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Экспериментально исследовано изменение оптических и структурных (веса, толщины и площади)
параметров кожи под действием полиэтиленгликоля (ПЭГ) с молекулярной массой 300 и 400 даль-
тон. В качестве объектов исследования использовались ex vivo образцы кожи белых лабораторных
крыс. Измерение коллимированного пропускания кожи было выполнено в диапазоне длин волн
500–900 нм. В результате воздействия агентов наблюдались увеличение коллимированного пропус-
кания и уменьшение веса, толщины и площади образцов кожи. Анализ кинетики изменения иссле-
дуемых параметров позволил измерить коэффициент диффузии агентов в коже: (1.83 ± 2.22) × 10–6

и (1.70 ± 1.47) × 10–6 см2/с соответственно для ПЭГ-300 и ПЭГ-400 и скорость изменения структур-
ных параметров. Полученные результаты могут быть использованы для развития существующих и
разработки новых методов неинвазивной диагностики и терапии подкожных заболеваний.
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ВВЕДЕНИЕ

Относительно низкая себестоимость оптиче-
ских методов диагностики и лечения различных
заболеваний, а также их безопасность для здоро-
вья пациентов привели к тому, что эти методы се-
годня активно используются в медицине [1–3]. В
то же время доставка зондирующего излучения
через поверхность биоткани на необходимую глу-
бину остается одной из основных задач современ-
ной лазерной медицины. Сложность решения
данной задачи связана с тем, что пространствен-
ное разрешение и глубина зондирования излуче-
нием в видимом и ближнем ИК спектральных
диапазонах сильно ограничены рассеивающей
способностью биотканей [3]. Поскольку основ-
ной причиной рассеяния оптического излучения
в биотканях является различие показателей пре-
ломления структурных компонентов биотканей и
внутритканевой жидкости или внутриклеточных
органелл и клеточной цитоплазмы [3], то одним
из возможных путей решения данной проблемы
может быть снижение светорассеяния за счет за-
мещения внутритканевой жидкости неким био-
совместимым иммерсионным агентом, т.е. ис-
пользование так называемой техники “оптиче-
ского просветления биотканей” [3–7].

В настоящее время снижение светорассеяния
биотканей под влиянием просветляющих агентов
(ПА) связывают с тремя основными процессами:

осмотической дегидратацией биоткани, частичным
замещением иммерсионным агентом внутритка-
невой жидкости и структурной модификацией
или диссоциацией волокон коллагена биоткани
[5–11]. Два первых процесса обычно проявляют-
ся одновременно. Степень вклада каждого из них
в эффект просветления определяется типом ПА и
свойствами биоткани. Влияние третьего процесса
становится заметным только при длительном
воздействии ПА на биоткань.

Благодаря своей эффективности, доступности
и биосовместимости полиэтиленгликоль может
успешно применяться в качестве ПА [12–17]. По-
лиэтиленгликоль (сокращенно – ПЭГ, химиче-
ская формула: C2nH4n + 2On + 1) – полимер этилен-
гликоля (C2H6O2), принадлежащего к классу
двухатомных спиртов. В зависимости от молеку-
лярного веса полиэтиленгликоль может быть вяз-
кой жидкостью, гелеобразным или твердым ве-
ществом. ПЭГ-300 и ПЭГ-400 являются прозрач-
ными, вязкими, бесцветными жидкостями с
молекулярным весом 300 и 400 дальтон и облада-
ют сильными гигроскопическими свойствами,
ослабевающими с увеличением молекулярного
веса [18, 19]. Полиэтиленгликоль активно приме-
няется в медицине и косметологии как основа для
мазей, зарегистрирован в качестве пищевой до-
бавки E1521, используется как растворитель, экс-
трагент, консервант, а также сильный осмотик
[18].
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Информация о коэффициентах диффузии ПА
в биотканях и о процессах, протекающих при вза-
имодействии ПА с биотканями, может быть ис-
пользована для разработки новых и оптимизации
уже существующих методов оптического про-
светления биотканей. Ранее коэффициенты диф-
фузии ПЭГ-300 и ПЭГ-400 были измерены в ро-
говом слое эпидермиса кожи [20], роговице и
конъюнктиве глаза и агарозном геле, моделирую-
щем эпителиальную мембрану. Однако, несмотря
на достаточно широкое применение ПЭГ как в
косметологии, так и в качестве просветляющего
агента, анализ доступной нам литературы пока-
зывает, что диффузия ПЭГ-300 и ПЭГ-400 в тка-
нях кожи исследована недостаточно [14, 20–23].

