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РЕФЕРАТ 

 Расчетно-пояснительная записка 64 с., 22 рис., 1 табл., 56 источников, 2 

прил. 

 РАЗРАБОТКА МЕТОДОВ ИССЛЕДОВАНИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 

НОВООБРАЗОВАНИЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА С ПОМОЩЬЮ ОПТИЧЕСКОЙ 

КОГЕРЕНТНОЙ ТОМОГРАФИИ 

 Цель работы - разработать метод исследования тканей головного мозга с 

помощью ОКТ для диагностики глиальных опухолей. 

 Для достижения данной цели в работе были поставлены и решены 

следующие задачи: 

1) Разработать экспериментальный стенд и методику проведения исследования 

тканей головного мозга; 

2) Провести серию экспериментальных исследований и сформировать базу 

данных ОКТ изображений различных тканей головного мозга; 

3) Определить на основе анализа ОКТ изображений основные характеристики 

ткани и соответствующие им признаки ОКТ сигнала для диагностики и 

дифференцирования глиом и интактных тканей головного мозга; 

4) Разработать алгоритм и его программную реализацию для обработки 

результатов измерений при помощи среды математического моделирования 

(MATLAB); 

5) Провести анализ возможности дифференциации глиом различной степени 

злокачественности от интактных тканей головного мозга с помощью 

предложенного метода. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность работы 

 Глиома головного мозга является самой распространенной опухолью 

центральной нервной системы (ЦНС), которая составляет около 63% всех 

диагностируемых новообразований головного мозга [1]. Важным этапом 

лечения является удаление опухоли, что усложняется неполной визуализацией 

ее границ вследствие ее инфильтративного роста. На данный момент существует 

ряд методов интраоперационной диагностики для определения границ опухоли, 

среди которых наиболее эффективными являются методы интраоперационной 

магнитно-резонансной томографии (иМРТ) и флуоресцентной диагностики. Но, 

как и любые другие методы, данные имеют некоторые ограничения. Для 

флуоресцентной диагностики характерна низкая чувствительность метода для 

глиом низкой степени злокачественности [2-4]. Недостатками иМРТ являются 

высокая стоимость, использование специального хирургического 

инструментария, а также для ее проведения требуется высокий уровень 

подготовки хирурга [5]. 

 Следовательно, существует большая потребность в разработке новых 

инструментов интраоперационной нейродиагностики и дифференциации между 

степенями злокачественности глиомы. 

 В данной работе рассмотрен один из перспективных методов оптической 

диагностики – оптическая когерентная томография (ОКТ). ОКТ – неинвазивный 

метод визуализации внутренней структуры ткани с высоким разрешением (<10 

µm) и с отсутствием необходимости использования контрастных агентов [6]. 

Работа ОКТ основана на анализе обратно рассеянного от внутренних 

компонентов исследуемой ткани зондирующего излучения видимого и ближнего 

инфракрасного диапазона (λ = 700…1300 нм). ОКТ широко применяется в 

биомедицинских исследованиях и в медицинской практике в качестве 

вспомогательного инструмента [7-9] для визуализации из-за относительно 
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низкой глубины проникновения в биологические ткани и трудности 

интерпретации сигнала.  

1 Теоретическая часть 

1.1 Классификация и особенности глиом головного мозга  

 Глиома – наиболее распространенная первичная опухоль головного мозга. 

Данный вид опухоли часто растет путем диффузной инфильтрации в белое 

вещество и поэтому возникают трудности с его обнаружением на поверхности 

мозга. 

Гистологически глиомы подразделяют на I-IV степени в соответствии с 

классификацией Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) [56]. Опухоли 

I степени, как правило, имеют благоприятный прогноз и чаще всего встречаются 

у детей [10, 11]. Глиомы низкой степени – это опухоли головного мозга, которые 

происходят от двух различных типов клеток, известных как астроциты и 

олигодендроциты. Они классифицируются как опухоли II степени и явдеются 

медленно растущим типом глиом у взрослых. Наиболее распространенными из 

астроцитарных опухолей головного мозга являются злокачественные глиомы 

(около 63%) [1, 12]. К ним относятся глиомы III степени, которые являются 

диффузными и называются анапластическими астроцитомами. А также 

глиобластомы (глиомы IV степени), представляющие собой агрессивный тип 

рака, который образуется из клеток, называемых астроцитами. Именно 

последний тип трудно поддается лечению.  
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1.2 Распространение немодулированного света в 

биологической ткани 

 Биологические ткани являются оптически неоднородными 

поглощающими средами, у которых средний показатель преломления выше, чем 

у воздуха. Большинство биологических тканей состоит из структур, размеры 

которых изменяются в широком диапазоне от нанометров до микрометров. 

Мышечная ткань, дерма кожи, твердая мозговая оболочка, роговица глаза и 

склера принадлежат к типу соединительных биологических тканей, 

образованному коллагеновыми волокнами. Внутри клеток имеются 

разнообразные структуры, определяющие рассеяние света тканью (ядра клеток, 

митохондрии, лизосомы, пероксисомы).  Распространение света в биологической 

ткани зависит от рассеивающих и поглощающих свойств ее компонентов 

(рисунок 1). 

 

Рисунок 1 - Распространение немодулированного света в биологической ткани 

 Ослабление лазерного пучка в биологической ткани в геометрии на 

пропускание описывается законом Бугера-Бера 𝐼(𝑧), Вт
см2⁄ :  

 

𝐼(𝑧) = (1 − 𝑅)𝐼0 exp(−𝜇𝑡𝑧), (1) 
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𝑅 = [(𝑛 − 1)/(𝑛 + 1)]2 (2) 

  

- коэффициент отражения Френеля, при нормальном падении пучка,  

где n – относительный показатель преломления биологической ткани; 

𝐼0 – интенсивность падающего света, Вт
см2⁄ ; 

 

𝜇𝑡 = 𝜇𝑎 + 𝜇𝑠 (3) 

  

- коэффициент экстинкции (коэффициент взаимодействия или ослабления), 

1
см⁄ , 

где 𝜇𝑎 – коэффициент поглощения, 1 см⁄ ; 

𝜇𝑠 – коэффициент рассеяния, 1 см⁄ ; 

z – толщина образца, см. 

 Необходимо отметить, что коэффициент (𝜇𝑡 = 𝜇𝑎 + 𝜇𝑠) белого вещества 

существенно выше, чем серого вещества [13]. Опухоли в общем случае 

макроскопически менее однородны, чем любые другие нормальные 

биологические ткани, следовательно, коэффициент рассеяния и параметр 

анизотрпии у них немного выше, чем у серого вещества. Существенные 

структурные изменения в биологических тканях, описывающие формирование 

опухоли, приводят к росту обоих коэффициентов взаимодействия, что главным 

образом происходит из-за уплотнения ткани и гомогенизации сосудистых стенок 

[14]. Ткань становится более плотной вследствие потери воды при коагуляции. 

Может начаться васкуляризация (процесс формирования новых кровеносных 

сосудов внутри ткани), также может увеличится концентрация клеток, 

произойти рост ядер и образоваться некроз. Все это приводит к увеличению 

коэффициентов рассеяния и поглощения в спектральном диапазоне. А, 
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следовательно, данные факторы влияют на взаимодействие излучения с 

веществом. К сожалению, описанные выше процессы не несут в себе полной 

информации об изменении оптических свойств исследуемой биологической 

ткани, так как протекают одновременно.  

1.3 Основные методы диагностики новообразований 

головного мозга 

В настоящее время проблема диагностики и полной резекции опухолей 

головного мозга является актуальной. Согласно эпидемиологическим данным, в 

России опухоли головного мозга составляют 2% от всех случаев 

злокачественных новообразований ЦНС у человека [15-17]. Для эффективного 

лечения и диагностики используют различные методы: 

1) Магнитно-резонансная томография (МРТ) – наиболее значимый метод 

диагностики опухолей головного мозга. А иМРТ с контрастным усилением 

обладает высокой чувствительность и считается одним из лучших методов в 

определении степени удаления опухоли. Но, несмотря на высокую 

информативность, данный метод имеет ряд недостатков: высокая стоимость, 

трудность в техническом осуществлении, невозможность интеграции с 

микроскопом. Все это приводит к увеличению времени проведения операции. 

В работе H. Hirschberg [18] сравнивалось время оперативного вмешательства 

с использованием иМРТ, которое составило в среднем 5,1 ч, со временем 

стандартной операции – 3,4 ч. 

2) Магнитно-резонансная (МР)-спектроскопия. Данный метод позволяет 

получать информацию о химическом составе исследуемой ткани. МР-

спектроскопия может применяться также для дифференциальной 

диагностики различных гистологических типов глиальных опухолей. Данный 

метод входит в состав оптических методов диагностики и обладает высокой 
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точностью в детектировании определенных атомов, молекул и химических 

связей внутри вещества [19, 20]. 

3) Флуоресцентная диагностика. Данный метод основан на способности 

фотосенсибилизаторов выборочно накапливаться в опухолевой ткани и при 

взаимодействии с излучением света определенной длины волны 

флуоресцировать. Это и позволяет хирургу определить опухоль и ее границы. 

