тепловой акустический сигнал меняется (уве­
личивается или уменьшается в зависимости от 
условий эксперимента [36,37|). Этот эффект может 
повысить точность контроля при адресной до­
ставке лекарства.

13 данной статье предста1!лены результаты мо­
дельных экспериментов, в которых нагревали 
водную суспензию липосом и при этом измеряли 
их тепло1юе акустическое излучение. 13 течение на­
грева температура липосом достигала температуры 
фазового перехода. По результатам измерений 
определялся момент фазового перехода липидов, 
т.е. момент "ра зрушения" липосом. В эксперименте 
иснользо1зался фосфолипид димиристоилфюсфати- 
дилхолин (Д М Ф Х), синтезированный iiAvanti Polar 
Lipids, Inc. Многослойные везикулы иолучгзли пу­
тем помещения сухих липидов в дистиллирован­
ную воду (pH 6.9), а затем выдерживали смесь в 
течение нескольких часов при 30°С. Концентра­
ция Д М Ф Х  составляла 20 мг/мл. Суспензию пе­
риодически перемешивали магнитной мешалкой. 
В данных условиях температура фазового перехо­
да Д М Ф Х  составляет 24°С |3|.

Экспериментальная установка (рис. I) находи­
лась в заполненном водой аквариуме (размером 70 х 
х 35 х 10 см') и включала в себя приемник / много­
канального акустотермографа 2, цилиндрическую 
кювету 2с водной суспен зией липосом или с водой, 
на1реватель 4 и термодатчик 5. Приемник (круглый 
диск диаметром 8 мм) и кювета (длина 16.0 ±0.2 мм, 
внутренний диаметр 13.0± 0.2 мм) располагались на 
одной оси на расстоянии 30 мм друг от друга. Тор­
цевые стенки кюветы были сделаны из акустиче­
ски прозрачной лавсановой пленки толщиной
0.03 мм. Многоканальный акусто термограф, раз­
работанный в И П Ф  РАН (полоса пропускания 
1.4—2.7 МГц, пороговая чувствительность при 
времени интегрирования 10 с — 0.2 К ), использо­
вали для и змерений теплового акустического и з­

лучения [38]. Принимаемые акустические сигна­
лы преобразовывались в электрические, которые 
усиливались, проходили через юзадратичный детек­
тор и усреднялись в течение 30 мс. С выхода акусто- 
термографа сигналы подавались на 14-разрядный 
многоканальный АЦП E14-I40 (ЗАО “ L-Card") с 
частотой дискретизации I кГц и поступали в ком­
пьютер. Разработанная программа проводила даль­
нейшее усреднение данных. Для измерения темпе­
ратуры кюветы использовали термопару MS650I 
(Mastech, Гонконг), которая была установлена в 
центре кюветы. Температуру аквариума измеряли 
электронными термометрами RST (Швеция). 
Точность измерений составляла 0.3 К. В качестве 
нагревателя использовали стандартный кипя­
тильник с трубчатым электронагревателем, со­
гнутым в спираль. Внутрь спирали помешалась 
кювета. При подаче на кипятильник напряжения 
в 50 В вода в кювете при комнатной температуре 
нагревалась за 100 с приблизительно на 15°С.

При нагревании (охлаждении) температура кю ­
веты меняется во времени и в пространстве. При 
этом, так как кклзета расположена внутри нагрева­
теля, температура в поперечном сечении кюветы 
устанавливается гораздо быстрее, чем в направле­
нии вдоль образующей цилиндра (оси д;). Поэтому 
температурное распределение задавалосьфункцией 
с одной пространственной переменной Т(х, /), для 
расчета которой использовалось уравнение тепло­
проводности

дТ  
дI дх

( 1)

где а2 — коэффициент температуропроводности, 
Q — источник тепла. Передача тепла в водных рас­
творах происходит в основном за счет конвекции, а 
не теплопроводности. Поэтому коэффициент тем­
пературопроводности является эффективным пара­
метром. Источник тепла в нашей задаче является 
ступенчатой по пространству и во времени функци­
ей: его координаты (0, L ) совпадают с координатами 
кюветы (L  — длина кюветы), он включается в начале 
измерений и выключается через 100 с. Начальное 
распределение температуры является константой, 
равной температуре аквариума. Предполагается, что 
кювета находится в безграничной среде. Решение 
уравнения (1), полученное численно, позволяет 
определить инкремент Л Тл акустояркостной тем­
пературы кюветы [34, 351:

/. * -■
А ТА = jy (  7) exp -Jy ( T )d l AT(x)dx, ( 2)

о о
где A7\x) — разность температуры кюветы в точке х 
и температуры аквариума, у (7) — коэффициент по­
глощения ультразвука в кювете, зависящий от тем­
пературы. I) водной суспензии липосом поглоще­
ние ультразвука при температуре Тти фазового пе­
рехода возрастает приблизительно на порядок по 
сравнению с поглощением при другихтемперагурах
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Рис. 2 . И  зм е р е н и я  и р а сч е т  те м п е р а ту р ы  к ю в е т ы : (а ) в р е м е н н ы е  и зм е н е н и я  те м п е р а ту р ы , и зм е р е н н о й  (м а р ке р ы ) и 
р а с с ч и т а н н о й  (к р и в а я )  в  це нтр е  кю в е т ы  с  Д М Ф Х ;  (б )  р а с с ч и та н н ы е  через 50 ( к р и в а я  / ) .  100 (2 )  и 150 (.?) с е к у н д  п осле  
начала и з м е р е н и й  п р о ф и л и  те м п е р а тур ы .

|39|. Представленные в литературе 133, 39| зависи­
мости коэффициента поглощения вблизи точки 
фазового перехода можно представить гауссианом:

Y( Т) = Y/«cxp
Iп 2( 7* — Т1К)2

( 3 )

где d =  1 К  — ширина гауссиана, взятая по уровню
0.5 от максимума, у гк — величина коэффициента 
поглощения при температуре фазового перехода. 
Подстановка выражения (3) в интеграл (2) позволя­
ет численно рассчитать инкремент акустояркост- 
ной температуры кюветы с липосомами и сравнить 
расчетное значение с измеренным. С помощью вы­
ражения (2) можно оценить коэффициент поглоще­
ния раствора. Если считать инкремент температуры 
ДТс  и поглощение в кювете постоянными, а также 
предположить, что поглощение невелико (у/. <  I), 
то его можно определить из выражения

АТса = yLA T c, (4)
где А Тсл — измеренный инкремент акустояркост- 
ной температуры кюветы.

Сценарий эксперимен та был следующим: кюве­
та (помещенная в аквариум с температурой 16.5 ± 
±0.3°С ), в которой находились липосомы из 
Д М Ф Х  или вода, нагревалась в течение 100 с. На­
пряжение, подаваемое на нагреватель, составляло 
50 В. Через 100 с нагреватель выключали. Тепловое 
акустическое излучение измерялось в течение на­
грева и еще 120 с при остывании кюветы. На рис. 2 
приведены результаты измерений температуры тер­
мопарой и расчетов температурных профилей по 
уравнению (1). На рис. 2а (маркеры) представлены

экспериментальные данные, показывающие, как 
менялась температура в центре кюветы с ДМ Ф Х. 
Значения коэффициента температуропроводности 
а2 =  1.32 мм2/с  и источника тепла Q =  0.3 К /с  были 
подобраны лак, чтобы рассчитанная температура 
(кривая на рис. 2а) в центре кюветы соответствовала 
экспериментальным данным. Отмстим, что эффек­
тивный коэффициента2 в девять раз больше пред­
ставленного в литературе (0.144 мм2/с  при 20°С 
|40|). Это подтверждает основную роль конвекции 
при переносе тепла в данных условиях. На рис. 26 
приведены рассчитанные профили температуры че­
рез 50, 100 и 150 с после начала измерений. Отметим 
используемое в дальнейшем анализе результатов 
различие профилей при нагреве и при остывании 
кюветы. По мере нагрева температурные распреде­
ления становится все менее, а при охлаждении — все 
более пологими (см. температурные профили, рас­
считанные через 50 и 150 с после начала измерений).