Целью настоящей работы являлось исследова-
ние временной зависимости изменения оптиче-
ских, весовых и геометрических параметров кожи
ex vivo при воздействии на нее ПЭГ и измерение
коэффициентов диффузии ПЭГ-300 и ПЭГ-400 в
тканях кожи.

1. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
1.1. Объекты исследования и оптические 

просветляющие агенты
Исследования были выполнены ex vivo на

80 образцах кожи белых лабораторных крыс (по
10 образцов для исследования кинетики измене-
ния каждого параметра: коллимированного про-
пускания, веса, толщины и площади для каждого
исследуемого агента). Перед проведением экспе-
риментов шерсть с поверхности кожи удалялась с
помощью крема-депилятора “Veet” (Reckitt
Benckiser, Франция). С помощью хирургических
ножниц вырезались образцы кожи размером при-
близительно 10 × 15 мм. Подкожный жировой
слой, препятствующий проникновению гидро-
фильных веществ в дерму, удалялся.

В качестве ПА использовались полиэтилен-
гликоль-300 (ПЭГ-300, молекулярный вес 300 даль-
тон, Sigma-Aldrich, Германия) и полиэтиленгли-
коль-400 (ПЭГ-400, молекулярный вес 400 даль-
тон, Sigma-Aldrich, Бельгия). Плотность ПЭГ-300 –
1.125 г/мл, вязкость ~95 г/(м · с) [24]. Плотность

ПЭГ-400 – 1.126 г/мл, вязкость ~120 г/(м · с) [25].
Осмотическое давление используемых растворов
вычислялось с использованием соотношения [26]

,

где Р – осмотическое давление, МПа; С – моляр-
ная концентрация, моль/литр; для ПЭГ-300: α = 1.7,
β = 3.3 и для ПЭГ-400:  α = 1.6, β = 5.0 [26].
Соответственно (с учетом того, что СПЭГ-300 =
= 3.750 моль/л и СПЭГ-400 = 2.815 моль/л) осмоти-
ческое давление ПЭГ-300 составляет 52.8 МПа,
осмотическое давление ПЭГ-400 – 44.1 МПа.

Зависимость коэффициента диффузии ПЭГ в
воде, выраженного в м2/с, от молекулярной
массы Mw при малых концентрациях описыва-
ется, согласно [27], выражением: D0(Mw) =

= . Отсюда следует, что для ПЭГ-300
D0 = 5.08 × 10–6 м2/с, а для ПЭГ-400 D0 = 4.45 ×
× 10–6 см2/с.

Показатели преломления ПА измерялись
на многоволновом рефрактометре Аббе
DR-M2/1550 (ATAGO, Япония) на 12 длинах волн
в диапазоне от 450 до 1550 нм и интерполирова-
лись. Результаты измерений представлены в
табл. 1. Интерполяция выполнялась с использо-
ванием соотношения [28]

где n – показатель преломления ПЭГ,  –
относительная плотность просветляющего аген-
та, ρ0 = 1 г/мл;  – относительная длина
волны, λ0 = 589 нм; λUV = 229.202 нм, λIR =
= 5432.937 нм, λ – длина волны в нм,  –
относительная температура просветляющего
агента, T0 = 273.15 К. В табл. 2 приведены коэф-
фициенты интерполяции для используемых про-
светляющих агентов.

