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Объектом исследования были модельные мембраны -  многослойные липосомы из фосфолипидов: 
димиристоилфосфатидилхолина и дипальмитоилфосфатидилхолина. Измерено тепловое акустиче­
ское излучение в мегагерцовом диапазоне частот при фазовых переходах липидов из жидкокристал­
лического состояния в гель (при охлаждении) и, наоборот, из гель-состояния в жидкий кристалл 
(при нагреве суспензии липосом). При этом интенсивность теплового излучения менялась: увеличи­
валась при охлаждении и уменьш алась при нагреве. Показано, что это связано с повышением по­
глощения в липосомах при ф азовом  переходе.

PACS: 43.35.Fj, 64.70.Md

Измерения теплового акустического излуче­
ния в последнее время в значительной степени 
проводятся для получения информации о глубин­
ной температуре биологических объектов [1-4]. 
Нам представляется также важным исследование 
теплового акустического излучения при различ­
ных процессах в биологических объектах. В каче­
стве объекта исследования мы использовали м о­
дельные мембраны -  многослойные липосомы -  
при фазовом переходе липидов. П одобная задача 
имеет практическое значение, которое связано с 
адресной доставкой лекарств с помощ ью липо­
сом. Пациенту вводят лекарство, "закупоренное” 
в липосомальную оболочку, что безопасно для 
организма. Липосомы надо “развалить” (и тем са­
мым вывести из них лекарство) в определенном  
месте -  у пораженного органа. Э то мож но сде­
лать, например, с помощью нагрева этого  органа 
(и соответственно, липосом, которы е в нем нахо­
дятся) до температуры ф азового перехода липи­
дов, из которых сделаны липосомы [5]. При ф азо­
вом переходе происходит перестройка липидного 
бислоя, в нем появляются дефекты , и лекарство 
“выходит” из липосом наружу. Заметим, что при 
фазовых переходах липидов в модельных мем­
бранах возрастает поглощение ультразвука [6], и

поэтому можно ожидать увеличения интенсивно­
сти теплового акустического излучения. С другой 
стороны, известно (см., например, [7]), что ф азо­
вые переходы в жидких кристаллах могут сопро­
вождаться акустической эмиссией. Оба процесса 
ведут к усилению акустических сигналов.

Задача работы -  измерить акустическое излу­
чение при фазовых переходах липидов в модель­
ных мембранах -  многослойных липосомах и вы­
яснить его причину.

В эксперименте использовали многослойные 
липосомы, приготовленные стандартным обра­
зом из сухих фосфолипидов димиристоилфосфа­
тидилхолина (ДМФХ) и дипальмитоилфосфати­
дилхолина (ДПФХ) путем их встряхивания в ди­
стиллированной воде. Концентрации ДМФХ и 
ДП Ф Х составляли соответственно 40 мг/мл и 
25 мг/мл. В подобных условиях, как известно [8], 
температура фазового перехода ДМФХ составля­
ет 24°С, а ДПФХ -  41.5°С. Энтальпия перехода 
(количество тепла, необходимое для осуществле­
ния перехода) составляет соответственно 6.5 и 
8.7 ккал/моль. При понижении температуры мем­
браны в липосомах переходят из жидкокристал­
лического состояния в гель-состояние, при повы-
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Рис. 1. Блок-схема измерительной установки: А -  ак­
вариум. А Т  -  акустотермометр, АЦП -  аналогово­
цифровой преобразователь. К -  кювета, АП -  апер­
тура приемника.

шении температуры  происходит обратный про­
цесс. И в том , и в другом состояниях модельная 
мембрана остается двуслойной, т.е. состоит из 
двух слоев липидов. При этом гидрофильные ча­
сти ф осф олипидов и одного, и другого слоя ори­
ентированы наружу, гидрофобные -  друг на дру­
га. При ф азовом  переходе меняется толщина 
мембраны (в гель-состоянии мембрана немного 
толщ е) и плотность упаковки молекул (площадь 
на одну молекулу на поверхности мембраны 
больш е в жидкокристаллическом состоянии).

