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Аннотация 
Введение. Рак печени занимает лидирующие позиции среди причин смерти от онкологии. Окончательный диагноз о 
наличии злокачественной патологии определяется по результатам патоморфологического анализа биоптата, полу-
ченного в ходе проведения чрескожной пункционной биопсии печени. Несмотря на преимущества этого метода диа-
гностики, у него есть недостатки, в том числе возможность забора недиагностических образцов и долгое ожидание 
описания результатов. Поэтому необходима разработка дополнительных методов диагностики, позволяющих улуч-
шить качество хирургической помощи пациентам с онкологией. Оптические методы являются чувствительным ин-
струментом для определения метаболических особенностей биотканей, поэтому их использование может помочь 
повысить эффективность традиционных пункционных диагностических процедур за счет разработки подходов к 
экспресс-диагностике типа новообразований печени. 
Цель работы. Разработка методов интраоперационной диагностики в пункционной малоинвазивной хирургии 
рака печени in vivo, которые позволяют различать паренхиму и опухоли печени, а также классифицировать ти-
пы новообразований (первичные злокачественные, метастазы и доброкачественные) на основе методов опти-
ческой спектроскопии с использованием машинного обучения. 
Материалы и методы. Использованы методы клинических исследований, описательной математической ста-
тистики и машинного обучения. 
Результаты. Предложены спектроскопические методы интраоперационной диагностики, апробированные в 
клинике. Достигнуты высокие показатели диагностической точности в ходе чрескожной пункционной биоп-
сии новообразований печени. Применение разработанных классификаторов обеспечивает выявление патоло-
гических изменений с чувствительностью и специфичностью 0.90 и 0.95 соответственно. При обнаружении 
опухолевой ткани возможна дифференциация типа новообразования с чувствительностью и специфично-
стью, достигающими 0.80 и 0.95. 
Заключение. Последние достижения в области оптики позволили реализовать и внедрить оптические техно-
логии в мини-инвазивную область хирургии, в частности, интегрировать тонкоигольные оптоволоконные 
зонды в стандартные пункционные иглы. Описываемые в статье методы позволяют быстрее сделать предва-
рительное заключение о типе опухоли за счет автоматизированной обработки данных, полученных методами 
оптической спектроскопии непосредственно в процессе пункционных вмешательств. Это позволит увели-
чить точность и надежность пункционной биопсии, что имеет первостепенное значение при определении 
персонализированной стратегии лечения. 
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Abstract 
Introduction. Liver cancer is a leading cause of death in oncology. The final diagnosis is determined by a pathomorpho-
logical analysis of tissue specimens obtained during percutaneous puncture biopsy. Despite its obvious advantages, this 
method is associated with the possibility of obtaining nondiagnostic specimens and the need for long wait times. There-
fore, additional diagnostic methods should be developed to improve the quality of surgical care for oncology patients. Op-
tical methods are a sensitive tool for determining the metabolic characteristics of biotissues. Such methods may improve 
the efficacy of conventional puncture procedures by developing approaches for rapid diagnosis of liver neoplasm types. 
Aim. Development of intraoperative diagnostic methods for in vivo minimally invasive liver cancer surgery that 
allow differentiation between liver parenchyma and tumors, as well as classification of neoplasm types (primary 
malignant, metastatic, and benign) based on optical spectroscopy and machine learning. 
Materials and methods. The methods of clinical research, descriptive mathematical statistics, and machine learning 
were used. 
Results. Spectroscopic methods of intraoperative diagnostics, tested in clinic settings, are proposed. These methods 
demonstrated high diagnostic accuracy during percutaneous puncture biopsy of liver neoplasms. Application of the 
developed classifiers enables detection of pathological changes with a sensitivity and specificity of 0.90 and 0.95, 
respectively. When a tumor tissue is detected, differentiation of neoplasm type is possible with a sensitivity and 
specificity reaching 0.80 and 0.95, respectively. 
Conclusion. Recent advances in optics have enabled the implementation of optical technologies in minimally inva-
sive surgery, particularly the integration of fiber optic probes into standard puncture needles. The methods described 
in this paper facilitate preliminary conclusion about the tumor type with automated processing of optical spectrosco-
py data during puncture interventions. The application of these methods in clinical practice will increase the accura-
cy and reliability of puncture biopsy, which is essential in determining a personalized treatment strategy. 
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Введение. Первичный и вторичный (мета-
стазы, образовавшиеся в результате распро-
странения раковых клеток из первичной опу-
холи, локализованной в другом органе) онко-
процессы в печени занимают лидирующие по-
зиции среди основных причин смерти от онко-
логии во всем мире [1]. Прогноз течения забо-
левания сильно коррелирует с задержкой диа-