= α + β 2P C C
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Таблица 1. Показатели преломления ПЭГ-300 и ПЭГ-400, измеренные на разных длинах волн

λ, нм 450 480 486 546 589 644 656 680 930 1100 1300 1550

ПЭГ-300 1.4709 1.4685 1.4682 1.4650 1.4631 1.4610 1.4604 1.4596 1.4559 1.4544 1.4501 1.4460
ПЭГ-400 1.4733 1.4708 1.4706 1.4670 1.4649 1.4633 1.4627 1.4620 1.4581 1.4567 1.4526 1.4483

Таблица 2. Коэффициенты интерполяции спектральной зависимости показателя преломления ПЭГ-300 и ПЭГ-400

a0 a1 a2 a3 a4 a5 a6 a7

ПЭГ-300 0.23858 0.02777 –2.28051 × 10–3 –6.28375 × 10–4 4.23549 × 10–3 –88.63291 –5.08374 × 104 –0.02324

ПЭГ-400 0.23821 0.02743 –2.6284 × 10–3 –6.05667 × 10–4 4.28405 × 10–3 –68.04619 –3.85264 × 104 –0.02098
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1.2. Измерение весовых и геометрических 
параметров кожи

Толщина образцов измерялась микрометром с
точностью ±10 мкм: каждый образец помещался
между двумя предметными стеклами, после чего
толщина измерялась в пяти точках; результаты
усреднялись.

Весовые измерения проводились на электрон-
ных весах (Scientech, SA210, США) с точностью
±1 мг.

Для вычисления площади образца его поме-
щали на тест-объект с масштабной линейкой и
фотографировали с помощью цифровой камеры.
С помощью масштабной линейки вычислялся
коэффициент перехода от линейных размеров в
пикселях к линейным размерам в миллиметрах и
определялся размер всего изображения. Из пол-
ноцветного изображения (рис. 1а) выделялась си-
няя компонента как наиболее контрастная
(рис. 1б), которая для устранения шумов и бликов
обрабатывалась медианным фильтром (рис. 1в).

Поскольку яркость пикселей фона (при анализе
синей компоненты изображения) выше, чем яр-
кость пикселей образца кожи, то всем пикселям с
определенной пороговой яркостью (в нашем слу-
чае лежащей в диапазоне 190–200 ед.) присваива-
лось значение 255 (рис. 1г). Число пикселей, за-
нимаемых образцом (со значениями, отличными
от 255), подсчитывалось и переводилось в квад-
ратные миллиметры с помощью уравнения

где  – число пикселей занимаемых образцом,
 – количество колонок,  – количество

строк,  – изображение образца на белом фоне,
 – исходное изображение,  – ширина изобра-

жения.
Для измерения кинетики изменения толщи-

ны, площади и веса образцы кожи помещались в
чашку Петри с ПА. Измерения каждого парамет-
ра проводились до помещения образцов в ПА, а
затем каждые 5–10 мин после помещения их в ПА
в течение 1.5–2 ч иммерсирования.

1.3. Измерение кинетики коллимированного 
пропускания образцов кожи

Измерение спектров коллимированного про-
пускания образцов кожи проводилось с помощью
спектрометра USB4000-Vis-NIR (Ocean Optics,
США). Образец кожи закреплялся на пластине
размером 38 × 17 мм с отверстием 8 × 8 мм и по-
мещался в стеклянную кювету с ПА объемом 5 мл.
Кювета устанавливалась между двумя 400 мкм оп-
тическими волокнами P400-1-UV-VIS (Ocean Op-
tics, США). Для обеспечения коллимированности
пучка на торцах волокон с помощью стандартных
разъемов SMA-905 закреплялись коллиматоры
74-ACR (Ocean Optics, США). В качестве источ-
ника излучения использовалась галогенная лам-
па HL-2000 (Ocean Optics, США). Схема установ-
ки представлена на рис. 2.

