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Аннотация. В данной работе была исследована эффективность использования 

спонтанной и резонансной рамановской спектроскопии плазмы крови пациентов для 

экспресс-диагностики преэклампсии. В качестве резонансной длины волны было 

выбрано лазерное излучение с длиной волны 532 нм, что характерно для возбуждения 

каротиноидов. Было обнаружено, что вклад некоторых типов каротиноидов (β-каротин, 

астаксантин, миксоксантофилл, ликопен, деиноксантин, спириллоксантин, неоксантин, 

фукоксантин) значительно изменяется в ходе развития заболевания, и было отмечено, 

что общая концентрация всех типов каротиноидов в плазме крови в норме обычно 

значительно выше, чем при преэклампсии.  

1. Введение 
Преэклампсия (ПЭ) является важной про лемой современного акушерства в свя и с тем,  то 

 анимает одно и  веду их мест в структуре материнской и перинатальной  а олеваемости и 

смертности [1, 2]. Во время  еременности происходит и менение не только гормонального 

фона, но и и менение о мена ве еств. Продукция активной формы кислорода (супероксид) 
увели ивается,  то и меняет функцию плаценты. Кроме того, и  ыток сво одных радикалов 

кислорода может приводить к пероксидному стрессу,  апускаю ему процессы повреждения 

ра ли ных органов, в том  исле эндотелии сосудов,  то в свою о ередь может приводить во 
время  еременности к «эндотелио у» и ра ли ным патологи еским состояниям, например, к 

преэклампсии. Важную роль в формировании концентрационного  аланса 

сво однорадикальных соединений играют каротиноиды, которые вместе с другими 
антиоксидантами  а и ают органи м от о ширного окислительного стресса и его осложнений. 

Уровень каротиноидов в пла ме крови  ависит от рациона  еловека, но около 95% 

каротиноидов в пла ме представлены только шестью соединениями: β-каротин, α-каротин, 

ликопин, β-криптоксантин, лютеин и  еаксантин. 
На сегодняшний день не су ествует простых методов  ыстрого и то ного определения 

концентраций каротиноидов в пла ме крови. Одним и  перспективных методов для решения 
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этой  ада и и  арекомендовавшим се я в ка естве спосо а для хими еского анали а 
молекулярных структур является метод Рамановской спектроскопии. Этот тип опти еской 

спектроскопии основан на в аимодействии ла ерного и лу ения с ве еством и детектировании 

опти еского отклика от ве ества в виде Рамановского рассеяния света с помо ью матри ных 
фотодетекторов. При в аимодействии ла ерного и лу ения и ве ества в спектре рассеянного 

света появляются спектральные компоненты, сдвинутые относительно  астоты  ондирую его 

ла ерного и лу ения на  астоты внутримолекулярных коле аний ве ества. Эти  астотные 
сдвиги проявляются в спектре и одно на но определяют хими ескую структуру ве ества. 

Методы Рамановской спектроскопии активно применяются в ра ли ных о ластях  иологии и 

медицины, в промышленности, геммологи и геологии, народном хо яйстве [3-5].  

Цель – и у ение эффективности исполь ования ре онансной и спонтанной Рамановской 
спектроскопии пла мы крови пациенток в ка естве экспресс-диагностики преэклампсии. 

2. Материалы и методы 

В исследование вошли  олее 50 о ра цов пла м крови  еременных жен ин. В ходе 
исследования пациенты  ыли ра делены на три примерно равные по  исленности группы: 1 

группа – пациенты с умеренной формой ПЭ, 2 группа- пациенты с тяжелой формой ПЭ, 3 

группа – группа нормы (жен ины с нормальным фи иологи еским те ением  еременности). 

Пациентки 3-х групп не имели достоверных ра ли ий в перенесенных сомати еских и 
гинекологи еских  а олеваниях. 

У всех пациенток и  катетери ированной центральной вены  а ирали в про ирку 4-5 мл 

крови. Для полу ения пла мы  а ранную кровь центрифугировали со скоростью 20 тыся  
о /мин в те ение 10 минут. Полу енную пла му крови у ирали на хранение в моро ильную 

камеру при температуре -70
0
С. После на ора нео ходимого коли ества про  все про ирки 

ра мораживались и прои водились и мерения на Раман-люминесцентном спектрометре 
«ФОТОН-БИО 532 Л» (прои водитель ООО «ФОТОН-БИО», Россия) с длиной волны 

во  уждаю его ла ерного и лу ения 532 нм и выходной мо ностью 25 мВт (предварительно 

проводились исследования спонтанного Рамановского рассеяния при во  уждении ла ерным 

и лу ением с длиной волны 785 нм). Спектральный диапа он данного опти еского 
спектрометра составлял 160-4000 см

-1
, а спектральное ра решение в коротковолновой 

спектральной о ласти составляло 4 см
-1
. Для каждого и мерения исполь овалось время 

экспо иции 200 мс и прои водилось усреднение по 25 и мерениям для каждой исследуемой 
про ы пла мы крови. 