На рис. 3 приведены результаты измерений теп­
лового акустического излучения кюветы с Д М Ф Х  и 
водой. Нагрев кюветы с Д М Ф Х  повторялся четыре 
раза (измеренные временные зависимости инкре­
ментов акустояркосгной температуры показаны 
маркерами). Кривая /  является результатом усред­
нения по всем четырем измерениям. Кроме этого, 
на рис. 3 (кривая 2) показан результат измерения 
теплового акустического излучения кюветы с во­
дой, усредненный также по четырем измерениям. 
Как видно из рис. 3, тепловой сигнал от кюветы с 
водой увеличивался при нагреве и уменьшался 
при охлаждении, что естественно в данном экспе­
рименте. Максимальный рост акустояркосгной 
■температуры при этом составил 3.5 ± 0.2 К. Срав-
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Инкремент акустояркостной температуры, К

Рис. 3. Временные занисимости инкремента акусто­
яркостной температуры монеты с ДМФХ (/) и 
водой (2). Результаты четырех экспериментов с 
ДМФХ представлены маркерами (□, *, о. О). 
Кривая / — результат усреднения по всем четырем из­
мерениям. Кривая 2 усредненный по четырем изме­
рениям результат для кюветы с водой. О и 100 с — на­
чало и окончание нагрева кюветы. Усреднение по 
времени 5 с. Температура аквариума 16.5°С.

ним полученный экспериментально результат с 
теорией. Поглощение ультразвука по интенсивно­
сти на частоте 2 МГц в воде при температуре 20°С 
составляет 2 х 10 4 мм 1 |40|. Согласно рассчитан­
ным профилям температуры, на 150-й секунде тем­
пература кюветы практически постоянна и равна 
23.7 ± 0.1 °С, температура аквариума составляет
16.5 ±0.3°С. Следовательно, инкремент темперагу- 
ры равен АТС=  7.2 ±0.4 К. Тогда инкремент акусто­
яркостной температуры, рассчитанный по форму- 
ле (4). составляет 0.023 К, что существенно меньше 
измеренной величины 1.8 ±0.2 К. Полученная раз­
ница связана с гем, что в представленной экспе­
риментальной схеме акустический сигнал, прохо­
дящий через кювету, ослабевает. Это вызвано, в 
частности, несовпадением оси кюветы с оптиче­
ской осью приемника, рассеянием сигнала, связан­
ным с расширением юны диаграммы направленно­
сти датчика за пределы кюветы. Рассчитанный по 
формуле (4) на основе экспериментальных данных 
(Д Тс  =  7.2 ±  4 К , L  =16.0 ±0.2 мм, Д7’с<=  1.8±0.2К) 
эффективный коэффициент ослабления акустиче­
ского сигнала, проходящего через кювету, состав­
ляет 0.016 ± 0.003 м м '1.

Тепловой акустический сигнал, полученный из 
кюветы с Д М Ф Х  (кривая /), имеет более сложную 
временную зависимость (по сравнению с сигналом 
из кюветы с водой). До 40-й секунды сигнал от 
Д М Ф Х  растет практически гак же, как сигнал от во­

ды. С 40-й по 60-ю секунды его рост опережает рост 
сигнала от воды, а с 60-й секунды акустояркостная 
температура начинает спадать, несмотря на то, что 
кювета продолжает нагреваться. Приблизительно 
начиная с 90-й секунды (в конце ширена) и до 140-й 
секунды (уже при охлаждении) сигнал отД М Ф Х  ме­
няется практически так же, как сигнал от воды. С 
140-й приблизительно до 160-й секунды акустиче­
ский сигнал снова начинает увеличиваться, хотя на­
греватель выключен. Эги парадоксальные, на пер­
вый взгляд, результаты объясняются возрастанием 
поглощения в суспензии липосом при фазовом пере­
ходе. Спад теплового сигнала при naipcBe кюветы 
связан с тем, что липиды уже прошли точку фазового 
перехода, и поглощение и, соответственно, акусто- 
яркоетная температура уменьшились. Увеличение 
теплового сигнала при остывании кюветы связано с 
тем, что липиды подошли к  точке фазового перехода, 
и поглощение и акустояркостная температура увели­
чились. Отметим, что последний результат (увеличе­
ние теплового сигнала при остывании кюветы с ли­
пидами) представлен в работах 136, 37|.

Разница между тепловыми акустическими сигна­
лами из кюветы с Д М Ф Х  и с водой представлена на 
рис. 4: маркеры показывают разность измеренных 
акустояркостных температур. Если температура кю ­
веты находится не в области температуры фазового 
перехода (24°С), то поглощение, а следовательно, и 
разность акустояркостных температур близки к  ну­
лю. Представленные на рис. 4 экспериментальные 
данные в этом случае флуктуируют около нуля, хотя 
в реальной кювете присутствует ослабление акусти­
ческого сигнала (см. рис. 3). Однако это ослабление 
определяется геометрией расположения кюветы с 
водой в схеме эксперимента и не меняется при нали­
чии в кювете водного раствора липосом. Отметим, 
что и при проведении активных ультразвуковых из­
мерений в молекулярной биологии принято для по­
вышения точности испольюватьдве кюветы: с водой 
и с исследуемым раствором |411.

