
Математическое моделирование, компьютерный и натурный   2018, №3 

эксперимент в естественных науках  http://mathmod.esrae.ru/             ISSN 2541-9269 

 

Электронный научный журнал "Математическое моделирование, компьютерный и 

натурный эксперимент в естественных науках" http://mathmod.esrae.ru/ 

URL статьи: mathmod.esrae.ru/19-74 

Ссылка для цитирования этой статьи: 

Башкатов А.Н., Резникова М.А., Тимошина П.А., Генина Э.А. Мониторинг эффективности 

ПУВА-терапии псориаза с использованием мультимодального подхода на основе 

отражательной спектроскопии, оптической когерентной томографии и спекл-

кореллометрии полного поля // Математическое моделирование, компьютерный и 

натурный эксперимент в естественных науках. 2018. №3 

Выполнено при поддержке гранта РФФИ 18-52-16025 НЦНИЛ_а 

 

УДК 535.361:616.517 

МОНИТОРИНГ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПУВА-ТЕРАПИИ ПСОРИАЗА С 

ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МУЛЬТИМОДАЛЬНОГО ПОДХОДА НА ОСНОВЕ 

ОТРАЖАТЕЛЬНОЙ СПЕКТРОСКОПИИ, ОПТИЧЕСКОЙ 

КОГЕРЕНТНОЙ ТОМОГРАФИИ И СПЕКЛ-КОРЕЛЛОМЕТРИИ 

ПОЛНОГО ПОЛЯ 

 

Башкатов А.Н.1,2, Резникова М.А.3, Тимошина П.А.1, Генина Э.А.1,2 

1Научно-образовательный институт Оптики и Биофотоники Саратовского 

национального исследовательского государственного университета им. Н.Г. 

Чернышевского, Россия, Саратов, a.n.bashkatov@mail.ru 
2 Междисциплинарная лаборатория биофотоники Томского национального 

исследовательского государственного университета, Россия, Томск, 

eagenina@yandex.ru 
3Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. 

Разумовского, Россия, Саратов, makr84@yandex.ru 

 

MONITORING THE EFFICIENCY OF PUVA-THERAPY OF PSORIASIS 

USING A MULTIMODAL APPROACH ON THE BASIS OF REFLECTANCE 

SPECTROSCOPY, OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY AND FULL-

FIELD SPECKLE-CORRELOMETRY 

 

Bashkatov A.N.1,2, Resnikova M.A.3, Timoshina P.A.1, Genina E.A.1,2 

1Research-Education Institute of Optics and Biophotonics, Saratov State University, 

Russia, Saratov, a.n.bashkatov@mail.ru 
2Interdisciplinary Laboratory of Biophotonics, Tomsk State University, Tomsk, 

Russia, eagenina@yandex.ru 
3Saratov State Medical University, Russia, Saratov, makr84@yandex.ru 

 
Аннотация. Псориаз является одним из наиболее распространенных кожных заболеваний, 

выражающийся в избыточной пролиферации кератиноцитов в псориатических бляшках и 

инфильтрации кожи лимфоцитами и макрофагами, которым страдают, по разным данным, от 

0.5 до 3% жителей Земли. В данной работе была исследована возможность разработки 
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методики мониторинга эффективности ПУВА-терапии псориаза с использованием методов 

отражательной спектроскопии, оптической когерентной томографии и спекл-кореллометрии 

полного поля. 

Экспериментально показано, что данные оптические методы чувствительны к 

изменению основных клинических признаков данного заболевания: изменению структуры 

верхних слоев кожи и микроциркуляции крови. Совместное применение данных методов 

существенно повысит качество мониторинга эффективности ПУФА-терапии псориаза и 

может быть использовано для оптимизации существующих и при разработке новых методов 

терапии данного заболевания. 

Ключевые слова: псориаз, отражательная спектроскопия, оптическая когерентная 

томография, спекл-кореллометрия полного поля 

 

Abstract. Psoriasis is one of the most common skin diseases, expressed in excessive proliferation 

of keratinocytes in psoriatic plaques and infiltration of the skin with lymphocytes and macrophages, 

which, according to various sources, suffer from 0.5 to 3% of the inhabitants of the Earth. In this 

paper, we investigated the possibility of developing a methodology for monitoring the effectiveness 

of PUVA therapy for psoriasis using the methods of reflectance spectroscopy, optical coherence 

tomography and full-field speckle-correlometry. 

It was experimentally shown that these optical methods are sensitive to changes in the main 

clinical features of this disease: changes in the structure of the upper layers of the skin and blood 

microcirculation. The combined use of these methods will significantly improve the quality of 

monitoring the effectiveness of PUVA-therapy for psoriasis and can be used to optimize existing 

and in developing new therapies for this disease. 