=
2( ) ( ) ,

( ) ( ) ( )
s

S S

F H rows H zS
cols H rows H cols H

F
cols rows

SH
H z

Рис. 1. Изображение образца биоткани на тест-объекте (а), синяя компонента изображения образца кожи (б), изобра-
жение после обработки медианным фильтром (в), результат цифровой обработки изображения (г).

(а) (б) (в) (г)

1 2ммcм

Рис. 2. Схема экспериментальной установки для из-
мерения коллимированного пропускания образца
кожи. 1 – галогенная лампа HL-2000, 2, 4 – оптиче-
ские волокна с коллиматорами, 3 – кювета с образ-
цом, 5 – спектрометр USB4000-Vis-NIR, 6 – персо-
нальный компьютер.
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Кинетика изменения коллимированного про-
пускания регистрировалась путем последователь-
ной записи спектров коллимированного пропус-
кания в диапазоне 500–900 нм каждые 5–10 мин
в течение 1.5–2 ч. Все измерения проводились
при комнатной температуре (~20°C).

1.4. Оценка коэффициентов диффузии ПА в коже

Хорошо известно, что диффузия в биоткань
гиперосмотического вещества, у которого пока-
затель преломления больше, чем у внутриткане-
вой жидкости, и отток воды из биоткани приво-
дят к согласованию показателей преломления
рассеивателей и внутритканевой жидкости, более
плотной упаковке компонентов биоткани, и сле-
довательно, к уменьшению коэффициента рассе-
яния [4–7, 29].

Метод оценки коэффициентов диффузии им-
мерсионных жидкостей в биоткани основан на
анализе кинетики изменения коллимированного
пропускания образцов биоткани, помещенных в
ПА, которое меняется в результате осмотическо-
го действия ПА и его диффузии в биологическую
ткань [29, 30]. Коэффициент диффузии в данном
случае представляет собой среднюю скорость
обменного потока ПА в биоткань и воды из
биоткани.

Процесс транспорта иммерсионных жидко-
стей в фиброзных тканях может быть описан в
рамках модели свободной диффузии. Геометри-
чески образец биоткани представляется в виде
плоскопараллельной пластины конечной толщи-
ны l, см, состоящей из рассеивающих диэлектри-
ческих цилиндров (коллагеновых и эластиновых
волокон). Одномерное уравнение диффузии име-
ет вид [29, 30]

, (1)

где С(x, t) – концентрация ПА в коже, г/мл; D –
коэффициент диффузии, см2/с; t – время диффу-
зии, с; и x – пространственная координата по
толщине образца кожи, см.

Поскольку объем ПА (~5000 мм3) в кювете зна-
чительно превышает объем образца кожи (~100–
150 мм3), то можно считать, что проникновение
ПЭГ в образец кожи не приводит к изменению
концентрации ПА в кювете. Проникновение ПА
в кожу происходит преимущественно со стороны
дермы, что объясняется защитными свойствами
эпидермиса, препятствующего проникновению
молекул ПА в кожу. Для односторонней диффу-
зии граничные условия имеют вид

, (2)

( ) ( )∂ ∂=
∂ ∂

2

2

, ,C x t C x t
D

t x

( ) ( )∂= =
∂0

,
0, и 0

C l t
C t C

x

где С0 – концентрация ПЭГ в кювете, г/мл. Вто-
рое граничное условие отражает тот факт, что
диффузия иммерсионной жидкости внутрь об-
разца кожи происходит только с одной стороны
образца, т.е. со стороны дермы.