Акустическая схема эксперимента показана на 
рис. 1. Измерения проводили в аквариуме А  раз­
мером 43 х  43 х  15 см3, заполненном водой. При­
емник акустических сигналов -  акустотермометр 
АТ, разработанный группой С.Н. Антонова и
В.И. М иргородского [2] -  имел следующие пара­
метры: средняя частота приема -  около 1.8 МГц, 
полоса пропускания -  около 350 кГц, диаметр 
приемника -  9 мм. Сигнал усиливался и подавался 
на 12-ти разрядный А Ц П  с максимальной часто­
той дискретизации 30 МГц. Коэффициент потерь 
акустотермометра составлял около 2.5. Т.е. при 
увеличении интенсивности полезного сигнала 
(температуры исследуемого объекта) на 10% из­
меряемый сигнал возрастал на 4%. На акустиче­
ской оси акустотермометра на расстоянии 4 см 
устанавливали исследуемый объект: кювету К с 
суспензией липосом из ДМ Ф Х или из ДПФХ, с во­
дой или с пластилином. Кю вета представляла со­
бой цилиндр длиной d  = 3.0 см и диаметром 2.2 см. 
Боковая поверхность цилиндра была пластмассо­
вой. основания были сделаны из тонкой акустиче­
ски прозрачной п л ен к и -латек са. Размеры кюве­
ты были подобраны так, чтобы апертура прием­
ника А П  полностью  проходила сквозь кювету, не 
пересекая боковой поверхности. Кювету предва­
рительно нагревали или охлаждали относительно 
аквариума на температуру ДГ, после чего поме­
щали в аквариум и проводили акустические из­
мерения в течен ие 5 мин. З а  это  время темпера­
тура кюветы практически успевала сравняться с 
температурой аквариума, которую  контролиро­

вали ртутным и электронным термометрами. 
Погрешность измерения температуры не превы ­
шала 0.3 К.

Акустотермометр измерял давление акусти­
ческих волн, пришедших к приемнику из аквари­
ума. Это шумовой сигнал, нормально распреде­
ленный относительно нуля. Определяемой вели­
чиной является квадрат давления. Для получения 
независимых отсчетов частота съема в 30 МГц 
избыточна. Достаточно использовать 400 кГц 
(эта величина определяется полосой пропуска­
ния акустотермометра).

Мы также провели измерения поглощения 
ультразвука суспензией липосом из ДП Ф Х и из 
ДМФХ активным способом при разных темпера­
турах. Для этого в измерительную схему добави­
ли пьезопреобразователь (на рис. 1 не показан), 
на который подавали гармонический сигнал ча­
стотой 1.8 МГц от генератора Г6-34. Сигнал из 
пьезопреобразователя проходил через кювету и 
регистрировался акустотермометром. Темпера­
туры кюветы и аквариума совпадали. П одобны е 
измерения проводили и для кюветы с водой, что 
позволяло определить коэффициент пропуска­
ния сигнала для кюветы с суспензией липосом.

Вернемся к измерениям теплового излучения. 
Если квадрат измеряемого давления проградуи­
ровать в градусах, то получится акустояркостная 
температура [1]. Для калибровки использовался 
пластилин -  акустически черное тело. П олучен­
ная при этом акустояркостная температура оп р е­
деляется температурой пластилина. Для пред­
ставления результатов удобнее использовать ин­
кремент аку стояркостной температуры Д7Л, 
который равен разности акустояркостной тем пе­
ратуры кюветы и термодинамической температу­
ры аквариума. Если в аквариум поместить нагре­
тую кювету с веществом, поглощение которого  
не меняется, то по мере охлаждения кюветы сиг­
нал ДТА, максимальный вначале, будет постепен­
но спадать до нуля (в этот момент температуры  
кюветы и аквариума сравняются). Если в аквари­
ум поместить такую ж е. но охлажденную кювету, 
то сигнал Д7д, отрицательный вначале, будет по­
степенно нарастать до нуля (в этот момент тем пе­
ратуры кюветы и аквариума сравняются). Если 
считать, что температура во всем объеме кюветы  
постоянна, то инкремент акустояркостной тем пе­
ратуры определяется выражением [1]:

д  ТА = Д7Т1 -  ехр(-ок/)], (1)

где А Т  -  разность температур кюветы и аквари­
ума (эта величина в процессе эксперимента меня­
ется со временем), а  -  коэффициент поглощения 
по интенсивности ультразвука веществом в кюве­
те. Величина ехр(-оиГ) является коэффициентом  
пропускания, а выражение в квадратных скобках 
[I -ex p (-a J )] удобно назвать “чернотой'’ кюветы. 
Если кювета содержит пластилин, то ее “черно­
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та" равна единице, а инкремент акустояркостной 
температуры равен разности температур пласти­
лина и воды в аквариуме. В другом крайнем слу­
чае, если кювета содержит слабопоглощающую  
жидкость, например, воду, то инкремент акусто­
яркостной температуры близок к нулю.