Keywords: psoriasis, reflectance spectroscopy, optical coherence tomography, full-field 

speckle-correlometry 

 

Псориаз (psoriasis) является одним из наиболее распространенных кожных 

заболеваний, выражающийся в избыточной пролиферации кератиноцитов в 

псориатических бляшках и инфильтрации кожи лимфоцитами и макрофагами, 

т.е. псориаз характеризуется изменением структуры верхних слоев кожи и 

увеличением микроциркуляции, особенно в верхнем сосудистом сплетении [1]. 

Псориаз один из наиболее распространенных хронических дерматозов, 

которым страдают, по разным данным, от 0.5 до 3% жителей Земли. 

Пристальный интерес к этому заболеванию неизвестной этиологии и патогенеза 

связан не только с ростом заболеваемости, но и с учащением случаев развития 

тяжелых форм и осложнений, трудно поддающихся лечению и нередко 

приводящих к инвалидизации (пустулезный псориаз, псориатическая 

эритродермия и псориатический артрит) [2, 3]. 

В настоящее время, для диагностики псориаза, выбора тактики лечения и 

оценки эффективности терапии часто используются клинические признаки и не 

учитываются изменения, происходящие на тканевом и клеточном уровнях [4]. 

Стандартным методом изучения морфологических структур кожи и постановки 

диагноза по-прежнему остается эксцизионная биопсия вследствие её высокой 

информативности. Однако в силу инвазивности, данный метод имеет 

ограниченное применение и не подходит для частого и многократного 

исследования, тогда как динамическое наблюдение с использованием 
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верифицирующих методик необходимо для контроля эффективности терапии 

псориаза [5]. В настоящее время для мониторинга лечения псориаза 

используются методы ультразвукового сканирования [5], отражательной 

спектроскопии [6, 7], ОКТ-томографии [4, 8, 9], конфокальной микроскопии 

[10-12], цифрового анализа изображений [13-15], поляризационной 

микроскопии [16], многофотонной томографии [16], флуоресцентной 

спектроскопии [17, 18] и микроскопии на основе комбинационного рассеяния 

[19, 20]. В тоже время, применение каждой из предлагаемых методик имеет 

свои достоинства и недостатки, и в силу этого, применение для мониторинга 

лечения комбинированных методик позволит существенно повысить 

чувствительность предлагаемого метода мониторинга по сравнению с его 

аналогами. 

Целью настоящего исследования являлась разработка методики 

мониторинга эффективности ПУФА-терапии псориаза с использованием 

методов отражательной спектроскопии, оптической когерентной томографии и 

спекл-кореллометрии полного поля. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследования были выполнены на 10-ти добровольцах, страдающих 

папулезно-бляшечным псориазом. Проводимые экспериментальные 

исследования были одобрены этическим комитетом Саратовского 

государственного медицинского университета в соответствии со ст. 16 Основ 

законодательства РФ об охране здоровья граждан в целях защиты прав, 

безопасности и благополучия всех субъектов исследования при проведении 

научно-исследовательских работ (Национальный стандарт Российской 

Федерации «Надлежащая клиническая практика» Р52379-2005 от 27.09.2005). 

Каждый пациент-доброволец обследовался три раза: до лечения, в стадии 

стабилизации и после лечения. Мониторинг осуществлялся сравнением данных 

ОКТ-томографии, отражательной спектроскопии и спекл-кореллометрии 

полного поля, измеренных на пораженных псориазом и здоровых 

(используемых как контрольные) участках кожи. 

Лечение осуществлялось методом ПУВА-ванн, являющимся 

оптимизированным вариантом ПУВА-терапии (от англ. PUVA therapy), при 

котором фотосенсибилизирующие препараты псораленового ряда (0.3% 

спиртовой раствор аммифурина) назначаются в виде 15-20 минутных водных 

ванн (с концентрацией аммифурина 1 мг/л), в сочетании с последующим 

облучением кожи ультрафиолетовым излучением длинноволнового диапазона 

(320-400 нм) в универсальной ультрафиолетовой кабине «Waldmann UV 

1000KL» (Германия). Этот метод лечения позволяет сократить нежелательные 

побочные явления, уменьшить курсовую дозу облучения и, кроме того, 

значительно лучше переносится пациентами. Эффективность такого лечения 

составляет 90-97%. 

Эффективность лечения определяли по количеству больных, достигших 
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клинического выздоровления, значительного улучшения, улучшения или не 

отреагировавших на проводимую терапию. Клиническим выздоровлением 

считается полное разрешение очагов поражения или уменьшение величины 

индекса PASI (Psoriasis Area and Severity Index) [21] на 96% и более от 

исходного значения, значительным улучшением и улучшением – уменьшение 

величины указанного индекса соответственно на 76%-95% и 26%-75%. 

Отсутствие эффекта констатировалось при уменьшении индекса PASI менее 

чем на 26%. 