С целью полу ения высокой  увствительности в определении каротиноидов по сигналу 

Рамановского рассеяния света  ыли прои ведены сравнительные и мерения опти еских 
откликов пла м крови при во  уждении ла ерным и лу ением с длиной волны 532 нм и 785 нм 

и вы рана оптимальная ре онансная длина волны  ондирую его ла ерного и лу ения 532 нм, 

которая совпадает со спектральной о ластью погло ения основных видов каротиноидов, 

представленных в пла ме крови (альфа-каротин,  ета-каротин, лютеин,  еаксантин, ликопин и 
др.) [6]. Таким о ра ом, в спектре Рамановского рассеяния пла мы крови пациенток с ПЭ 

регистрируется интегральный сигнал всех каротиноидов, который отражает активность 

антиоксидантной  а иты органи ма. 
Регистрируемые многомерные данные (сдвиг компонент Рамановского рассеяния света 

относительно  ондирую его ла ерного и лу ения, интенсивность люминесценции и 

Рамановского рассеяния) анали ировали с исполь ованием метода дискриминантного анали а с 

помо ью проекции на латентные структуры (PLS-DA). И  интенсивностей Раман-
люминесцентных спектров в определенных спектральных полосах, составляли матрицу, где 

каждому о ра цу присваивали  на ение 0 или 1, в  ависимости от принадлежности классу 

( доровая пла ма - 1 против пла мы с преэкламсией - 0 или тяжелая форма преэкламсии - 1 
против умеренной - 0). Так как во время регистрации спектральных данных внешние условия 

(о ъем исследуемого о ра ца, постоянство опти еской схемы)  ыли одинаковыми, то 

нормировка данных не прои водилась. Перед применением метода PLS-DA Рамановские 
спектры  ыли отделены от люминесцентного вклада методом Савицкого-Голея с первой 
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прои водной [7] и коррекции опорной линии с исполь ованием ассиметри ных наименьших 
квадратов (Baseline ALS) [8]. Перед построением также проводилось центрирование данных.  

3. Результаты и обсуждение 

На первом этапе исследовались спектральные осо енности пла мы крови пациентов с 
ра ли ной формой преэклампсии относительно  доровой группы. На Рис. 1 пока аны исходные 

спектральные данные  доровой группы и группы с преэклампсией. Были о наружены 

следую ие характерные Рамановские пики каротиноидов: 873, 952, 1003, 1152, 1279, 1443, 
1496, 1513, 1533, 2155, 2300, 2512, 2655, 2919 см

-1
. На Рис. 2 пока аны о ра отанные 

спектральные данные после применения алгоритма вы итания люминесцентного фона методом 

Савицкого-Голея. Для  олее ресурсоемкого метода Baseline ALS полу ились спектры, у 

которых по иции основных пиков практи ески не и менялись. 

 
Рисунок 1. Исходные (нео ра отанные) Раман-люминесцентные спектры пла мы крови 

группы  доровых жен ин ( еленые спектры) в сравнении со спектрами пла мы крови 
пациенток с преэклампсией (красные спектры). 

 
Рисунок 2. Спектральные данные пла мы крови жен ин и   доровой группы ( еленый цвет) и 

группы с преэклампсией (красный цвет) после применения алгоритма вы итания 

люминесцентного фона. 
 

Затем для предо ра отанных данных строились модели PLS-DA для ра деления класса 

«нормы» и «преэклампсии». При построении модели PLS-DA осу ествлялась проверка 
поведения построенной модели на «не ависимых» данных с исполь ованием кросс-валидации. 

В ре ультате для о оих методов вы итания люминесцентного фона модели на проверо ном 

на оре данных пока али одинаковые  на ения.  
Для того  то ы модель для ра деления классов PLS-DA  ыла устой ива в данном слу ае 

во можно исполь ование только двух векторов нагру ок. В ре ультате исполь ования модели 

PLS-DA на кали рово ном на оре данных для ра деления классов «нормы» и «преэклампсии» 

достигается то ность ра деления данных классов 96%. 
Аналоги ный подход  ыл выполнен для ра деления двух форм  а олевания «умеренная 

преэклампсия» и «тяжелая преэклампсия». В этом слу ае то ность ра деления составила 72%. 