Начальные условия отражают отсутствие ПА
во всех внутренних точках образца биоткани до
его помещения в раствор:

. (3)

Решение уравнения (1) учетом граничных (2) и
начальных (3) условий имеет вид

Средняя концентрация ПА в образце кожи C(t)
в каждый момент времени определяется выраже-
нием

 (4)

В первом приближении уравнение (4) может
быть представлено в виде

, (5)

где

, (6)

 – характеристическое время диффузии.
По мере проникновения иммерсионной жид-

кости в кожу происходит увеличение показателя
преломления nI(t) внутритканевой жидкости.
Оценка величины показателя преломления внут-
ритканевой жидкости в зависимости от времени
может быть выполнена на основе закона Гладсто-
на–Даля [31], в случае двухкомпонентных раство-
ров имеющего вид

, (7)

где λ – длина волны, нм;  – показатель пре-
ломления внутритканевой жидкости кожи в на-
чальный момент времени, зависящий от длины
волны [32]:

, (8)

 – спектральная зависимость показателя
преломления ПЭГ.
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Так как толщина дермы является доминирую-
щей по отношению к толщине других слоев кожи,
то оптические характеристики кожи определяют-
ся в основном оптическими свойствами дермы.
Спектральная зависимость показателя преломле-
ния коллагеновых волокон имеет вид [33]

. (9)

Для количественной оценки изменения коэф-
фициента рассеяния кожи использовалось урав-
нение [29, 30, 34]

, (10)

где  – объемная доля рассеивателей, завися-
щая от времени; a – радиус рассеивателей;

 – поперечное сечение рассеяния, завися-
щее от времени [35]:

 (11)

где  – относительный по-
казатель преломления рассеивающих частиц,
определяемый с использованием уравнений (7)
и (9);  – относительный
размер рассеивателей.

Значение объемной доли рассеивателей  в
начальный момент времени было получено из на-
чального веса и объема исследуемых образцов с
использованием соотношения

 (12)

где Ws – вес рассеивателей кожи, WICF – вес внут-
ритканевой жидкости кожи, Vs – объем занимае-
мый рассеивателями кожи, WICF – объем занима-
емый внутритканевой жидкостью кожи, W0 и V0 –
вес и объем образца, измеренные при t = 0, ρs =
= 1.41 г/мл [36, 37], и ρICF ≈ 1 г/мл – плотность
рассеивателей и внутритканевой жидкости
кожи. Из уравнения (12) следует, что

 и . Измеренные

значения  лежат в пределах от 0.2 до 0.25.
Изменение толщины  и площади  об-

разцов кожи было использовано для учета из-
менения в процессе просветления объемной
доли рассеивателей : , где

 и .
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Оценка эффективных размеров рассеивателей
кожи выполнялась на основе измерений колли-
мированного пропускания  в начальный
момент времени. Поскольку

, (13)

где  – коэффициент поглощения нативной ко-
жи [38],  – коэффициент рассеяния в началь-
ный момент времени,  – начальная толщина об-
разца, то средний диаметр коллагеновых волокон
оценивался из начального значения коэффици-
ента рассеяния с помощью уравнений (10) и (11).
Средний диаметр 2a для разных образцов состав-
лял 80–150 нм, что хорошо согласуется со значе-
ниями диаметра коллагеновых волокон кожи че-
ловека (40–150 нм), полученных с помощью
электронной микроскопии [39]. При проведении
вычислений предполагалось, что под действием
ПЭГ за время проведения измерений диаметр
рассеивателей кожи не изменяется.

Для анализа кинетики изменения веса W(t),
толщины , площади  и объема  образ-
цов кожи использовалось следующее уравнение:

, (14)

где  – измеренное в начальный момент
времени значение толщины, площади или веса
образца (объем определялся как произведение
площади на толщину), τ – характеристическое
время дегидратации, В – коэффициент, характе-
ризующий степень дегидратации, и В0 характери-
зует остаточное значение веса, площади, толщи-
ны или объема образца после дегидратации.

Изменение коэффициента поглощения 
учитывалось с помощью уравнения

, (15)

где  – поперечное сечение поглощения, кото-
рое определялось из значений  и .