В области фазового перехода измеренная аку­
стояркостная температура возрастает приблизи­
тельно на 1.7 ± 0.3 К. Температура кюветы 
при этом возрастает на 24 — 16.5 =  7.5 К. По фор­
муле (4) можно сделать нижнюю оценку коэффи­
циента поглощения для Д М Ф Х  в точке фазового 
перехола:у/я =  0.014±0.003 м м '1. Реальный пара­
метр ути больше. Это связано с неоднородностью 
температуры в кювете. Полученный результат до­
статочно близок к литературным данным (напри­
мер, 1391): если пересчитать представленные в ней 
результаты для наших условий, то коэффициент по­
глощения для Д М Ф Х  в точке фазового перехода со­
ставит 0.022 м м '1. Теоретическая кривая на рис. 4 
является результатом расчета интеграла (2) с учетом 
температурной зависимости коэффициента погло­
щения (3) при yTR =  0.016 м м '1. Рассчитанная зави­
симость дзя инкремента акустояркостной темпера­
туры имеет два максимума — при возрастании и при
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Инкремент акустояркостной температуры, К

Рис. 4. Временная зависимость разности между аку- 
стояркостными температурами кюветы с ДМ ФХ и с 
водой (между кривыми /  и 2  на рис. 3): /  — экспери­
мент, 2  —  расчет.

спаде температуры. Максимум на участке возраста­
ния, в отличие от максимума на участке убыва­
ния, является более широким и несимметрич­
ным. Это связано с тем, что (как отмечено выше) 
при нагреве температурное распределение стано­
вится все менее, а при охлаждении — все более по­
логим. Другими словами, при нагреве, когда в 
центре кюветы температура достигает 24°С и аку­
стический сигнал из этой области максимален, 
края кюветы имеют другую температуру и дают 
меньший вклад в общий сигнал. При охлаждении 
температура практически всей кюветы остается 
постоянной, и при фазовом переходе вся кювета 
дает максимальный тепловой сигнал.

Отметим, что из рис. 4 видно и при нагреве, и 
при охлаждении запаздывание на 10—20 с экспери­
ментального сигнала относительно расчетного. 
Другими словами, температура в кювете уже близка 
к  24°С, а интенсивность теплового акустического 
излучения остается низкой. Этот эффект темпера­
турного запаздывания наблюдается и при актив­
ных ультразвуковых измерениях |42|. Он связан с 
тем, что системе (водной суспензии липосом) 
требуется некоторое время (зависящее от скоро­
сти изменения температуры), чтобы осуществил­
ся фазовый переход. В связи с этим отметим пре­
имущество использования акустотермографии во 
время контроля разрушения термолипосом при 
фазовом переходе. Тепловой акустический сигнал 
увеличивается при реальном увеличении поглоще­
ния, т.е. именно при фазовом переходе. При анализе 
экспериментальных данных мы исключили наличие 
нетепловой акустической эмиссии, вообще говоря, 
возможной при фазовых переходах в жидких кри­
сталлах |43|. Отсутствие нетеплового сигнала (за 
пределами ошибки измерений) при фазовом пере­

ходе в водной суспензии лишком эксперименталь­
но показано в работах136, 371.

Результаты модельных экспериментов показа­
ли, что, наблюдая за изменением акустояркост­
ной температуры, можно определить момент фа­
зовой перестройки липидов. Это, в свою очередь, 
говорит о возможности контроля адресной до­
ставки лекарств методом акустотермографии. От­
метим, что при анализе ситуации не в модельной 
среде, а в теле человека задача а кустотер м ометр и - 
ческого контроля сводится к  стандартной задаче 
акустотермографии: по результатам измерений на 
поверхности организма необходимо восстановить 
распределение его внутренней температуры. Так 
как для вывода лекарства изтермолииосом исполь­
зуют локальный нагрев, то методика акустогермо- 
метрических измерений будет аналогична методи­
ке измерений при гипертермии |2 11.

Работа поддержана РФФ И (грант № 13-02- 
00239).
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