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В настоящее время активно развивающимся направлением медицинской физики является акустическая диагностика и неинвазивная хирургия. Однако медицинское оборудование перед клиническим применением требует тестирования и настройки на опытных образцах. Для этих целей работать с тканями in vivo не всегда возможно, в то время как ex vivo ткани быстро изменяют свои акустические и тепловые свойства после извлечения, поэтому важной областью исследований является создание гелевых фантомов с контролируемыми параметрами, способными имитировать биологические ткани [1]. Ещё одной областью применения гелей является возможность заключения в них биологических образцов для дальнейшего облучения. Целью данной работы было освоение процесса изготовления гелевых фантомов из полиакриламида и агара, а также исследование возможностии регулирования их параметров.
Полиакриламидный (ПАА) гель изготавливается путем полимеризации мономерных молекул акриламида (АА), растворенных в дистиллированной воде в присутствии N,N'-метилен-бисакриламида (БИС), формирующего поперечные сшивки, персульфата аммония, являющегося инициатором реакции полимеризации и N,N,N',N'-тетра-метилен-диамида (ТМЭДА), выступающего в качестве катализатора [2]. Преимуществом данного геля является близость значений его акустических параметров соответствующим значениям в биологических тканях [2, 3]. Исключение составляет коэффициент поглощения, который тем не менее можно регулировать путем примеси в исходный раствор BSA – животного белка. Однако, добавление BSA в свою очередь сильно влияет на прозрачность и хрупкость фантома. Кроме того, важнейшим свойством ПАА геля для использования его в экспериментах по ультразвуковой хирургии является его оптическая прозрачность для обеспечения визуализации разрушений, создаваемых в геле сфокусированным ультразвуковым пучком. Основным фактором, определяющим прозрачность геля, является концентрация сшивателя БИС относительно акриламида. В предыдущих работах отношение БИС к АА составляло 1 часть к 19, что позволяло получить довольно мутный фантом [2]. Одной из целей данной работы было подобрать концентрацию сшивателя для получения прочного, но оптически прозрачного ПАА геля без добавления BSA.
Другим достаточно широко используемым фантомом является гель, сделанный из агара: растительного заменителя желатина [4]. Такой гель обладает рядом преимуществ, среди которых относительная простота изготовления (кипячение воды с добавлением сухого концентрата) и невысокая стоимость. В отличие от ПАА он нетоксичен, однако менее прозрачен. Порошок агара не растворим в холодной воде, он полностью растворяется только при температурах от 95 до 100 градусов. Далее, при охлаждении до температур 35—40° он становится чистым и крепким гелем. Данный гель имеет свойство термообратимости: при нагревании до 85—95° он опять становится жидким раствором, снова превращающимся в гель при 35—40° градусах. С использованием этих свойств предложен оригинальный метод приготовления геля на основе агара для удобного заключения в него гематом из свиной крови.
В работе были опробованы различные соотношения БИС к АА: 1 к 19, 1 к 50 и 1 к 100. В первых двух случаях получался мутный гель, в котором разрушения были с трудом различимы. Последнее соотношение 1 к 100 позволило получить абсолютно прозрачный гель, не уступающий первым двум по прочности, в котором хорошо видны ультразвуковые разрушения (рис. 1а). 
Для заключения гематом внутрь геля из агара предложен следующий метод: сначала в прямоугольной форме делается подложка из геля толщиной 1–2 см, которая остужается до полного застывания. После чего сверху наливается кипящий раствор агара, который вследствие термообратимости подложки частично расплавляет ее верхний слой. После этого, при температуре около 45 градусов, в гель помещается гематома, которая кладется на частично расплавившуюся верхнюю подложку. При полном застывании оказывается, что гематома заключена внутри геля, а подложка и гель полностью срослись (рис. 1б). Такой метод заключения образца в гель очень важен для экспериментов с различными мягкими тканями, поскольку зачастую их практически невозможно подвесить в геле без повреждений, не используя подложку.
Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ №16-02-00653.
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Рис.1. (а) Полиакриламидный гель после эксперимента по облучению фокусированным ультразвуком: видны помутнения геля, которые являются следствием создания одиночных разрушений. (б) Гематомы (свернувшаяся свиная кровь), заключенные в гель из агара. Слева виден еле заметный переход от основного объема геля к подложке 
Литература
1. King R.L., Liu Y., Maruvada S., Herman B.A., Wear K.A., Harris G.R. Development and Characterization of a Tissue-Mimicking Material for High-Intansity Focused Ultrasound// IEEE Trans. on Ultrasonics, Ferroeletrics and Freq. Contr. 2011. V.58 (7). P. 1397-1405.
2. Khokhlova V. A., Bailey M. R., Reed J. A., Cunitz B. W., Kaczkowski P. J., et al. Effects of nonlinear propagation, cavitation, and boiling in lesion formation by high intensity focused ultrasound in a gel phantom. Journal of the Acoustical Society of America. 2006. V. 119 (3) , P. 1834-1848.
3. Lafon C., Zderic V., Noble M.L., Yuen J.C., Kaczkowski P.J., et al. Gel phantom for use in High-Intensity Focused Ultrasound Dosimetry// Ultrasound Med. Biol., 2005. V.31 (10). P. 1383-1389. 
4. Dunmire B., Kucewicz J.C., Mitchell S.B., Crum L.A., Sekins K.M. et al. Characterizating an agar-gelatine phantom for image guided dosing and feedback control of High-Intensity Focused Ultrasound// Ultrasound Med. Biol, 2013. V.39 (2). P. 300-311.
(б)





(а)