Предположение, что при нагреве или охла­
ждении кюветы ее температура во всем объем е  
остается постоянной, требует комментария. На 
самом деле, температура в разных частях кюве­
ты различна. В этом случае выражение (1) оста­
ется справедливым, но А Т  становится эф ф ек ­
тивным параметром, который зависит от про­
странственного распределения температуры. 
Изменение температуры определяется тепло­
проводностью и конвекцией. Если учитывать 
только теплопроводность, то при решении одно­
мерного уравнения теплопроводности методом 
Фурье возникает целый набор характерных вре­
мен релаксации Х к  = сРср/(к2п 2К), где к  -  натураль­
ные числа, с = 4190 Дж/(кг град) -  удельная теп­
лоемкость воды (вкладом липосом в теплоем­
кость мы пренебрегли), р = 1000 кг/м3 -  плотность 
воды, X = 0.6 Вт/(м град) -  коэффициент тепло­
проводности воды. Расчеты показывают, что 
максимальное характерное время (при к = 1) со­
ставляет около 10 мин. В эксперименте период, 
за который инкремент температуры уменьшает­
ся вдвое, составляет около 1 мин. Это показыва­
ет, что основной вклад в изменение температу­
ры (что естественно для жидкостей) вносит кон­
векция. Это, в свою очередь, позволяет считать 
инкремент температуры в кювете практически 
постоянным и равным параметру А Т  в выраже­
нии (1).

Результаты калибровки показаны на рис. 2, 
где представлены времениые зависимости 1-4 ин­
крементов акустояркостной температуры АТЛ в
единицах младшего разряда (ЕМ Р)1 для кювет с 
пластилином, которые нагревались и охлажда­
лись в аквариуме при разных температурах. Из­
меряемый сигнал является шумовым, поэтому 
для получения более точных результатов требу­
ется усреднение. Мы усредняли по времени (за 1 с 
или по 4 х  105 отсчетам) и по ансамблю, проводя 
несколько аналогичных измерений. При этом 
данные 1 на рис. 2 получены путем усреднения де­
вяти измерений, данные 2 -  трех, а данные 3 и 4 -  
четырех измерений. С этим связано различие 
между кривыми в размахе шумовых дорожек. 
Кроме этого, выходной сигнал зависит от темпе­
ратуры акустотермометра, т.е. от температуры 
аквариума. Для калибровки сигнала в градусах

1 Единицы младшего разряда (ЕМР) -  обозначение, исполь­
зуемое при цифровой обработке сигналов. Для 12-ти раз­
рядного АЦП прообразованный измеряемый сигнал ле­
ж и т  в диапазоне о т -2 11 до 211 -  I ЕМР.

Инкремент акустояркостной температуры. ЕМ Р2

Время, с

Рис. 2. Калибровочные кривые. Зависимости инкре­
мента акустояркостной температуры акустического 
черного тела -  пластилина -  от времени ( 1̂ 1) при раз­
личных температурах аквариума (21.2. 33.4, 13.0. 
19.0°О и начальных температурах пластилина (28.5, 
12.3, 32.5. 36.3°С, соответственно).

важна разница температур пластилина и аквари­
ума. Для измерений под номерами 1, 3 и 4 эта 
разница положительна — пластилин предвари­
тельно нагрет относительно аквариума и охла­
ждается в нем, в случае 2 -  отрицательна -  пла­
стилин предварительно охлажден и нагревается.
Временные зависимости инкремента акустояр­
костной температуры  приближали экспонента­
ми АТа «  A le x p (-A 2t), где А, и А 2 -  определяемые 
коэффициенты, / -в р ем я . Для аппроксимации ис­
пользовали метод наименьших квадратов. К оэф ­
фициент А 2 определяется характерным временем 
изменения температуры пластилина и в данной 
задаче не играет существенной роли. Существен­
ную информацию несет коэффициент Л, -  он поз­
воляет определить искомый калибровочный мно­
житель, равный отнош ению  А { (ЕМ Р2)/Д7' (град). 
Усреднение полученных данных позволяет оце­
нить погрешность измерений -  калибровочный 
множитель равен 12.1 ± 0 .4  ЕМР2/град.