Однако существует и ряд недостатков, одним из которых является 

субъективная оценка степени флуоресценции, определяемая хирургом «на 

глаз». Это может привести к неполной резекции опухолевой ткани из-за 

слабой флуоресценции. Также необходимо использовать специальные 

препараты (экзогенные фотосенсибилизаторы на основе производных 

гематопрофина) для проведения диагностики на основе экзогенной 

флуоресценции.  

4) Гистологические исследования. Золотой стандарт диагностики. Один из 

основных методов лабораторной диагностики новообразований, 

позволяющий оценить состояние и структуру клеток. Изучение клеток 

образца пораженной ткани происходит при помощи различных технологий 

обработки и способов микроскопии. Может выполняться только для 

биопсийного материала, не применим in vivo. В настоящее время используют 

два способа проведения гистологического исследования. Обычный способ 

включает в себя получение биоптата с последующей обработкой 

фиксирующим веществом и покрытием парафином. Далее препарат нарезают 

при помощи специального оборудования на «ломтики» и окрашивают. 

Полученную картину изучают под микроскопом и выносят заключение. 

Процедура занимает от 7 до 10 дней. Ускоренный метод, необходимый для 

немедленной диагностики, включает в себя замораживание биоптата, его 

нарезку и немедленное проведение микроскопии. Исследование занимает 

менее часа. 



14 

1.4 Оптическая когерентная томография 

 Оптическая когерентная томография (ОКТ) – высокоразрешающий метод, 

который позволяет получить изображение внутренней микроструктуры 

биологической ткани и определить рассеивающие свойства в пределах глубины 

зондирования 1-3 мм. ОКТ-исследование состоит в измерении сигнала обратного 

рассеяния или отражения от неоднородностей биологической ткани видимого 

или ближнего инфракрасного диапазона в зависимости от глубины, z.  

 Впервые метод ОКТ был представлен командой ученых из 

Массачусетского технологического института [21]. ОКТ получила широкое 

распространение в экспериментальной медицине, а также в нейрохирургии. 

1.4.1 Принцип работы ОКТ и формирование ОКТ-

изображения 

Классическая схема ОКТ-устройства представляет собой интерферометр 

Майкельсона. В одно плечо помещают опорный отражатель, в другое – объект и 

освещают светом с малой длиной временной когерентности (рисунок 2). Свет 

частично отражается от поверхности объекта, а частично проходит внутрь. 

Внутри объекта свет испытывает многочисленные акты рассеяния и отражения 

на оптических неоднородностях, которые являются следствием скачков 

показателя преломления вещества, из которого состоит объект. В результате 

часть излучения выходит из объекта и попадает на детектор, при совпадении 

длин оптического хода в двух ветвях интерферометра формируется сигнал. Эта 

часть излучения состоит из большого числа элементарных волн, каждая из 

которых отразилась от какой-либо неоднородности внутри среды (или испытала 

рассеяние на этой неоднородности).  
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Рисунок 2 - Функциональная схема ОКТ устройства 

Элементарные волны несут информацию о двух важных параметрах, 

характеризующих саму среду. 

• Во-первых, амплитуды волн определяется отражательной способностью 

неоднородности, послуживших источниками этих волн. 

• Во-вторых, в процессе распространения в среде до неоднородности и 

после нее происходит накопление волной временной задержки, или 

фазового сдвига, которые зависят от длины оптического пути, 

пройденного этой волной. Длина пути, пройденного волной, зависит, в 

свою очередь, от глубины расположения оптической неоднородности. 

Задача восстановления внутренней оптической структуры объекта 

заключается в селекции отраженного объектом излучения по длинам оптических 

путей, или по глубине, с которой это излучение пришло, и определении степени 

отражения на этой глубине. Предметная волна интерферирует с опорной волной 

от того же источника, каким освещали образец. Результат интерференции 

получают при помощи детектора интерферометра. Интенсивность сигнала 

пропорциональна интерференционному члену, который, в свою очередь, зависит 

от разности фаз двух волн на детекторе.  Опорное плечо интерферометра 

устроено таким образом, что длина оптического пути, который проходит 
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опорная волна, может меняться, так что опорная волна каждый раз 

интерферирует с долей излучения, пришедшего с разной глубины внутри 

объекта. Результатом является интерференционный сигнал, - и есть одиночный 

скан объекта по глубине (А-скан) (рисунок 3, а).  

Объединяя сканирование в латеральных координатах и сканирование по 

глубине, ОКТ позволяет формировать двумерное изображение в поперечном 

сечении микроструктуры ткани (B-скан) (рисунок 3, б). Осуществляя 

дополнительное перемещение зондирующего луча перпендикулярно траектории 

В-сканов, получают трехмерные изображения (рисунок 3, в). 

 

Рисунок 3 - Формирование ОКТ-изображения: а – интенсивность сигнала 

по глубине (А-скан); б – двумерное (В-скан); в – трехмерное [22] 

 Рассмотрим приближение с однократного рассеяния. Данная модель 

основывается на предположении, что только свет, испытавший однократное 

рассеяние, сохраняет когерентные свойства и вносит непосредственный вклад в 

формирование ОКТ-сигнала. 

Измеряемый ОКТ-сигнал определяется как 

 

(〈𝑖2(𝑧)〉)1/2 ≈ (〈𝑖2〉0)1/2{exp (−2𝜇𝑡𝑧)}1/2, (4) 

  

где 〈𝑖2(𝑧)〉 – среднеквадратичное значение тока гетеродинного сигнала 

фотодетектора,  
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〈𝑖2〉0 – среднеквадратичное значение гетеродинного сигнала в отсутствии 

рассеяния. 

ОКТ-исследование состоит в измерении обратного рассеяния или 

отражения излучения, 𝐼(𝑧) ∝ (〈𝑖2(𝑧)〉)1/2 , от неоднородностей биологической 

ткани: 

 

𝑅(𝑧) ∝ exp (−𝜇𝑡𝑧) (5) 

  

 Оптические свойства биологической ткани, а именно полный коэффициент 

затухания 𝜇𝑡, влияют на интенсивность отраженного излучения следующим 

образом: 

 

𝐼(𝑧) = 𝐼0𝛼(𝑧) exp(−𝜇𝑡𝑧), (6) 

  

где 𝐼0 – интенсивность излучения на входе в исследуемый объект, Вт
см2⁄ ; 

𝛼(𝑧) – локальная отражательная способность биологической ткани по глубине 𝑧, 

см.  

Интенсивность отраженного излучения зависит от оптических свойств 

биологической ткани, т.е. коэффициентов поглощения и рассеяния. 

 При однородном слое биологической ткани (отражательная способность 

𝛼(𝑧) не зависит от глубины) для двух глубин 𝑧1 и 𝑧2 можно оценить 

коэффициент затухания 𝜇𝑡, 1 см⁄ , следующим образом: 

 

𝐼(𝑧1)

𝐼(𝑧2)
≈ exp[−𝜇𝑡(𝑧1 − 𝑧2)] → 𝜇𝑡 =

1

∆𝑧
ln

𝐼(𝑧1)

𝐼(𝑧2)
, 

(7) 
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где  ∆𝑧 = |𝑧1 − 𝑧2|, см. (8) 

  

 При помощи ОКТ также могут быть изучены анизотропные свойства 

рассеяния биологические ткани. Так, например, авторы работы, [32] исследуя 

кортикальный слой кости с помощью системы ОКТ на длине волны 1300 нм, 

обнаружили различия коэффициента рассеяния примерно на 40% для светового 

пучка, перпендикулярного (𝜇𝑠 = 28 см−1) и параллельного (𝜇𝑠 = 20 см−1) 

главному направлению естественных борозд в биологической ткани.  

1.4.2 Разновидности ОКТ 

 Амплитудная (временная) ОКТ 

 Общая схема данного метода представлена на рисунке 4. Поле от 

источника поступает в светоделитель. Далее часть распространяется в опорном 

плече, отражаясь от эталонного зеркала. Другая часть распространяется в 

предметном плече, отражаясь от образца. Интерференция между оптическими 

полями наблюдается только тогда, когда длины путей опорной и предметной 

волн находятся в пределах длины когерентности источника. Следовательно, 

разрешение по глубине (осевое) системы ОКТ определяется временной 

когерентного источника света. Резкие изменения показателя преломления на 

границе раздела включений или слоев образца проявляются как пики 

интенсивностей в интерференционной картине. Интерференционную картину во 

временной области можно получить, перемещая эталонное зеркало 

(расположенное на опорном плече), тем самым, изменяя длину опорного плеча.  
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Рисунок 4 - Базовая система ОКТ на основе интерферометра Майкельсона [33] 

Схема, составленная на основе суперлюминесцентного диода и 

одномодового волоконно-оптического интерферометра Майкельсона, показана 

на рисунке 4.1 [23]. Данная схема является примером временной ОКТ. С ее 

помощью можно определить положение неоднородности в продольном 

направлении. Для этого уравниваются длины сигнального и опорного плеч 

интерферометра. Скорость сканирования поддерживается постоянной 50 см/с 

для того, чтобы ограничивать сигнал на доплеровской частоте в пределах полосы 

детектирования.  