Мониторинг ПУВА-терапии осуществлялся с помощью оптического 

многоканального спектрометра USB4000-Vis-NIR (Ocean Optics, USA), в 

диапазоне 450-900 нм, с волоконным датчиком QR400-7-Vis/NIR (Ocean Optics, 

USA), и оптического когерентного томографа OCP930SR 022 (Thorlabs, USA) с 

рабочей длиной волны 930±5 нм и шириной полосы на полувысоте пика 

излучения 100±5 нм. Оптическая мощность зондирующего излучения 

составляла 2 мВт, область сканирования 6 мм. Аксиальное и латеральное 

разрешение прибора на воздухе составляло соответственно 6.2 мкм и 9.6 мкм. 

Анализ ОКТ-изображений выполнялся на основе модели однократного 

рассеяния [22, 23], с помощью методики, представленной в работах [24-26]. В 

соответствии с моделью однократного рассеяния мощность регистрируемого 

ОКТ-сигнала R(z) пропорциональна  exp t z  [27]. Поскольку в исследуемом 

спектральном диапазоне коэффициент поглощения μa кожи много меньше 

коэффициента рассеяния μs [28], то коэффициент ослабления μt = μs + μa, можно 

считать приблизительно равным коэффициенту рассеяния, поэтому величина 

R(z) может быть аппроксимирована выражением: s( ) exp( μ )R z A z B   , где A – 

коэффициент пропорциональности равный P0α(z), P0 – оптическая мощность в 

пучке, падающем на поверхность биоткани, α(z) определяется локальной 

способностью биоткани рассеивать свет назад, которая зависит от локальной 

вариации показателя преломления, и B – фоновый сигнал. 

Для реализации мониторинга микрогемодинамики был разработан 

лабораторный образец спекл-коррелометра полного поля [29-31], позволяющий 

проводить регистрацию изображений одного и того же участка кожи в 

когерентном свете. Для спекл-визуализации применялся одномодовый гелий-

неоновый лазер ГН-5П с длиной волны 633 нм. Лазерный пучок направлялся в 

кварц-полимерное моноволокно диаметром 400 мкм и передавался к 

исследуемой области. Спекл-модулированные изображения поверхности 

анализируемого участка регистрировались монохромной КМОП-камерой (типа 

Basler a602f, число пикселей в матрице 656×491, размер пикселя 9.9 мкм×9.9 

мкм; 8 бит/пиксель), оснащенной объективом ЛОМО с кратностью увеличения 

10×. 

В основе метода спекл-кореллометрии полного поля лежит оценка 

контраста усредняемых по выбранной области динамических спеклов в 

зависимости от времени экспозиции при записи спекл-модулированных 
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изображений. Для осуществления измерений в режиме реального времени 

время экспозиции КМОП камеры составляло 20 мс. Скорость убывания 

контраста регистрируемых спеклов при увеличении времени усреднения 

зависит от среднего времени смещения подвижных рассеивающих центров в 

зондируемом объеме на расстояние, равное длине волны зондирующего 

излучения в среде, и от среднего числа актов рассеяния при распространении 

излучения в зондируемом объеме. Анализ локальных оценок контраста спекл-

модулированных изображений поверхности объекта при фиксированном 

времени экспозиции по зонам, покрывающим заданное число спеклов, 

позволяет визуализировать участки, существенно отличающиеся по значениям 

характеристик подвижности рассеивающих центров от усредненных по 

зондируемой области значений. 

При анализе пространственного контраста K расчет производится по 

единичному регистрируемому изображению спекл-поля по квадратной области, 

размер которой обычно составляет 5×5 или 7×7 точек [32-35]: 
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, где N - размер области расчета, Ii - яркость 

точек изображения. 

При снижении скорости кровотока будет наблюдаться возрастание 

контраста усредненных по времени спеклов. Напротив, возрастание 

гемодинамики приводит к существенному убыванию контраста по сравнению с 

нормой. 

Статистическое сравнение групп проводилось с помощью 

дисперсионного анализа и критерия Стьюдента. Статистически значимыми 

считались результаты при р < 0.05. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

На рисунке 1 представлена динамика кровотока в процессе терапии. 

Контраст спекл-изображений, измеряемый для каждого добровольца, на 

участках здоровой кожи и в области поражения болезнью, обратно 

пропорционален скорости кровотока. Рисунок 1 показывает увеличение 

контраста и, соответственно, уменьшение скорости кровотока, в процессе 

лечения псориаза, до значений, характеризующих контрольный участок с 

нормальной кожей. Статистическое сравнение показало, что оценка динамики 
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кровотока позволяет получить статистически значимые различия состояния 

здоровой кожи и кожи при различных стадиях псориаза. Таким образом, 

используемая методика мониторинга (спекл-кореллометрия полного поля) 

адекватно отражает ход лечения, что подтверждается методами клинического 

контроля. 
 