Зависимость от времени коэффициента кол-
лимированного пропускания образца кожи, по-
мещенного в ПА, имеет вид

. (16)

Уравнения (1)–(16) формируют прямую зада-
чу, т.е. определяют зависимость коэффициента
коллимированного пропускания от концентра-
ции раствора ПА внутри образца кожи. Обратная
задача заключается в восстановлении значения
коэффициента диффузии по временной зависи-
мости коллимированного пропускания. Решение
задачи требует минимизации целевого функцио-
нала:
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Рис. 3. Кинетика изменения толщины (а), площади (б), веса (в) и объема (г) образцов кожи. Точки соответствуют экс-
периментальным данным, сплошная линия – аппроксимации согласно уравнению (14). Параметры аппроксимации
представлены в табл. 3.
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где  – общее количество экспериментальных
точек, полученное при регистрации временной
зависимости коллимированного пропускания на
фиксированной длине волны;  – значение
коэффициента пропускания, рассчитанное с по-
мощью уравнения (16) в момент времени t при за-

данном значении D;  – экспериментально
измеренное значение коэффициента пропуска-
ния в момент времени t. Минимизация выполня-
лась с помощью симплекс-метода, подробно опи-
санного в работе [40].

Нужно отметить, что в уравнении (16) коэф-
фициенты поглощения и рассеяния принимают-
ся пространственно однородными для каждого
момента времени. Это допущение справедливо,
поскольку в ходе измерений коэффициент ослаб-
ления автоматически усредняется вдоль колли-
мированного пучка света, пересекающего обра-
зец. Таким образом, измеренная кинетика опи-
сывает поведение пространственно усредненного
коэффициента ослабления с преобладанием в
нем коэффициента рассеяния (μa ≪ μs).
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2. РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На рис. 3 представлена кинетика изменения

веса, толщины, площади и объема образцов ко-
жи, помещенных в ПЭГ-300 и ПЭГ-400. Экспе-
риментальные данные нормировались на значе-
ния, измеренные в начальный момент времени,
усреднялись по всем образцам, после чего ап-
проксимировались уравнением (14). Из рис. 3а–3г
видно, что в обоих случаях происходит уменьше-
ние всех измеренных параметров: через 120 мин
дегидратации вес образцов под действием ПЭГ-300
и ПЭГ-400 уменьшился приблизительно на 32 и
37%, толщина – на 30 и 38%, площадь – на 24 и
30% и объем образцов – на 47 и 56%.

Результаты анализа кинетики дегидратации с
использованием уравнения (14) представлены в
табл. 3. Из рис. 3 и табл. 3 видно, что ПЭГ-300 и
ПЭГ-400, несмотря на схожесть этих веществ,
оказывают разное влияние на степень дегидрата-
ции кожи. За общее время измерений (порядка
2 ч) ПЭГ-400 вызывает более сильную дегидрата-
цию кожи, в то время как ПЭГ-300 наиболее эф-
фективен в течении первых 30 мин воздействия
(рис. 3а, 3в и 3г), что связано с его меньшей вяз-
костью и большим осмотическим давлением.
Данный результат хорошо коррелирует с данны-
ми работы [41], в которой на примере дегидрата-
ции свиной кожи ПЭГ-200 и ПЭГ-400 было пока-
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зано, что в первые полчаса дегидратации ПЭГ-200
вызывает большую дегидратацию кожи по срав-
нению с ПЭГ-400. Кроме того, в начальный пери-
од времени процесс дегидратации под действием
ПЭГ-300 происходит с большей скоростью, чем
под действием ПЭГ-400. Существенные различия
наблюдаются и при сравнении величины и ско-
рости продольного и поперечного сжатия образ-
цов, что связано со структурой кожи, в которой
коллагеновые и эластиновые волокна, составля-
ющие ее каркас, расположены параллельно по-
верхности кожи. Видно, что если продольное
сжатие образов кожи практически прекращается
примерно через час воздействия как для ПЭГ-300,
так и для ПЭГ-400, то поперечное сжатие продол-
жается в течение всех двух часов измерений, что
особенно заметно для ПЭГ-400. Очевидно, что
уменьшение длины волокон менее выражено по
сравнению с уменьшением внутритканевого про-
странства между ними вследствие осмотической
дегидратации ткани.