 

Рисунок 4.1 - Схема волоконного когерентного оптического томографа (ОКТ) 

[23] 
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 Двухволновая волоконная ОКТ 

 Использование двух или несколько длин волн для получения 

многоволнового изображения улучшает способность детектирования изменений 

в толще рассматриваемой ткани. Схема данной ОКТ-системы показана на 

рисунке 4.2 [24]. Используются два суперлюминесцентных диода, излучение 

которых вводится в интерферометр Майкельсона. Падающее излучение делится 

на две равные части между пробным и опорным плечами волоконным делителем. 

Разность хода между плечами интерферометра модулируется 

пьезоэлектрическим преобразователем. При помощи помещения в одно из плеч 

интерферометра дополнительного отрезка оптоволокна с отличными от 

основного дисперсионными свойствами решается проблема одновременный 

компенсации волновой дисперсии на двух различных длинах волн. 

 

Рисунок 4.2 - Схема двухволнового ОКТ [24] 

 Спектральная ОКТ 

 Данный метод интересен тем, что он не требует сканированя по глубине 

образца с помощью механического перемещения зеркала, а также имеет высокие 

значения чувствительности и скорости. В качестве детектора используется 

спектрометр. Схема экспериментальной установки на основе спектрометра с 
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высоким разрешением и интерферометра Майкельсона представлена на рисунке 

4.3.  

 

Рисунок 4.3 - Основная схема спектрального ОКТ с источником света, 

имеющим малую длину когерентности [25] 

 Спектральная (Фурье) -ОКТ схема реализуется при помощи быстро 

перестраиваемого в широкой полосе оптических частот лазера. В данном типе 

используется единственный фотодиод или матрица фотодиодов с целью 

кодировать спектральный интерферометрический сигнал с характерной 

частотой гетеродинных биений и впоследствии устранить спектральные и 

автокорреляционные артефакты, связанные с особенностями спектральной ОКТ. 

 Доплеровская ОКТ 

 Подобная система используется для получения томографических 

изображений статичных и движущихся компонентов с высоким разрешением в 

сильно рассеивающих биологических тканях [26]. Доплеровский сдвиг 

интерференционной полосы получается при интерференции рассеянного назад 

от движущихся частиц света и опорного пучка. 
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𝑓𝐷𝑠
=

2𝑉𝑠𝑛 cos 𝜃

𝜆0
, 

(9) 

  

где  𝑉𝑠 – скорость движения частиц, м с⁄ ; 

𝑛 – показатель преломления среды, окружающей частицы; 

𝜃 – угол между потоком частиц и пробным пучком света, град; 

𝜆0 – центральная длина волны источника света в вакууме, м.  

Продольную скорость можно определить, измеряя доплеровский сдвиг в 

локализованных областях объекта (в глубине рассеивающей ткани). Поперечную 

скорость потока можно получить из уширения спектральной полосы [26]. 

 Поляризационно-чувствительная (ПЧ) ОКТ 

 ПЧ ОКТ-системы обеспечивают визуализацию тканей, используя 

элементы матрицы Джонса [27] или Мюллера [28]. Эту систему используют для 

измерения двулучепреломления биологической ткани на глубинах более 300-500 

мкм, а для более глубоких слоев можно использовать кросс-поляризационную 

ОКТ (КП ОКТ) [29]. Схема данной системы представлена на рисунке 4.4. 

 

Рисунок 4.4 - Кросс-поляризационный ОКТ [29]: СЛД – суперлюминесцентный 

диод; КДЛ – красный диодный лазер; М – мультиплексор; КП – контроллер 

поляризации; ВР – волоконный разветвитель; ПС – поперечный сканер; О – 

исследуемых объект; ППС – продольный пьезо-сканер; Л – линзы; ФВ – 
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фарадеевский вращатель; ОЗ – опорное зеркало; ФД – фотодиод; СУ – 

селективный усилитель; ЛУ – логарифмический усилитель; АД – амплитудный 

детектор; АЦП – аналого-цифровой преобразователь; ПК – персональный 

компьютер. 

Мультиплексор выполняет функцию комбинирования низкокогерентного ИК-

излучения от СЛД с излучением красного диодного лазера. Только кросс-

поляризованная компонента света, рассеянного назад биологическим объектом, 

будет интерферировать со светом из опорного плеча. В отличие от обычной ОКТ, 

кросс-поляризационное изображение включает в себя более подробную 

структурную информацию. 

 Оптическая когерентная микроскопия (ОКМ)  

 Преимущество в использовании ОКМ в биомедицинских исследованиях 

заключается в возможности послойного анализа биологической ткани, присущей 

ОКТ и конфокальной микроскопии [30]. Схема ОКМ-системы представлена на 

рисунке 4.5. Предметное плечо низкокогерентного интерферометра состоит из 

высокоскоростного сканирующего конфокального микроскопа (КМ) с 

быстродействующим сканером и медленным сканером. Последний расположен 

в плоскости изображений быстрого сканера. Данная установка превращается в 

КМ при блокировании опорного плеча и регистрации постоянного сигнала, 

поступающего из предметного плеча. 
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Рисунок 4.5 - Оптическая схема высокоскоростного полнополевого оптического 

когерентного микроскопа [31]: 1 – низкокогерентный источник света; 2 – 

волоконно-оптический интерферометр; 3 – акустооптический модулятор; 4 – 

приемник; 5 – резонансный сканер; 6 – блок обработки данных на основе 

компьютера; 7 – зеркало; 8, 9, 11, 12 – линзы; 10 – гальванометр; 13 – объектив 

микроскопа; 14 – образец; R – опорное плечо; S – предметное плечо. 

1.4.3 ОКТ как инструмент диагностики новообразований 

головного мозга 

 Для нейрохирургии ОКТ привлекателен как возможность бесконтактного 

и неинвазивного метода интраоперационной диагностики. Наибольший интерес 

данный метод представляет в качестве интраоперационного определения границ 

глиальных опухолей, определяемых по характеру ОКТ-сигнала [35], а также для 

дифференциации различных степеней злокачественности [34].  

 В работе [36] исследовались глиомы различных степеней при помощи ОКТ 

полного поля. Авторы, получив результаты, пришли к выводу о том, что 

диффузионные глиомы низкой степени на изображениях ошибочно 

принимаются за нормальную ткань. Однако, глиомы высоких степеней приводят 
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к нарушению нормальной структуры паренхимы (функциональная ткань 

головного мозга), что успешно наблюдается на изображениях и приводит к 

легкой идентификации опухолей высоких степеней. 

 В другой рассмотренной работе [37] были получены оптические свойства 

для различных типов ткани с помощью кросс-поляризационной ОКТ. Белое 

вещество характеризовалось высоким затуханием 𝜈𝑊𝑀 = 8,5 мм−1 и 

поперечным рассеянием вперед 𝐶𝑊𝑀 = 0,56 мм−1. 

Кора головного мозга легко дифференцировалась от белого вещества. Были 

получены следующие значения 𝜈𝐶𝑇𝑋 = 2,5 мм−1 и 𝐶𝐶𝑇𝑋 = 0,022 мм−1. 

В зависимости от наличия некротических участков выделили два подтипа 

опухолевой ткани с разными оптическими свойствами: 1) ткань глиомы без 

некротических участков («I – III степеней» и «глиобластома IV степени без 

некротических участков») характеризовались следующими свойствами: 𝜈𝑇1 =

3,0 [2,6; 3,56] мм−1 и 𝐶𝑇1 = 0,017 [0,014; 0,019] мм−1; 

2) ткань с частичным или полным некрозом («глиобластома IV степени с 

некротическими участками» и «некроз») - 𝜈𝑇1 = 5,5 [5,3; 7,67] мм−1 и 𝐶𝑇1 =

0,18 [0,11; 0,32] мм−1. 

Ткань глиомы с некрозом проявляла оптические свойства, аналогичные 

свойствам белого вещества, в то время как ткани глиомы без некроза проявляли 

свойства, сходные со свойствами коры головного мозга. 

 Авторы работы [34] проанализировали образцы биопсии опухолей 

головного мозга 9 пациентов (6 из них с недавно диагностированной  

глиобластомой IV, 2 с возвратной формой глиобластомы IV и 1 пациент с 

анапластической астроцитомой III) и представили первое технико-

экономическое обоснование интраоперационной ОКТ и обработки полученного 

изображения для неинвазивной визуализации мозга и опухоли. В работе 

рассматривались В-сканы, показавшие отличную микроструктуру и ослабление 
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сигнала, что позволило различить нормальный мозг, область инфильтрации 

опухоли в мозг, саму опухоль и некроз. 

Вывод: ОКТ является перспективным методом в нейрохирургии, позволяющим 

получить информацию о микроструктуре ткани, а следовательно, различие 

между опухолевой тканью и белым веществом, что приводит к возможности 

определения границ опухолевого роста.  

Однако, проведение исследования тканей ex vivo сопровождается некоторыми 

сложностями, одной из которых является то, что биологические ткани (в том 

числе мозг), состоящие из большого процента воды, в ходе исследования 

подвергаются дегидратации. Это, в свою очередь, приводит к изменению 

оптических характеристик.  