Полученные в эксперименте результаты пред­
ставлены (с учетом описанной выше калибровки) 
на рис. 3 и сведены в табл. На рис. За показаны 
инкременты акустояркостной температуры АТА 
при охлаждении кюветы с  липосомами из ДПФХ. 
В одном случае (кривая I) суспензия липосом 
предварительно нагрета выше температуры фа­
зового перехода ДП Ф Х. в другом (кривая 2) слу­
чае -  ниже. И там, и там температура аквариума 
ниже температуры ф азового перехода. Это при­
водит к тому, что в первом случае липосомы, 
охлаждаясь, “проходят" область ф азового пере­
хода, а во втором -  нет. На рис. 36 и Зв показаны 
инкременты АТЛ при охлаждении, а на рис. Зг -
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Инкремент а кустояркостной температуры, °С

--------------------1-------------------1-------------------1-------------------1--------------------1----- 1---------H J -------  _  |  0  ------------- -------1--------------------1--------------------1-------------------L _  ________ 1____________ L _

О 50 100 150 200 250 300 0 50 100 150 200 250 300
Время, с Время, с

Рис. 3. Временные зависимости инкрементов акустояркостной температуры кювет с суспензией липосом из ДПФХ 
(а) при начальной температуре 51.1°С (кривая 1) и 36.0°С (кривая 2); из ДМФХ и с водой (б -  г) при начальных тем­
пературах (32.0, 28.6, 13.8°С. соответственно). Температуры аквариума- 19.7, 13.8, 21.4,33.8°С, для (а -  г) соответ­
ственно.

инкремент АТЛ при нагреве кюветы с липосомами 
из ДМФХ. Для сравнения на рис. 36 и Зв (Зг) пока­
заны аналогичные зависимости, полученные при 
охлаждении (при нагреве) кюветы с водой при тех

Тепловое акустическое излучение суспензии липосом 
из ДМФХ и ДПФХ

липид
разница 

ТФП и ак­
вариума 
Д7\ г рад

"чернота" 
кюветы 

при ТФП. 
экспери­

мент

Д7д, град, 
экспери­

мент

АТЛ. град, 
расчет по 
формуле 

(1)

ДПФХ, 
рис. За

21.8 0.65 ±0.1 10.0 ± 0 .2 14 ± 2

ДМФХ. 
рис. 36

10.2 0.6 ± 0.1 5.0 ± 0.2 6 ±  1

ДМФХ, 
рис. Зв

2.6 0.6 ± 0.1 1.5 ± 0.1 1.6 ±0.3

ДМФХ, 
рис. Зг

-9.8 0.6 ±0.1 -5.7 ± 0.3 - 6 ±  1

ж е условиях. Усреднение результатов проводи­
лось так ж е, как и для пластилина -  по времени 
(за 1 с) и по ансамблю из нескольких измерений: 
данные на рис. За и 36 получены путем усредне­
ния четырех измерений, на рис. Зв -  девятнадца­
ти. а на рис. Зг -  трех измерений. Результаты по­
казывают, что во всех случаях, если липосомы из 
ДП Ф Х или из ДМ ФХ “проходят" область фазово­
го перехода, инкремент акустояркостной темпе­
ратуры имеет экстремум (максимум или мини­
мум). Если липосомы “не проходят” область фа­
зового перехода или в кювете нет липосом (а есть 
вода или пластилин), то инкремент акустояркост­
ной температуры (в пределах погрешности) меня­
ется монотонно. В связи с этим возникают вопро­
сы: чем обусловлено изменение характера аку­
стического излучения при фазовом переходе 
липидов в лииосомах? Возникают ли нетепловые 
источники, или это тепловое излучение, связан­
ное с увеличением поглощения в липосомах при 
фазовом переходе липидов? Ведь из литературы 
(см., например, [6]) известно, что при фазовом пе­
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реходе возникает добавочное поглощение уль­
тразвука, связанное с гетерофазными флуктуаци­
ями плотности липидов.

Для ответов на поставленные вопросы предла­
гается сравнить экспериментальные данные для 
инкрементов акустояркостной температуры АТЛ 
и расчетные величины ДТ4, полученные по ф ор­
муле (1). Если экспериментальные и расчетные 
величины будут близки, то наблюдаемый эффект 
определяется тепловым излучением. Согласно 
выражению (1) инкремент акустояркостной тем­
пературы АТа кюветы в области фазового пере­
хода липидов определяется разностью АТ  между 
температурой фазового перехода (ТФП) липидов 
и температурой аквариума (эта разность приведе­
на во втором столбце табл. 1) и поглощением уль­
тразвука в кювете или “чернотой" кюветы. Ре­
зультаты измерения “черноты" кюветы при ТФП 
липидов, проведенные активным способом, ука­
занным выше, представлены в третьем столбце.