гностики [2], и раннее выявление болезни – за-
лог успешного лечения и выздоровления. Опе-
рации, проведенные на первых стадиях рака 
печени, как правило, дают хорошие результа-
ты. При обследовании пациентов с подозрени-
ем на рак печени предпочтение отдается мето-
дам медицинской интроскопии [3]. Их диагно-
стическая эффективность зависит от размеров 
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опухоли, ее морфологических особенностей, а 
также от заболеваний и состояния печени [4]. 
Окончательный диагноз о наличии злокаче-
ственной патологии формулируется по резуль-
татам патоморфологического анализа биоптата, 
полученного в процессе чрескожной пункци-
онной биопсии печени (ЧПБ) под контролем 
ультразвуковой навигации [5]. Одна из про-
блем ЧПБ – высокая вероятность взятия проб с 
недиагностической ценностью для цитологии 
или гистопатологии. При анализе опублико-
ванных данных о неадекватном отборе проб 
при тонкоигольной ЧПБ различных органов 
под ультразвуковым контролем было выявле-
но, что частота выборки неинформативных об-
разцов зависела от опыта врача, проводящего 
диагностику, а также функциональных пере-
строек в нормальной ткани органов и по раз-
личным данным составляла до 15…25 % [6–8]. 
Морфологическая классификация опухолей 
является объективной, но требует времени и 
высокой квалификации специалистов. При 
этом определение типа опухоли влияет на лечеб-
ный алгоритм и может обусловливать проведе-
ние дополнительных диагностических процедур 
и срочную маршрутизацию пациентов в специа-
лизированные центры [9, 10]. В связи с этим ак-
туальна разработка методов диагностики, спо-
собных непосредственно во время обследования 
дифференцировать области опухоли и паренхи-
мы, а также определять уровень злокачественно-
сти и происхождение опухоли (первичная или 
вторичные опухолевые очаги) печени.  

Оптические методы – мощный инструмент 
для определения метаболических особенностей 
биотканей, поэтому их использование может по-
мочь повысить эффективность традиционных 
пункционных диагностических процедур. Кроме 
того, достижения в области оптики позволяют 
интегрировать тонкоигольные оптоволоконные 
зонды в стандартные пункционные хирургиче-
ские инструменты, обеспечивая регистрацию 
сигналов различной природы из одного диагно-
стического объема с реализацией мультимодаль-
ного подхода к оптической диагностике [11, 12].  

Флуоресцентная спектроскопия (ФС) и 
спектроскопия диффузного отражения (СДО) 
активно применяются в качестве инструментов 
оценки состояния биологических тканей, в том 

числе при определении их злокачественности 
in vivo [13–16]. Выраженной автофлуоресцен-
цией при облучении биотканей светом видимо-
го и инфракрасного диапазонов обладает ряд 
эндогенных флуорофоров, в том числе кофер-
менты НАДН (восстановленный никотина-
мидадениндинуклеотид) и ФАД (флавинаде-
ниндинуклеотид). Метаболические перестрой-
ки, опосредованные опухолью, изменяют со-
держание данных биологических веществ, 
определяя флуоресцентные различия между 
неизмененными и онкологическими тканями 
[17–20]. Кофермент НАДН имеет компоненты 
с коротким и длительным временами жизни в 
зависимости от его статуса связывания с бел-
ками. По изменению относительного соотно-
шения свободного и связанного НАДН можно 
оценить клеточный метаболический редокс-
статус [21]. Метод ФС с временным разреше-
нием позволяет регистрировать кривые затуха-
ния эндогенных флуорофоров и является более 
высокочувствительным инструментом для оцен-
ки биохимических изменений в тканях [22]. На 
отражательную способность биологических 
тканей влияет их морфология (в том числе раз-
мер ядер), содержание крови и ее оксигенация, 
которые сопровождают патологические транс-
формации, в том числе при неоваскуляризации 
опухолей. Сочетание двух методов оптической 
диагностики – ФС и СДО – в одной диагности-
ческой технологии может дать больше инфор-
мации о перфузионно-метаболических пере-
стройках опухолевых тканей. 