При исследовании методом ОКТ также необходимо создать специальную 

методику обработки ОКТ-изображения, учитывающую различные оптические 

свойства и характеристики биологических тканей. 

2 Исследовательская часть 

2.1 Метод исследования 

Исследование было выполнено на ОКТ системе OCT1300Y (рисунок 5), 

изготовленной в Институте прикладной физики РАН (Нижний Новгород, 

Россия) [38, 39]. Данная система содержит источник излучения с центральной 

длиной волны 1,3 мкм и средней мощностью 0,75 мВт. За счет пьезо-

модулированного сканирования излучения в волоконном зонде, формируются В-

сканы (2D изображения по глубине размером 256х400 пикселей) для области 

ткани с боковым размером 2 мм и глубиной около 1,0 мм. Теоретическое 

достижимое пространственное разрешение в поперечном измерении и по 

глубине составляют 50 мкм (в воздухе) и 30 мкм соответственно.  
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Рисунок 5 - Коммерческая система OCT 1300Y 

2.2 Экспериментальная схема  

На рисунке 6.1 представлена экспериментальная схема исследования, 

включающая в себя коммерческую систему OCT1300Y, крепежную систему, 

позволяющую подводить зонд ОКТ снизу исследуемой ткани, персональный 

компьютер, выводящий полученные В-сканы. 

Исследуемые образцы помещались на поверхность контрольного 

оптического стекла (рисунок 6.2). Во время транспортировки от места иссечения 

образцов до предполагаемых измерений образцы охлаждали и покрывали 

желатиновой пленкой, которую удаляли только после проведения эксперимента. 

Это позволяло предотвратить дегидратацию тканей и сохранить оптические 

характеристики на протяжении длительного времени. Все измерения 

проводились не позднее, чем через 4 часа после операции. После получения 

ОКТ-изображений образец ткани фиксировали в формалине и транспортировали 

на гистологическое исследование для окрашенной гематоксилином и эозином 

(НЕ) микроскопии, которая подтверждала предварительные диагнозы. 
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Рисунок 6.1 - Экспериментальная схема  

 

Рисунок 6.2 - ОКТ визуализация мозговой ткани с желатином ex vivo [41] 

2.3 Подготовка образцов 

 Глиома головного мозга является самой распространенной опухолью ЦНС. 

Согласно пересмотру ВОЗ классификаций опухолей ЦНС в 2016 году [40], 

получены следующие нозологические типы 
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• Степень I – доброкачественная астроцитарная опухоль, включающая в 

себя пилоцитарную астроцитому (четкие границы, медленный рост) и 

субэпендимальную гигантскую клеточную астроцитому (возникают 

внутри желудочков головного мозга); 

• Степень II – диффузная астроцитарная опухоль, включающая диффузную 

астроцитомы с/без мутации в гене IDH1 или IDH2, гемистоцитарная 

астроцитома (агрессивный рост, не имеет некрозов), олигоастрацитома 

(без четких границ), олигодендроглиома (нечеткий контур, поражает 

серое и белое вещество); 

• Степень III – диффузная астроцитарная опухоль, включающая 

анапластическую астроцитома с/без мутаций в гене IDH1 или IDH2, 

анапластическую олигоастроцитому, анапластическую 

олигодендроглиому; 

• Степень IV – диффузная астроцитарная опухоль, включающая 

глиобластому различных нозологических типов (глиобластома с/без 

мутации в гене IDH1 или IDH2, эпителиоидная глиобластома, 

гигантоклеточная глиобластома и глиосаркома); 

Были проанализированы образцы мозговой ткани человека ex vivo. 

Информация об измеренных образцах представлена в таблице 1. Образцы 

иссекались во время нейрохирургической операции, в соответствии с 

первоначальным медицинским диагнозом. Неповрежденные ткани (интактные) 

были получены в ходе операции при доступе к опухолевым. После резекции 

образцы помещали в желатин и транспортировали в термоконтейнере. 

Измерения проводились не позднее, чем через 4 часа после удаления. 

2.4 Введение характеристик   

 В работе на разных этапах рассматривались различные характеристики 

ОКТ-сигнала.  
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1) Коэффициент ослабления 𝜇 для А-сканов в приближении однократного 

рассеяния [42], который экспоненциально уменьшает интенсивность 

сигнала 

 

𝐼(𝑧) = 𝐼0 exp(−𝜇𝑧) , Вт
мм2⁄ , (10) 

  

где z дискретная оптическая глубина образца, мм;  

𝐼0 – начальная интенсивность сигнала, Вт
мм2⁄ . 

В оптическом диапазоне коэффициент ослабления тканей 

определяется в основном коэффициентом рассеяния, так как коэффициент 

поглощения имеет намного меньшее значение [43].  Для оценки 𝜇 можно 

применить линейное приближение экспериментального значения  𝐼(𝑧) в 

логарифмическом представлении для области глубины между вторым 

пиком интенсивности (от границы стекло - образец) 𝑧2 и интенсивностью, 

соответствующей ослаблению сигнала до начала уровня шума 𝑧𝑛𝑜𝑖𝑠𝑒 

(рисунок 7(а)). Когда определение 𝑧𝑛𝑜𝑖𝑠𝑒 не является очевидным, 

минимизация среднеквадратичной ошибки может быть представлена 

 

𝑧𝑛𝑜𝑖𝑠𝑒 = 𝑎𝑟𝑔𝑚𝑖𝑛𝜇 [ ∑ [𝐼(𝑧) − 𝐼𝑓𝑖𝑡(𝑧, 𝜇)]2/𝑁𝑑𝑒𝑐𝑎𝑦

𝑧𝑛𝑜𝑖𝑠𝑒

𝑧=𝑧2

+ ∑ [𝐼(𝑧) − 𝐼𝑛𝑜𝑖𝑠𝑒]2/𝑁𝑛𝑜𝑖𝑠𝑒

𝑧𝑚𝑎𝑥

𝑧=𝑧𝑛𝑜𝑖𝑠𝑒

], 

 

 

 

(11) 

где  𝐼𝑓𝑖𝑡(𝑧, 𝜇) – наклонная линия;  

𝐼𝑛𝑜𝑖𝑠𝑒 = 𝐼𝑓𝑖𝑡(𝑧𝑛𝑜𝑖𝑠𝑒 , 𝜇) – горизонтальная линия, соответствующая уровню 

шума;  
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𝑧𝑚𝑎𝑥 – максимальная глубина образца, мм; 

𝑁𝑑𝑒𝑐𝑎𝑦 и 𝑁𝑛𝑜𝑖𝑠𝑒 – номера слагаемых в первой и второй суммах 

соответственно.  

Анализ 𝜇 отражает структурные свойства ткани, такие как плотность, 

размер клеток и ядер, наличие и образование миелиновых волокон. 

 

Рисунок 7 - Пример А-скана: извлечение коэффициента ослабления (a) и 

нормированный пик интенсивности отражения (b) [44] 

2) Нормированный пик интенсивности отражения А-скана (рисунок 7(b)) 

 

𝐾 =  
𝐼2

𝐼1
⁄ ∝ [(1 −

𝑛2(𝑧)

𝑛1
)

2

/ (1 +
𝑛2(𝑧)

𝑛1
)

2

], 
(12) 

  

который определяется переменным показателем преломления ткани 𝑛2(𝑧) 

и фиксированным показателем преломления эталонного стекла 𝑛1. (𝐼1 – 

интенсивность от границы раздела между зондом и стеклом, дБ; 𝐼2 – 

интенсивность от границы между стеклом и образцом, дБ). Анализ 

параметра K учитывает диэлектрические свойства исследуемой ткани, 

которые зависят от ее химического состава, кальцификации, состояния и 

концентрации воды и других компонентов. 
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3) Стандартное отклонение 𝜇 в пределах конкретной области в боковом 

направлении по А-скану, включающему в себя 𝑁𝐴 соседних А-сканов 

 

𝜎𝜇 = [∑
(𝜇𝑖 − �̅�)2

𝑁𝐴
⁄

𝑁𝐴

𝑖=1

]0,5, мм−1, 

(13) 

  

где �̅� – среднее значение 𝜇 в расчетной области, размер которой 

соответствует 150 мкм (типичный размер мелкого сосуда в ткани мозга), 

мм−1. 

4) Стандартное отклонение K в той же области 150 мкм в боковом 

направлении по А-скану 

 

𝜎𝐾 = [∑
(𝐾𝑖 − �̅�)2

𝑁𝐴
⁄

𝑁𝐴

𝑖=1

]0,5, 

(14) 

  

где �̅� – среднее значение K в рассматриваемой области. 

Два последних признака 𝜎𝜇 и 𝜎𝐾 напрямую зависят от мелкомасштабной 

неоднородности ткани, которая может быть вызвана возможной 

васкуляризацией или наличием кровоизлияний, некроза и кист, а также могут 

повлиять на точность анализа тканей мозга. 