На Рис. 3 пока аны VIP спектры, пока ываю ие наи олее  на имые переменные исходного 
спектра (Рамановские пики),  а с ет и менения которых прои водилось отделение одного 

норма 
преэклампсия 

норма 
преэклампсия 
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класса от другого. Можно отметить,  то достато но сильно поменялось соотношение линий 
1155 см

-1
 и 1513 см

-1
 в VIP спектрах и вклад по интенсивности от линии каротиноидов 1513 см

-1
 

повысился при ра делении двух форм  а олеваний по сравнению с ра делением классов 

«нормы» и «преэклампсии». При этом для полосы 1490-1535 см
-1

 происходит ра деление 
исходного пика на три пика 1496, 1513 и 1533 см

-1
. Это может  ыть вы вано тем,  то меняется 

вклад отдельных типов каротиноидов при ра делении классов. Так, например, пик 1496 см
-1

 

во никает и - а нали ия коле ания свя и C=C в  актериору ерине и β–каротине [9]. Основной 
вклад в и менение интенсивности пика 1513 см

-1
 вносят коле ания свя ей в β–каротине, 

астаксантине, миксоксантофилле, ликопине, деиноксантине и спириллоксантине, а  а 

во никновение пика 1533 см
-1

 отве ают такие каротиноиды, как неоксантин, фукоксантин, 

диадиноксантин и т.д. 

 

 
Рисунок 3. VIP спектры: А – при ра делении классов «норма» и «преэклампсии»; Б - при 
ра делении двух форм  а олевания «умеренная преэклампсия» и «тяжелая преэклампсия». 

 

В ре ультате проведения данных исследований  ыло установлено,  то концентрация 
каротиноидов в пла ме крови в норме достоверно выше,  ем при преэклампсии – этот факт 

хорошо согласуется с литературными данными [10], и  которых следует,  то уровни β-каротина 

и ликопина  ыли  на ительно ниже у жен ин с преэклампсией. А в слу ае тяжелой формы ПЭ 

концентрация каротиноидов выше,  ем при умеренной форме ПЭ. Это, скорее всего, вы вано 
тем,  то в слу ае тяжелой формы ПЭ органи м пытается восстановить тонкий  аланс 

окислительно-восстановительных процессов  а с ет выра отки  ольшого коли ества 

антиоксидантов для  а иты от о ширного окислительного стресса. 

4. Заключение  

В ре ультате построения аналити еской модели с помо ью метода проекций на латентные 

структуры с последую им дискриминантным анали ом (PLS-DA) осу ествлено ра деление 

Раман-люминесцентных спектров про  пла мы крови ра ли ных групп пациентов: 
- то ность ра деления классов «нормы» и «преэклампсии» составляет 96%; 

- то ность ра деления двух форм  а олевания «умеренная преэклампсия» и «тяжелая 

преэклампсия» составляет 72%. 
Таким о ра ом, дальнейшее ра витие данной методики является  ре вы айно 

перспективным с целью со дания простой и дешевой экспресс-диагностики преэклампсии и 

мониторинга те ения данного  а олевания. В дальнейших исследованиях для увели ения 

A 

Б 

 

 



Секция: Компьютерная оптика и нанофотоника 

Исследование методов спонтанной и ре онансной Рамановской спектроскопии пла мы крови для экспресс-диагностики 

преэклампсии 

VI Международная конференция и молодёжная школа «Информационные технологии и нанотехнологии» (ИТНТ-2020) 732 

 увствительности, специфи ности и то ности подхода планируется  адействовать 
мультимодальный подход с исполь ованием нескольких Раман-люминесцентных установок, 

отли аю ихся длинами волн ла ерного и лу ения и ре онансным во  уждением ра ли ных 

молекулярных структур, а также  на ительно увели ить вы орку пациентов в каждой группе. 
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Секция: Компьютерная оптика и нанофотоника 

Исследование методов спонтанной и ре онансной Рамановской спектроскопии пла мы крови для экспресс-диагностики 

преэклампсии 

VI Международная конференция и молодёжная школа «Информационные технологии и нанотехнологии» (ИТНТ-2020) 733 

The study of methods of spontaneous and resonance Raman 

spectroscopy of blood plasma for the rapid diagnosis of 

preeclampsia 

D.N. Artemyev
1
, V.I. Kukushkin

2
, R.Kh. Shavaeva

3
, A.V. Murashko

3
, O.V. Sharapova

3
, 

V.F. Zuev
3
, S.A. Timofeev

3 

1Samara National Research University, Moskovskoe shosse 34A, Samara, Russia, 443086 
2Institute of Solid State Physics RAS, Academician Osipyan 2, Chernogolovka, Russia, 142432 
3First Moscow State Medical University, Trubetskaya 8, p. 2, Moscow, Russia, 119991 

Abstract. In this work, we studied the effectiveness of using spontaneous and resonant Raman 

spectroscopy of blood plasma of patients as an express diagnosis of preeclampsia. As the 

resonant wavelength, radiation with a wavelength of 532 nm was chosen, which is 

characteristic of the excitation of a signal of carotenoids. It was found that the contribution of 
certain types of carotenoids (β – carotene, astaxanthin, mixoxanthophyll, lycopene, 

deinoxanthin, spirilloxanthin, neoxanthin, fucoxanthin) significantly changes during the 

development of the disease and it was noted that the total concentration of all types of 

carotenoids in blood plasma is normally significantly higher than with preeclampsia. 