Несмотря на то, что в целом ПЭГ-400 вызыва-
ет более выраженное уменьшение объема образцов
кожи, различие в скоростях сжатия для ПЭГ-300 и
ПЭГ-400 приводит к тому, что ПЭГ-300 в течении
первых 30 мин вызывает большее уменьшение
объема по сравнению с ПЭГ-400.

Таким образом, можно заключить, что дегид-
ратация кожи под действием ПЭГ-300 происхо-
дит быстрее по сравнению с ПЭГ-400, что объяс-
няется меньшей вязкостью и большим осмотиче-
ским давлением ПЭГ-300, в то время как степень
дегидратации под действием ПЭГ-400 больше по

сравнению с ПЭГ-300. Меньшая степень дегид-
ратации кожи под действием ПЭГ-300, по-види-
мому, связана с ослаблением гигроскопичности
при увеличении молекулярного веса ПЭГ, т.е.
проникая вглубь кожи, ПЭГ-300 в силу его боль-
шей гигроскопичности [18, 19] более эффективно
связывает внутритканевую воду и останавливает
процесс осмотической дегидратации.

На рис. 4 и 5 представлены типичные спектры
и кинетика изменения коллимированного про-
пускания образцов кожи под действием ПЭГ-300
и ПЭГ-400 в диапазоне 500–900 нм в течение 2 ч.
Из рис. 4 видно, что в начальный момент времени
кожа представляет собой среду, практически не-
прозрачную в видимой и ближней ИК областях
спектра. По мере проникновения ПА во внутри-
тканевую жидкость и одновременной дегидрата-
ции кожи наблюдается уменьшение рассеяния и
соответственно увеличение коллимированного
пропускания образцов. Видно, что оптическое
просветление образцов кожи происходит во всем
исследуемом диапазоне длин волн. На рис. 5 хо-
рошо видно, что рост коллимированного пропус-
кания наблюдается в основном в течение первых
60–70 мин измерений. Затем процесс стабилизи-
руется, и начиная примерно с 80–90-й минуты
просветления кожи существенного увеличения
величины коллимированного пропускания не
наблюдается.

Степень оптического просветления является
одним из важнейших параметров, характеризую-
щих сравнительную эффективность и практиче-
скую ценность различных просветляющих аген-

Таблица 3. Параметры дегидратации кожи под действием ПЭГ-300 и ПЭГ-400

Параметр дегидратации
Просветляющий агент

ПЭГ-300 ПЭГ-400

Вес/Дегидратация BW 0.32 ± 0.01 0.43 ± 0.01

, мин 12.5 ± 0.4 52.1 ± 4.1

0.68 ± 0.01 0.57 ± 0.01

Толщина/‘Поперечное сжатие’ Bl 0.31 ± 0.01 0.47 ± 0.03

, мин 29.4 ± 3.5 68.5 ± 9.6

0.69 ± 0.01 0.53 ± 0.03

Площадь/Продольное сжатие BS 0.22 ± 0.01 0.29 ± 0.01

, мин 14.5 ± 1.8 18.2 ± 0.48

0.78 ± 0.01 0.71 ± 0.01

Объем/Дегидратация BV 0.45 ± 0.01 0.57 ± 0.01

, мин 20.3 ± 1.2 32.5 ± 0.8

0.55 ± 0.01 0.43 ± 0.01

τW

0
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τl
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lB
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тов. Степень (эффективность) оптического про-
светления кожи оценивалась в трех спектральных
диапазонах с помощью выражения: OCef =

= , где  – коэффициент рассеяния в

начальный момент времени,  – значение ко-
эффициента рассеяния в момент времени t опти-
ческого просветления кожи. Полученные резуль-
таты представлены в табл. 4.