Выбор системы описанных параметров позволяет провести расширенный 

анализ оптических характеристик тканей мозга. В отличие от известных методик 

анализа ОКТ изображений, которые в основном используют один параметр – 

коэффициент затухания, данная система параметров характеризует также 

косвенно показатель преломления ткани и гетерогенность оптических 

характеристик. 
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3 Экспериментальная часть 

3.1 Описание эксперимента 

В работе рассматривался набор из 21 образца ex vivo различных размеров, 

иссеченных в ходе нейрохирургической операции (таблица 1). Данный набор 

включает в себя опухоли различных степеней, а также здоровые ткани 

(интактные). 

Таблица 1 - Образцы тканей мозга человека 

# Пол Возраст 
Тип ткани / 

патология 

Степень 

злокачественности 

по ВОЗ 

Кол-во 

А-

сканов 

1 Мужской 66 перифокальная кора - 1410 

2 Женский 69 перифокальная кора - 724 

3 Мужской 45 
перифокальное 

белое вещество 
- 2280 

4 Мужской 38 
перифокальное 

белое вещество 
- 2310 

5 Женский 39 
пилоидная 

астроцитома 
I 405 

6 Женский 31 
пилоидная 

астроцитома 
I 1700 

7 Женский 25 ганглиоцитома I 4690 

8 Мужской 29 
диффузная 

астроцитома 
II 3170 

9 Женский 63 
диффузная 

астроцитома 
II 3350 

10 Мужской 31 
диффузная 

астроцитома 
II 140 
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Продолжение таблицы 1 

# Пол Возраст 
Тип ткани / 

патология 

Степень 

злокачественности 

по ВОЗ 

Кол-во 

А-

сканов 

11 Мужской 43 олигодендроглиома II 2890 

12 Женский 56 олигодендроглиома II 3655 

13 Мужской 47 
анапластическая 

астроцитома 
III 2720 

14 Женский 26 
анапластическая 

олигодендроглиома 
III 27102 

15 Мужской 41 
анапластическая 

глиома 
III 200 

16 Женский 69 глиобластома IV 1650 

17 Мужской 52 глиобластома IV 6439 

18 Женский 64 глиобластома IV 6800 

19 Женский 69 глиобластома IV 4613 

20 Женский 55 глиобластома IV 1650 

21 Женский 20 глиобластома IV 5160 

 

Как уже было описано ранее, измерения образцов проводились не позднее 

чем через 4 часа после резекции. Для предотвращения гидратации и 

дегидратации, а также для фиксации образца использовалась желатиновая 

пленка (рисунок 6.2). 

3.2 Обработка экспериментальных данных 

На рисунках 8 - 15 изображены результаты ОКТ-исследования ex vivo 

тканей человеческого мозга. В качестве анализируемых характеристик 
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использовались 𝜇, 𝜎𝜇 , 𝐾 и 𝜎𝐾. В-сканы были получены от разных точек образца 

с помощью ОКТ-зонда.  

В ходе обработки данных, характеризующих различные классы тканей, 

были получены соответствующие массивы точек распределения [𝜇, 𝜎𝜇] и [𝐾, 𝜎𝐾] 

(рисунки 8, 10, 12, 14 (с) и (d)). Для оценки относительного распределения 

наблюдаемых значений между различными классами тканей применялся 

статистический анализ, т.е. некоторый тип дискриминантного анализа [45], 

[46]. Первым этапам данного анализа является нахождение центров масс 

каждого класса при их попарном сравнении (𝑃𝑊𝑀 - центр масс белого вещества, 

𝑃𝐶 – центр масс коры головного мозга, 𝑃𝐺−𝑖 – центр масс различных степеней 

глиомы). Далее центры масс соединяются прямой и все экспериментальные 

точки на графике проецируются на эту прямую. В качестве точки начала 

отсчета выбирается положение одного из центра масс и строятся гистограммы, 

которые позволяют оценить возможность дифференциации двух классов тканей 

(рисунки 9, 11, 13, 15). 

3.3 Результаты   

В этой части работы был проведен сравнительный анализ параметров 

различных классов глиом с корой головного мозга и белым веществом. 

Анализируя графики (d) на рисунках 8 - 15, можно заметить, что белое вещество 

и кора головного мозга имеют различные значения 𝐾 и 𝜎𝐾, что свидетельствует 

о различиях в показателях преломления рассматриваемых тканей. 

Следовательно, эти два класса можно различить на 𝐾-диаграмме (зеленый и 

синий массив точек). 
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Рисунок 8 - Анализ ОКТ-изображений образцов человеческого мозга ex vivo; (a) 

ОКТ-изображение глиомы I степени; (b) гистологическое изображение глиомы 

I степени; (c), (d) распределение [𝜇, 𝜎𝜇] и [𝐾, 𝜎𝐾] соответственно; 

 

Рисунок 9 - Анализ ОКТ-изображений образцов человеческого мозга ex 

vivo; (a) - (b), (c) – (d) гистограммы дифференциации между глиомой I степени 

и неповрежденными тканями (кора головного мозга и белое вещество), 

полученные из анализа рисунка 8 (c), (d) соответственно [44] 

В случае глиом I (рисунки 8 и 9) и II степеней (рисунок 10 и 11), согласно 

полученным гистограммам (рисунки 9 и 11), опухолевые и интактные ткани 

имеют разные особенности. Также значения, полученные от коры головного 

мозга, можно отличить от значений глиом низких степеней. Необходимо 

отметить, что дифференцирование по 𝜇-гистограммам получается лучше, чем по 

𝐾-гистограммам. Однако, последние также являются информативными и 

показывают небольшое разделение классов.  
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Рисунок 10 - Анализ ОКТ-изображений образцов человеческого мозга ex vivo; 

(a) ОКТ-изображение глиомы II степени; (b) гистологическое изображение 

глиомы II степени; (c), (d) распределение [𝜇, 𝜎𝜇] и [𝐾, 𝜎𝐾] соответственно; 

 

 

Рисунок 11 - Анализ ОКТ-изображений образцов человеческого мозга ex 

vivo; (a) - (b), (c) – (d) гистограммы дифференциации между глиомой II степени 

и неповрежденными тканями (кора головного мозга и белое вещество), 

полученные из анализа рисунка 10 (c), (d) соответственно [44] 

Распределение 𝜇-характеристики глиомы III степени (рисунки 12 и 13) 

выглядит несколько иначе, чем распределение глиом I и II степеней (рисунки 8, 

9 и 10, 11 соответственно). Просматривается лишь небольшое различие от 

интактных тканей. Тем не менее несмотря на то, что 𝜇- и 𝐾-гистограммы коры 

головного мозга и глиомы III степени демонстрируют значительное перекрытие 

(рисунок 13 (a), (c)), они имеют различные медианы. 
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Рисунок 12 - Анализ ОКТ-изображений образцов человеческого мозга ex vivo; 

(a) ОКТ-изображение глиомы III степени; (b) гистологическое изображение 

глиомы III степени; (c), (d) распределение [𝜇, 𝜎𝜇] и [𝐾, 𝜎𝐾] соответственно; 

 

Рисунок 13 - Анализ ОКТ-изображений образцов человеческого мозга ex 

vivo; (a) - (b), (c) – (d) гистограммы дифференциации между глиомой III степени 

и неповрежденными тканями (кора головного мозга и белое вещество), 

полученные из анализа рисунка 12 (c), (d) соответственно [44] 

Анализ глиомы IV степени демонстрирует высокую дисперсию признаков, 

поэтому ее отличие от интактных тканей с помощью анализа ОКТ 

представляется неопределенным. Количество проанализированных образцов и 

сканирований ОКТ IV степеней является самым высоким в нашем наборе 

образцов, что объясняет большое количество точек на рисунке 14 (c) и (d). Тем 

не менее, медианы, соответствующие глиобластоме, практически совпадают с 

медианами белого вещества и коры головного мозга. Это отчетливо наблюдается 

на гистограммах на рисунке 15. 
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Рисунок 14 - Анализ ОКТ-изображений образцов человеческого мозга ex vivo; 

(a) ОКТ-изображение глиомы IV степени; (b) гистологическое изображение 

глиомы IV степени; (c), (d) распределение [𝜇, 𝜎𝜇] и [𝐾, 𝜎𝐾] соответственно; 

 

Рисунок 15 - Анализ ОКТ-изображений образцов человеческого мозга ex 

vivo; (a) - (b), (c) – (d) гистограммы дифференциации между глиомой IV 

степени и неповрежденными тканями (кора головного мозга и белое вещество), 

полученные из анализа рисунка 14 (c), (d) соответственно [44] 

3.4 Анализ полученных результатов 

Подход к лечению опухолей головного мозга зависит от степени 

злокачественности опухоли. Выделяют глиомы низкой степени 

злокачественности («высоко дифференцированные глиомы», включающие в 

себя астроцитому, олигодендроглиому, олигоастроцитому и редкие типы 

опухолей) и злокачественные глиомы (анапластическая астроцитома, 
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анапластическая олигоастроцитома, анапластическая олигодендроглиома, 

глиобластома). 