В четвертом и в пятом столбцах показаны мак­
симальные отклонения инкрементов акустояр­
костной температуры ЛГ4, полученные экспери­
ментально (см. рис. 3), и рассчитанные по форму­
ле (1), исходя из данных второго и третьего 
столбцов. Как видно из табл. 1, эксперименталь­
ные данные близки к расчетным значениям ин­
кремента Д7д, но существует систематический 
сдвиг -  экспериментальные данные по модулю 
несколько ниже расчетных. Этот результат мож­
но объяснить следующим образом. "Чернота" 
кюветы с липосомами (табл. 1, столбец 3) опреде­
лялась в условиях, когда температуры кюветы и 
аквариума совпадали. Т.е. температура всей кю­
веты с липосомами была равна ТФП и поглоще­
ние ультразвука было максимальным. При реги­
страции собственного излучения температура 
внутри кюветы немного менялась от краев к 
центру. При этом некоторая часть кюветы име­
ла температуру, не совпадающую с ТФП. что 
приводило к уменьшению ее "черноты" и. следо­
вательно, к снижению интенсивности теплового
излучения.*

Пользуясь представленными результатами, 
проанализируем как меняется акустическое излу­
чение суспензии липосом из ДМ Ф Х при разных 
условиях. Кюветы с липосомами охлаждали при 
двух разных значениях температуры аквариума 
(см. рис. 36 и в и табл. 1, строки 2 и 3) и нагревали 
(рис. Зг. табл. I, строка 4). При охлаждении в мо­
мент фазового перехода разность термодинами­
ческих температур кюветы и аквариума была 
разной. Чем больше эта разность, тем больше 
тепловое акустическое излучение (инкремент 
акустояркостной температуры), что мы и видим в 
эксперименте. Если же начальная температура

кюветы ниже, чем температура аквариума (см. 
рис. Зг и строку 4), и кювета прогревается, то в 
области ф азового перехода возникает минимум 
интенсивности теплового акустического излуче­
ния, что также видим в эксперименте.

Этот эф ф ек т требует некоторого коммента­
рия. А кустотермометр (см. рис. 1) получает сиг­
нал из кюветы и из всего аквариума. Температура 
кюветы ниже, чем температура аквариума. Если 
кювета пропускает акустические сигналы, то аку­
стотермометр регистрирует больший сигнал из 
аквариума, так как температура аквариума высо­
ка. Если кювета достаточно “черная*’, то  сигнал 
из аквариума поглощается в кювете, а акустотер­
мометр регистрирует меньший сигнал из кюветы, 
поскольку температура кюветы мала. Этот слу­
чай и наблюдается при нагреве кюветы с липосо­
мами из ДМ ФХ.

Таким образом , нами зарегистрировано изме­
нение акустического излучения суспензии много­
слойных липосом при фазовом переходе липидов 
и показано, что это изменение теплового излуче­
ния. Причиной усиления тепловой эмиссии явля­
ется увеличение поглощения в липосомах при фа­
зовом переходе. Практическая значимость полу­
ченного результата связана с контролем 
температуры при адресной доставке лекарств с 
помощью липосом. Если предполагается мето­
дом акустотермографии контролировать темпе­
ратуру пораженного органа, в котором находятся 
липосомы. то в момент ф азового перехода изме­
ряемый сигнал будет изменяться.

Работа поддержана РФФИ (грант №  05-02- 
17646).
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Abstract—The objects under investigation were model membranes, i.e., multilayer liposomes from phospho­
lipids (dimyristoylphosphatidylcholine and dipalmitoylphosphatidylcholine). Thermal acoustic radiation was 
measured in the megahertz frequency range at phase transitions of lipids from a liquid crystal state to a gel (on 
cooling) and. vice versa, from a gel state to a liquid crystal (on heating of the liposome suspension). In this case, 
the intensity of thermal radiation varied, i.e., increased on cooling and decreased on heating. This effect was 
shown to be related to the increase in absorption in liposomes at the phase transition.
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