 

Рис. 1 Типичный контраст спекл-изображений, измеренных для одного добровольца, в 

процессе лечения 

 

На рисунке 2 представлены ОКТ-изображения участков кожи внутренней 

стороны предплечья нескольких пациентов. В верхнем ряду (а-в) представлены 

изображения кожи, пораженной псориазом в папулёзно-бляшечной, 

эксудативной форме. Хорошо видно, что глубина освещённой области на 

данных изображениях значительно различается в зависимости от наличия или 

отсутствия псориатических образований на поверхности кожи. Наибольшая 

глубина зондирования наблюдается при отсутствии бляшек на коже, 

минимальная – при наличии плотного ороговевшего слоя, который является 

отражающим экраном, препятствующим проникновению света к более 

глубоким слоям кожи. Вследствие этого, оценка коэффициента ослабления 

кожи по наклону ОКТ-скана может давать как увеличение рассеяния кожи при 

псориазе, так и уменьшение, в зависимости от сканируемого участка. 

Освещённость здоровой кожи (д) и кожи в стадии выздоровления (г) 

практически не различается. 
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Рис. 2 ОКТ-изображения участков кожи предплечья (внутренняя сторона), поражённой 

псориазом (а-в), стадии заживления после ПУФА-терапии (г) и здоровой кожи (д) 

 

На рисунке 3 представлена зависимость коэффициента ослабления света 

кожей от её состояния в процессе лечения. Усреднение проводилось по всем 

пациентам. Хорошо видно, что в среднем коэффициент ослабления ниже в 

группах с поражённой кожей, чем со здоровой кожей и кожей после успешного 

окончания лечения. Данные результаты коррелируют с данными работ [6-9]. 

Сравнение групп также показало статистическую значимость различий между 

группами с псориазом и группами со здоровой и выздоравливающей кожей и 

отсутствие статистически значимых различий между группами в процессе 

лечения и группами «Контроль» и «После лечения». Обращает на себя 

внимание большое среднеквадратическое отклонение в группах «До лечения» 

и «Стабилизация», что связано с различием результатов при сканировании 

псориатических бляшек. Таким образом, по результатам оценки μt, 

чувствительность данной методики мониторинга лечения псориаза составляет 

63%. 
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Рис. 3 Зависимость коэффициента ослабления света кожей от её состояния в процессе 

лечения 

 

На рисунке 4 представлены спектры отражения участков здоровой кожи, 

кожи с псориазом и кожи с заживающим псориазом. Видно, что коэффициент 

отражения максимален для здоровой кожи, в то время как минимальное 

значение наблюдается для кожи пораженной псориазом, что согласуется с 

полученными ранее результатами. Хорошо известно, что значение 

коэффициента диффузного отражения рассеивающих сред, включая биоткани, 

прямо пропорционально значению коэффициента рассеяния среды и обратно 

пропорционально величине коэффициента поглощения [36]. Поскольку 

псориаз сопровождается снижением светорассеяния в верхних слоях кожи (см. 

рис. 3 и работы [6-9]) и увеличением числа кровеносных сосудов на единицу 

площади и их диаметра по сравнению со здоровой кожей [1, 6, 10, 11, 16, 37], 

т.е. увеличением кровенаполненности (о чем свидетельствует большая глубина 

провалов в спектре отражения в области полос поглощения крови), и 

вследствие этого, ростом коэффициента поглощения, то интенсивность 

обратно рассеянного излучения для псориатической кожи минимальна (см. рис. 

4). И напротив, поскольку в процессе лечения псориаза наблюдается 

нормализация гемодинамики, и вследствие этого уменьшение коэффициента 

поглощения, а также восстановление рассеивающих структур кожи (см. рис. 3), 

то спектр отражения кожи с псориазом в стадии заживления практически 

совпадает со спектром отражения здоровой кожи. 
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Рис. 4. Спектры отражения участков здоровой кожи, кожи с псориазом и кожи с 

заживающим псориазом 

 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В данной работе исследовалось возможность разработки методики 

мониторинга эффективности ПУВА-терапии псориаза с использованием 

методов отражательной спектроскопии, оптической когерентной томографии и 

спекл-кореллометрии полного поля. 

Экспериментально показано, что данные оптические методы 

чувствительны к изменению основных клинических признаков данного 

заболевания: изменению структуры верхних слоев кожи и микроциркуляции 

крови. Совместное применение данных методов существенно повысит качество 

мониторинга эффективности ПУВА-терапии псориаза и может быть 

использовано для оптимизации существующих и при разработке новых 

методов терапии данного заболевания. 

 

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта РФФИ 18-52-16025 

НЦНИЛ_а. 
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