Наиболее распространенной диффузной глиомой является первичная 

глиобластома. Среди всех опухолей ЦНС она занимает третье место по частоте 

встречаемости, но лидирует среди других первичных злокачественных опухолей 

этой локализации. Глиобластома составляет 46,1% первичных опухолей мозга и 

15,1% всех внутричерепных опухолей [47]. В то же время, глиобластома является 

одной из самых смертельных опухолей среди всех типов новообразований у 

человека. Средняя выживаемость при должном лечении составляет год, 20% 

больных живут два года и всего лишь 5,1% соответствуют 5-летней 

выживаемости [48]. Глиобластома с мутацией IDH, так называемая вторичная 

глиобластома, согласно общепринятой точке зрения, возникает из-за ранее 

существовавших глиальных опухолей более низкой степени злокачественности, 

которые подвергаются относительно длительным эволюциям с постепенным 

превращением в глиобластому [49]. Согласно полученным результатам (рисунки 

14 и 15), глиобластома демонстрирует наибольшую дисперсию характеристики, 

распределение которых почти охватывает область, соответствующую белому 

веществу и коре головного мозга (измерения для всех типов ткани 

производились в одинаковых условиях). Возможно, это объясняется сложным 

строением и содержанием этого типа опухоли головного мозга, который часто 

включает в себя небольшие области некроза. Однако из полученных результатов 

можно выделить небольшой набор измеренных точек, которые легко отличить 

от точек, соответствующих интактным тканям (в том числе и белому веществу). 

 Анализ ослабления характеристик различных классов показывает, что 

среднее значение 𝜇 увеличивается, приближаясь к значениям 𝜇 для коры 

головного мозга и белого вещества, т.е. опухолевые ткани III-IV классов и 

неповрежденные ткани (интактные) ослабляют оптический сигнал сильнее, чем 

опухоли I-II классов. Следовательно, это дает возможность использовать ОКТ 

для интраоперационного обнаружения границ опухоли низкой степени 
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злокачественности как дополнение к флуоресцентным методам. В то же время K 

претерпевает слабые изменения между разными степенями. Из полученных 

результатов можно сделать вывод о том, что использование характеристик, 

связанных с показателем преломления, демонстрирует более низкую 

эффективность для дифференциации тканей с помощью ОКТ, которая работает 

на определенной длине волны. Тем не менее, принимая во внимание ОКТ и 

другие методы анализа тканей в смежном и дальнем спектральных диапазонах, 

показатель преломления является довольно перспективным физическим 

признаком для дифференциации злокачественных и интактных тканей мозга 

[50]. 

 Для анализа неоднородности тканей глиомы головного мозга человека 

оценивалась полная ширина на полувысоте (FWHW) четырехмерного 

пространства распределения признаков [𝜇, 𝜎𝜇 , 𝐾, 𝜎𝐾] для каждого класса тканей. 

Для этого в каждом наборе образцов определялась центральная точка с 

координатами 𝐹0 = (�̅�, 𝜎𝜇̅̅ ̅, �̅�, 𝜎𝐾̅̅ ̅) и расстояние 

 

‖𝐹𝑖 − 𝐹0‖𝑒 = √(𝜇𝑖 − �̅�)2 + (𝜎𝜇𝑖 − 𝜎𝜇̅̅ ̅)2 + (𝐾𝑖 − �̅�)2 + (𝜎𝐾𝑖 − 𝜎𝐾̅̅ ̅)2, 
(15) 

  

между каждой точкой 𝐹𝑖 и 𝐹0. Используя распределение расстояний (‖𝐹𝑖=1…𝑁𝑝
−

𝐹0‖
𝑒

), где 𝑁𝑝 – количество точек в массиве, оценивалась FWHW 

рассматриваемого класса тканей. Этот параметр отражает неоднородность 

структуры ткани и оптических свойств, поскольку он основан на четырех 

описанных выше признаках. Следствие анализа представлено на рисунке 16 (d), 

иллюстрирующим сильную тенденцию к росту, за исключением глиомы I 

степени, что может быть связано с ее доброкачественным характером.  
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Рисунок 16 - Анализ неоднородности тканей головного мозга человека; (a), (b), 

(c) репрезентативные 𝐻&𝐸 – окрашенные гистологические изображения 

образцов глиомы диффузной астроцитомы II степени, анапластической 

астроцитомы III степени и анапластической астроцитомы IV степени 

соответственно; Параметр FWHM для рассматриваемых типов тканей [44] 

 Опухолевые ткани характеризуются различной гетерогенностью. Как 

показано на рисунке 16 (a), в случае гистологического изображения глиомы II 

степени наблюдается умеренное и незначительное увеличение плотности 

клеточного слоя в некоторых областях, а также почти полное отсутствие 

выраженного клеточного и ядерного атипизма, относительный мономорфизм 

ядер и клеток (низкая степень морфологической гетерогенности) и определяется 

небольшое увеличение интенсивности окрашивания ядерного хроматина. По 

сравнению с предыдущим примером для анапластической астроцитомы III 

степени (рисунок 16 (b)) обнаружено значительное увеличение плотности 

клеточного слоя, а также ядерный и клеточный атипизм, который основан на 

появлении умеренно выраженного клеточного и ядерного полиморфизма с 

появлением как мелких клеток с круглыми гиперхромными ядрами, так и 

крупных клеток с увеличенными ядрами неправильной формы (увеличение 

степени морфологической гетерогенности) и гетерогенного распределения 
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хроматина с увеличением интенсивности его окрашивания. На гистологическом 

изображении анапластической астроцитомы IV степени (рисунок 16 (с)) 

обнаружено дальнейшее увеличение плотности клеточного слоя, а также 

увеличение клеточного и ядерного атипизма с появлением клеток с 

гиперхромными грубыми ядрами с неравномерным распределением хроматина, 

степень полиморфизма клеток и ядер достигает высоких значений (высокая 

степень морфологической гетерогенности). Кроме того, в ткани присутствует 

некроз. Описанные свойства полностью подтверждают зависимость параметра 

FWHW от степени злокачественности. 

Обобщая полученные результаты, можно наблюдать высокую дисперсию 

свойств опухолевой ткани, которую можно оценить при помощи ОКТ. Наряду с 

условиями измерения, подготовки образцов и применения системы ОКТ, 

свойства ткани существенно влияют на параметры анализируемого сигнала. 

Несмотря на все особенности в измерениях ОКТ образцов, возможно, 

обеспечивая различие между глиомой и интактной тканью, увеличение набора 

образцов, в то же время, увеличивает изменчивость данных и уменьшает 

наблюдаемую разницу. Таким образом, приложение ОКТ для 

интраоперационной диагностики опухолей головного мозга человека все еще 

довольно сложен, но его можно сочетать с другими методами, например с 

терагерцовой спектроскопией и конфокальной микроскопией [50-54], для 

повышения текущих уровней чувствительности и специфики. Одним из 

многообещающих направлений для улучшения результатов при использовании 

ОКТ в нейрохирургии является его сочетание с методом иммерсионного 

оптического просветления тканей [55], что дает возможность не только 

увеличить глубину проникновения в ткани головного мозга, но и получить 

информацию о параметрах диффузии ткани, что может быть использовано для 

стабильной дифференциации опухолевых и интактных тканей. Тем не менее, 

полученные результаты, показывают, что с помощью разработанного метода 

можно проводить дифференциацию интактных тканей головного мозга и 

глиальных опухолей. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Данная работа показывает возможности использования метода ОКТ для 

диагностики глиальный опухолей головного мозга человека. В ходе работы 

поэтапно были решены следующие задачи: 

1) разработан экспериментальный стенд, удовлетворяющий условиям 

проведения эксперимента ex vivo; 

2) разработана и проанализирована оптимальная методика исследования; 

3) проведена серия экспериментальных исследований и сформирование база 

данных ОКТ изображений различных типов ткани головного мозга, 

учитывающая особенности иссеченной ткани; 

4)  проведен анализ полученных сигналов, включающий выделение четырех 

признаков образца (по изображениям ОКТ оценивались значения и 

стандартные отклонения коэффициента ослабления, используя 

приближение однократного рассеяния, и нормированная интенсивность 

пика отражения, используя эталонное стекло во время измерений); 

5) разработан алгоритм и его программная реализация при помощи среды 

математического модулирования (MATLAB) для анализа и обработки 

результатов исследования; 

6) приведены конечные результаты, указывающие на способность данного 

метода дифференцировать глиомы низких степеней с интактными 

тканями.  
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ПРИЛОЖЕНИЕ А 

Графическая часть дипломного проекта 

В графическую часть дипломного проекта входят: 

1) Функциональная схема оптического когерентного томографа (рисунок А1) 

2) Держатель образца (элемент экспериментального стенда) (рисунок А2) 

3) Спецификация к чертежу держателя образца (рисунок А3) 

4) Алгоритм обработки характеристик, полученных в ходе анализа В-сканов, 

представленный в виде блок-схемы (рисунок А4) 

5) Результаты ОКТ исследования, включающие в себя графики 

характеристик, примеры В-сканов, гистологические изображения (рисунок 

А5) 
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Рисунок А1 - Функциональная схема ОКТ 
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Рисунок А2 - Держатель образца. Сборочный чертеж 
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Рисунок А3 - Спецификация к чертежу держателя образца 

Изм. Лист № докум. Подп. Дата
Разраб. Александрова П.В.