Из таблицы хорошо видно, что эффективность
оптического просветления растет с увеличением
длины волны, увеличиваясь, например, с 0.16 ±
± 0.12 (в диапазоне 600–700 нм) до 0.21 ± 0.15
(в диапазоне 800–900 нм) через 10 мин после на-
чала воздействия для ПЭГ-300 или с 0.31 ± 0.14
(в диапазоне 600–700 нм) до 0.36 ± 0.11 (в диапа-
зоне 800–900 нм) через 60 мин после начала воз-
действия для ПЭГ-400. Такое поведение объясня-
ется тем, что с ростом длины волны уменьшается
различие между значениями показателя преломле-
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μ μ
μ
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ния рассеивателей кожи (9) и значениями показате-
ля преломления внутритканевой жидкости (8).

Сравнение между собой эффективности опти-
ческого просветления, вызванного ПЭГ-300 и
ПЭГ-400, показывает, что в течение первых трид-
цати минут  для ПЭГ-300 больше, чем для
ПЭГ-400. Это объясняется тем, что в начальный

период времени функция , так на-

зываемый фактор упаковки рассеивателей
(см. (10)), принимает меньшие значения при ис-
пользовании ПЭГ-300 по сравнению с ПЭГ-400.
Поскольку в начальный период времени концен-
трация пропиленгликоля в коже относительно
невелика, т.е. сечение рассеяния меняется незна-
чительно, то оптическое просветление в основ-
ном определяется дегидратационным механиз-
мом. Полученные результаты хорошо коррелиру-
ют с данными работы [14], в которой было
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Рис. 4. Типичные спектры коллимированного пропускания кожи крысы ex vivo, измеренные в различные моменты
времени после их помещения в ПЭГ-300 (а) и в ПЭГ-400 (б).
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показано увеличение эффекта просветления с ро-
стом молекулярного веса ПЭГ.

Оценка коэффициента диффузии ПЭГ в коже
была выполнена на основе анализа кинетики из-
менения коллимированного пропускания кожи
крысы ex vivo с использованием алгоритма, пред-
ставленного в разд. 1.4 с учетом кинетики измене-
ния структурных и геометрических параметров
кожи. Измеренные значения коэффициента диф-
фузии составили (1.83 ± 2.22) × 10–6 см2/с для
ПЭГ-300 и (1.70 ± 1.47) × 10–6 см2/с для ПЭГ-400.
Полученное значение коэффициента диффузии
ПЭГ-300 в коже больше по сравнению с коэффици-
ентом диффузии ПЭГ-400, причем соотношение
коэффициентов диффузии ПЭГ-300/ПЭГ-400
хорошо согласуется с данными по их диффузии
в воде [27]: 5.08 × 10–6 см2/с (для ПЭГ-300) и 4.45 ×
× 10–6 см2/с (для ПЭГ-400) и значениями коэф-
фициентов диффузии ПЭГ-300 и ПЭГ-400 в ро-
говом слое эпидермиса кожи [20]: (4.5 ± 2.9) ×
× 10–9 см2/ч (для ПЭГ-300) и (3.7 ± 2.5) × 10–9 см2/ч
(для ПЭГ-400), что при пересчете составляет ~1.25 ×
× 10–12 см2/с (для ПЭГ-300) и ~1.03 × 10–12 см2/с
(для ПЭГ-400), что обусловлено различиями в
гидродинамическом радиусе диффундирующих
молекул и особенностями строения рогового слоя
и дермы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты показывают эффек-
тивность применения ПЭГ в качестве просветля-
ющего агента для управления рассеивающими ха-
рактеристиками кожи. В частности, наблюдаются
увеличение пропускания коллимированного из-
лучения через кожу в спектральном диапазоне
500–900 нм, уменьшение скорости диффузии
ПЭГ, увеличение эффективности оптического
просветления кожи, а также усиление поперечно-
го сжатия кожи с увеличением молекулярного ве-
са ПЭГ. Измеренные значения коэффициентов
диффузии ПЭГ-300 и ПЭГ-400 в коже крысы ex

vivo составили соответственно (1.83 ± 2.22) × 10–6

и (1.70 ± 1.47) × 10–6 см2/с.
Работа выполнена при поддержке гранта РНФ

№ 14-15-00186.
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