Держатель образца
Лист Листов

Пров. Долганова И.Н.
Лит.

1

Н.контр.
Утв.

МГТУ им. Н.Э. Баумана
группа РЛ2-84БИ

нв
. №

 п
од

л.
П
од

п.
 и

 д
ат

а
В
за

м
. и

нв
. №

И
нв

. №
 д
уб

л.
П
од

п.
 и

 д
ат

а
Сп

ра
в.
 №

П
ер

в.
 п
ри

м
ен

.

Документация

Сборочный чертеж

Детали

1 Держатель столбика 1

2 Кинематическое крепление 1

3 Монтажная плита 1

4 Прямоугольная скобка М6 1

2

Стандартные изделия

5 Винт М6х1 ГОСТ 1491-80 2

6 Оптический столб М4х1 L=20 мм 1

7 Оптический столб М4х1 L=100 мм 1

8 Съемная ручка М4х1 1

9 Съемная ручка М6х1 1

Ф
ор

ма
т

З
он

а

П
оз

.

Обозначение Наименование К
ол

. Приме-
чание

Копировал Формат A4



56 

 

Рисунок А4 - Алгоритм обработки характеристик 
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Рисунок А5 - Результаты ОКТ исследования 

  

#
П
ол

В
оз

ра
ст

Т
ип

 т
ка

ни
/
па

т
ал

ог
ия

О
ц
ен

а 
В
О
З

К
ол

-в
о 
А
-с

ка
но

в

1
М
уж

ск
ой

6
6

пе
ри

ф
ок

ал
ьн

ая
 к
ор

а
-

14
10

2
Ж
ен

ск
ий

6
9

пе
ри

ф
ок

ал
ьн

ая
 к
ор

а
-

7
2
4

3
М
уж

ск
ой

4
5

пе
ри

ф
ок

ал
ьн

ое
 б
ел

ое
 в
ещ

ес
т
во

-
2
2
8
0

4
М
уж

ск
ой

38
пе

ри
ф
ак

ал
ьн

ое
 б
ел

ое
 в
ещ

ес
т
во

-
2
31

0

5
Ж
ен

ск
ий

39
пи

ло
ид

на
я 
ас

т
ро

ц
ит

ом
а

I
4
0
5

6
Ж
ен

ск
ий

31
пи

ло
ид

на
я 
ас

т
ро

ц
ит

ом
а

I
17

0
0

7
Ж
ен

ск
ий

2
5

га
нг

ли
оц

ит
ом

а
I

4
6
9
0

8
М
уж

ск
ой

2
9

ди
ф
ф
уз

на
я 
ас

т
ро

ц
ит

ом
а

II
31

7
0

9
Ж
ен

ск
ий

6
3

ди
ф
ф
уз

на
я 
ас

т
ро

ц
ит

ом
а

II
33

50

10
М
уж

ск
ой

31
ди

ф
ф
уз

на
я 
ас

т
ро

ц
ит

ом
а

II
14

0

11
М
уж

ск
ой

4
3

ол
иг

од
ен

др
ог

ли
ом

а
II

2
8
9
0

12
Ж
ен

ск
ий

56
ол

иг
од

ен
др

ог
ли

ом
а

II
36

55

13
Ж
ен

ск
ий

4
7

ан
ап

ла
ст

ич
ес

ка
я 
ас

т
ро

ц
ит

ом
а

III
2
7
2
0

14
Ж
ен

ск
ий

2
6

ан
ап

ла
ст

ич
ес

ка
я 
ол

иг
од

ен
др

ог
ли

ом
а

III
2
7
10

2

15
М
уж

ск
ой

4
1

ан
ап

ла
ст

ич
ес

ка
я 
гл

ио
м
а

III
2
0
0

16
Ж
ен

ск
ий

6
9

гл
ио

бл
ас

т
ом

а
IV

16
50

17
М
уж

ск
ой

52
гл

ио
бл

ас
т
ом

а
IV

6
4
39

18
Ж
ен

ск
ий

6
4

гл
ио

бл
ас

т
ом

а
IV

6
8
0
0

19
Ж
ен

ск
ий

6
9

гл
ио

бл
ас

т
ом

а
IV

4
6
13

2
0

Ж
ен

ск
ий

55
гл

ио
бл

ас
т
ом

а
IV

16
50

2
1

Ж
ен

ск
ий

2
0

гл
ио

бл
ас

т
ом

а
IV

51
6
0

И
нт

ак
т
на

я 
(з
до

ро
ва

я)
т
ка

нь

I 
ст

ад
ия

II 
ст

ад
ия

III
 с
т
ад

ия

IV
 с
т
ад

ия

И
зо

бр
аж

ен
ие

 О
К
Т
 и
зм

ер
ен

ия
 о
бр

аз
ц
а,
 п
ок

ры
т
ог

о 
ж
ел

ат
ин

ом
,

пр
им

ер
 А

-с
ка

на
 и

 р
ас

пр
ед

ел
ен

ие
 з
на

че
ни

й 
на

кл
он

а 
А
-с

ка
на

 и
 

от
но

ш
ен

ие
 д
ву

х 
пи

ко
в 
ин

т
ен

си
вн

ос
т
ей

(а
) 
О
К
Т
-и

зо
бр

аж
ен

ие
 г
ли

ом
ы
 I
 с
т
еп

ен
и;
 (
б)
 г
ис

т
ол

ог
ич

ес
ко

е 
из

об
ра

ж
ен

ие
; 
(в
), 

(г
) 
ра

сп
ре

де
ле

ни
е 
ха

ра
кт

ер
ис

т
ик

;
(д
)-
(е
), 

(ж
)-
(з
) 
ги

ст
ог

ра
м
м
ы
 д
иф

ф
ер

ен
ц
ир

ов
ки

 м
еж

ду
 г
ли

ом
ой

 I
 с
т
еп

ен
и 
и 
не

по
вр

еж
де

нн
ы
м
и 
т
ка

ня
м
и 

(к
ор

а
го

ло
вн

ог
о 
м
оз

га
 и

 б
ел

ое
 в
ещ

ес
т
во

), 
по

лу
че

нн
ы
е 
из

 а
на

ли
за

 (
в)
, 
(г
) 
со

от
ве

т
ст

ве
нн

о 

(а
) 
О
К
Т
-и

зо
бр

аж
ен

ие
 г
ли

ом
ы
 I
I 
ст

еп
ен

и;
 (
б)
 г
ис

т
ол

ог
ич

ес
ко

е 
из

об
ра

ж
ен

ие
; 
(в
), 

(г
) 
ра

сп
ре

де
ле

ни
е 
ха

ра
кт

ер
ис

т
ик

;
(д
)-
(е
), 

(ж
)-
(з
) 
ги

ст
ог

ра
м
м
ы
 д
иф

ф
ер

ен
ц
ир

ов
ки

 м
еж

ду
 г
ли

ом
ой

 I
I 
ст

еп
ен

и 
и 
не

по
вр

еж
де

нн
ы
м
и 
т
ка

ня
м
и 

(к
ор

а
го

ло
вн

ог
о 
м
оз

га
 и

 б
ел

ое
 в
ещ

ес
т
во

), 
по

лу
че

нн
ы
е 
из

 а
на

ли
за

 (
в)
, 
(г
) 
со

от
ве

т
ст

ве
нн

о 

(а
) 
О
К
Т
-и

зо
бр

аж
ен

ие
 г
ли

ом
ы
 I
II 
ст

еп
ен

и;
 (
б)
 г
ис

т
ол

ог
ич

ес
ко

е 
из

об
ра

ж
ен

ие
; 
(в
), 

(г
) 
ра

сп
ре

де
ле

ни
е 
ха

ра
кт

ер
ис

т
ик

; 
д)
-(
е)
, 
(ж

)-
(з
) 
ги

ст
ог

ра
м
м
ы
 д
иф

ф
ер

ен
ц
ир

ов
ки

 м
еж

ду
 г
ли

ом
ой

 I
II 
ст

еп
ен

и 
и 
не

по
вр

еж
де

нн
ы
м
и 
т
ка

ня
м
и 

(к
ор

а
го

ло
вн

ог
о 
м
оз

га
 и

 б
ел

ое
 в
ещ

ес
т
во

), 
по

лу
че

нн
ы
е 
из

 а
на

ли
за

 (
в)
, 
(г
) 
со

от
ве

т
ст

ве
нн

о 

(а
) 
О
К
Т
-и

зо
бр

аж
ен

ие
 г
ли

ом
ы
 I
V
 с
т
еп

ен
и;
 (
б)
 г
ис

т
ол

ог
ич

ес
ко

е 
из

об
ра

ж
ен

ие
; 
(в
), 

(г
) 
ра

сп
ре

де
ле

ни
е 
ха

ра
кт

ер
ис

т
ик

;
(д
)-
(е
), 

(ж
)-
(з
) 
ги

ст
ог

ра
м
м
ы
 д
иф

ф
ер

ен
ц
ир

ов
ки

 м
еж

ду
 г
ли

ом
ой

 I
V
 с
т
еп

ен
и 
и 
не

по
вр

еж
де

нн
ы
м
и 
т
ка

ня
м
и 

(к
ор

а
го

ло
вн

ог
о 
м
оз

га
 и

 б
ел

ое
 в
ещ

ес
т
во

), 
по

лу
че

нн
ы
е 
из

 а
на

ли
за

 (
в)
, 
(г
) 
со

от
ве

т
ст

ве
нн

о 

А
на

ли
з 
не

од
но

ро
дн

ос
т
и 
т
ка

не
й 
го

ло
вн

ог
о 
м
оз

га
 ч
ел

ов
ек

а;
(a
), 

(b
), 

(c
) 
ок

ра
щ
ен

ны
е 
ги

ст
ол

ог
ич

ес
ки

е 
из

об
ра

ж
ен

ия
об

ра
зц

ов
 г
ли

ом
ы
 д
иф

ф
уз

но
й 
ас

т
ро

ц
ит

ом
ы
 I
I 
ст

еп
ен

и,
ан

ап
ла

ст
ич

ес
ко

й 
ас

т
ро

ц
ит

ом
ы
 I
II 
и 

IV
 с
т
еп

ен
ей

 
со

от
ве

т
св

ен
но

; 
па

ра
м
ет

р 
FW

H
M
 д
ля

 р
ас

см
ат

ри
ва

ем
ы
х

т
ип

ов
 т

ка
не

й

И
нт

ак
т
на

я 
(з
до

ро
ва

я)
т
ка

нь

I 
ст

ад
ия

II 
ст

ад
ия

III
 с
т
ад

ия

IV
 с
т
ад

ия

И
зо

бр
аж

ен
ие

 О
К
Т
 и
зм

ер
ен

ия
 о
бр

аз
ц
а,
 п
ок

ры
т
ог

о 
ж
ел

ат
ин

ом
,

пр
им

ер
 А

-с
ка

на
 и

 р
ас

пр
ед

ел
ен

ие
 з
на

че
ни

й 
на

кл
он

а 
А
-с

ка
на

 и
 

от
но

ш
ен

ие
 д
ву

х 
пи

ко
в 
ин

т
ен

си
вн

ос
т
ей

(а
) 
О
К
Т
-и

зо
бр

аж
ен

ие
 г
ли

ом
ы
 I
 с
т
еп

ен
и;
 (
б)
 г
ис

т
ол

ог
ич

ес
ко

е 
из

об
ра

ж
ен

ие
; 
(в
), 

(г
) 
ра

сп
ре

де
ле

ни
е 
ха

ра
кт

ер
ис

т
ик

;
(д
)-
(е
), 

(ж
)-
(з
) 
ги

ст
ог

ра
м
м
ы
 д
иф

ф
ер

ен
ц
ир

ов
ки

 м
еж

ду
 г
ли

ом
ой

 I
 с
т
еп

ен
и 
и 
не

по
вр

еж
де

нн
ы
м
и 
т
ка

ня
м
и 

(к
ор

а
го

ло
вн

ог
о 
м
оз

га
 и

 б
ел

ое
 в
ещ

ес
т
во

), 
по

лу
че

нн
ы
е 
из

 а
на

ли
за

 (
в)
, 
(г
) 
со

от
ве

т
ст

ве
нн

о 

(а
) 
О
К
Т
-и

зо
бр

аж
ен

ие
 г
ли

ом
ы
 I
I 
ст

еп
ен

и;
 (
б)
 г
ис

т
ол

ог
ич

ес
ко

е 
из

об
ра

ж
ен

ие
; 
(в
), 

(г
) 
ра

сп
ре

де
ле

ни
е 
ха

ра
кт

ер
ис

т
ик

;
(д
)-
(е
), 

(ж
)-
(з
) 
ги

ст
ог

ра
м
м
ы
 д
иф

ф
ер

ен
ц
ир

ов
ки

 м
еж

ду
 г
ли

ом
ой

 I
I 
ст

еп
ен

и 
и 
не

по
вр

еж
де

нн
ы
м
и 
т
ка

ня
м
и 

(к
ор

а
го

ло
вн

ог
о 
м
оз

га
 и

 б
ел

ое
 в
ещ

ес
т
во

), 
по

лу
че

нн
ы
е 
из

 а
на

ли
за

 (
в)
, 
(г
) 
со

от
ве

т
ст

ве
нн

о 

(а
) 
О
К
Т
-и

зо
бр

аж
ен

ие
 г
ли

ом
ы
 I
II 
ст

еп
ен

и;
 (
б)
 г
ис

т
ол

ог
ич

ес
ко

е 
из

об
ра

ж
ен

ие
; 
(в
), 

(г
) 
ра

сп
ре

де
ле

ни
е 
ха

ра
кт

ер
ис

т
ик

; 
д)
-(
е)
, 
(ж

)-
(з
) 
ги

ст
ог

ра
м
м
ы
 д
иф

ф
ер

ен
ц
ир

ов
ки

 м
еж

ду
 г
ли

ом
ой

 I
II 
ст

еп
ен

и 
и 
не

по
вр

еж
де

нн
ы
м
и 
т
ка

ня
м
и 

(к
ор

а
го

ло
вн

ог
о 
м
оз

га
 и

 б
ел

ое
 в
ещ

ес
т
во

), 
по

лу
че

нн
ы
е 
из

 а
на

ли
за

 (
в)
, 
(г
) 
со

от
ве

т
ст

ве
нн

о 

(а
) 
О
К
Т
-и

зо
бр

аж
ен

ие
 г
ли

ом
ы
 I
V
 с
т
еп

ен
и;
 (
б)
 г
ис

т
ол

ог
ич

ес
ко

е 
из

об
ра

ж
ен

ие
; 
(в
), 

(г
) 
ра

сп
ре

де
ле

ни
е 
ха

ра
кт

ер
ис

т
ик

;
(д
)-
(е
), 

(ж
)-
(з
) 
ги

ст
ог

ра
м
м
ы
 д
иф

ф
ер

ен
ц
ир

ов
ки

 м
еж

ду
 г
ли

ом
ой

 I
V
 с
т
еп

ен
и 
и 
не

по
вр

еж
де

нн
ы
м
и 
т
ка

ня
м
и 

(к
ор

а
го

ло
вн

ог
о 
м
оз

га
 и

 б
ел

ое
 в
ещ

ес
т
во

), 
по

лу
че

нн
ы
е 
из

 а
на

ли
за

 (
в)
, 
(г
) 
со

от
ве

т
ст

ве
нн

о 

А
на

ли
з 
не

од
но

ро
дн

ос
т
и 
т
ка

не
й 
го

ло
вн

ог
о 
м
оз

га
 ч
ел

ов
ек

а;
(a
), 

(b
), 

(c
) 
ок

ра
щ
ен

ны
е 
ги

ст
ол

ог
ич

ес
ки

е 
из

об
ра

ж
ен

ия
об

ра
зц

ов
 г
ли

ом
ы
 д
иф

ф
уз

но
й 
ас

т
ро

ц
ит

ом
ы
 I
I 
ст

еп
ен

и,
ан

ап
ла

ст
ич

ес
ко

й 
ас

т
ро

ц
ит

ом
ы
 I
II 
и 

IV
 с
т
еп

ен
ей

 
со

от
ве

т
св

ен
но

; 
па

ра
м
ет

р 
FW

H
M
 д
ля

 р
ас

см
ат

ри
ва

ем
ы
х

т
ип

ов
 т

ка
не

й

М
ас

са
М
ас

ш
т
аб

Из
м.

Ли
ст

№
 д
ок

ум
.

П
од

п.
Да

т
а

Л
ит

.

Р
аз

ра
б.

П
ро

в.
Т
.к
он

т
р.

Л
ис

т
Л
ис

т
ов

Н
.к
он

т
р.

У
т
в.

1:1

1

Р
ез

ул
ьт

ат
ы
 О

К
Т

ис
сл

ед
ов

ан
ия

Ал
ек

са
нд

ро
ва

 П
.В,

До
лг

ан
ов

а 
И.
Н.

М
ГТ

У 
им

. Н
.Э
. Б

ау
ма

на
Р
Л
2
-8

4
Б
 

Инв. № подл.Подп. и датаВзам. инв. №Инв. № дубл.Подп. и датаСправ. №Перв. примен.

К
оп

ир
ов

ал
Ф
ор

м
ат

A
1



58 

ПРИЛОЖЕНИЕ Б 

Презентация дипломного проекта 

 В презентацию дипломного проекта входят следующие слайды: 

1. Титульная страница с темой ВКР 

2. Актуальность работы 

3. Цель работы 

4. Основные задачи  

5. Структура работы (доклада) 

6. Метод оптической когерентной томографии 

7. Формирования ОКТ изображения 

8. ОКТ в нейрохирургии 

9. Метод исследования 

10. Чертеж держателя образца  

11. Метод исследования (продолжение) 

12. Введение характеристик 

13. Чертеж алгоритма обработки 

14. Характеристики исследуемых образцов  

15. Обработка экспериментальных данных 

16. Анализ полученных результатов (5 слайдов) 

17. Основные результаты работы 

18. Публикации/ конференции 
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