Возможность регистрировать оптические 
сигналы через зонды малого диаметра легла в 
основу разработки целого ряда устройств для 
применения в пункционной малоинвазивной 
хирургии различных органов. Перспективы 
оптической биопсии в малоинвазивной пунк-
ционной хирургии были исследованы несколь-
кими научными группами для различных орга-
нов и систем ex vivo и частично in vivo, в том 
числе с целью выявления онкологии головного 
мозга [23], молочной железы [24–26], легких 
[27–29]. Для оптической биопсии печени с це-
лью дифференциации опухолевых тканей и 
паренхимы печени в ex vivo исследованиях 
описаны устройства, созданные с помощью 
метода СДО [30, 31]. В [32] описана система 
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для получения оптических характеристик ко-
лоректальных метастазов в печени человека in 
vivo, но не было предложено классификатора 
для дифференциации типов тканей. Также in vivo 
диагностика опухолей печени описана в [33], но 
используемый зонд (15G) имеет достаточно 
большой диаметр для проведения исследований в 
пункционной малоинвазивной хирургии и при-
менялся авторами при открытой операции. 

Для улучшения эффективности методов диа-
гностики все чаще используются методы машин-
ного и глубокого обучения. Их преимущество – 
возможность анализа массивных многопарамет-
рических данных, включая оптические [34], для 
извлечения значимой информации о клиниче-
ском диагнозе и решениях о лечении пациента. 

Цель работы, описываемой в данной статье, – 
создание методов интраоперационной диагно-
стики в пункционной малоинвазивной хирургии 
рака печени in vivo, которые позволяют различать 
паренхиму и опухоли печени, а также классифи-
цировать типы новообразований (первичные зло-
качественные, метастазы и доброкачественные) на 
основе методов оптической спектроскопии с ис-
пользованием машинного обучения. 

Материалы и методы. Методы интраопе-
рационной диагностики в пункционной мало-
инвазивной хирургии рака печени были разра-
ботаны на основе исследований, проводимых с 
помощью двух оригинальных устройств. 

Схема мультимодальной спектроскопиче-

ской системы для in vivo регистрации спектров 
тканей печени через тонкоигольный оптоволо-
конный зонд методами ФС и СДО приведена 
на рис. 1 [35].  

Блок излучения системы состоит из двух 
диодных источников излучения с длинами 
волн 365 и 450 нм и широкополосного галоген-
ного (360…2400 нм) источника излучения. Оп-
тические фильтры предназначены для ослабле-
ния обратнорассеянного излучения в канале 
ФС. Доставка и сбор оптического излучения 
осуществляются с помощью оптоволоконного 
зонда с жестким окончанием в виде иглы мало-
го диаметра (1 мм) длиной 220 мм. Зонд со-
держит 10 оптических волокон: 9 передающих 
(диаметр 100 мкм) и одно принимающее (диа-
метр 200 мкм). Такая конфигурация повышает 
эффективность освещения биоткани и сбора 
диффузно отраженного и флуоресцентного оп-
тического излучения. Свет, собранный зондом, 
регистрируется ПЗС-спектрометром. Управле-
ние устройством и обработка полученных дан-
ных проводятся с помощью компьютера в спе-
циально разработанной программной среде. 
Время экспозиции для измерения одного спектра 
ФС – 1.5 с, спектра СДО – 0.05 с. Перед каждой 
серией измерений устройство калибровали.  

На рис. 2 приведена схема оригинального 
устройства для регистрации спектров затуха-
ния флуоресценции. Система рассчитана на 
регистрацию флуоресценции кофермента мета-

 

Рис. 1. Структурная схема мультимодальной спектроскопической системы 

Fig. 1. Block diagram of a multimodal spectroscopic system 
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болизма НАДН в его свободном и связанном 
с белками состояниях.  

Основные блоки системы – источник воз-
буждения флуоресценции – пикосекундный 
диодный лазер BDS-SM-375-FBC-101 с длиной 
волны 375 нм и гибридный фотодетектор. Для 
выделения интересующей спектральной обла-
сти флуоресцентного излучения использовался 
полосовой оптический фильтр. Подсчет фото-
нов в модуле счета фотонов и окончательная 
обработка данных проводятся с помощью спе-
циального программно-алгоритмического обес-
печения на компьютере. Время экспозиции для 
измерения одного спектра – 1 с. Для валидации 
данных, полученных с помощью системы ФС с 
временным разрешением и оптоволоконного 
зонда, описанного ранее, регистрировали кри-
вые затухания флуоресценции свежих раство-
ров НАДН, разбавленных в концентрациях, 
соответствующих их возможным концентраци-
ям в живой клетке [37]. 

На этапе разработки метода дифференциа-
ции новообразований печени от условно здо-
ровой паренхимы с помощью мультимодально-
го устройства, реализующего методы ФС и 
СДО, привлекались 20 пациентов хирургиче-
ского отделения Орловской областной клини-
ческой больницы. При разработке метода клас-

сификации новообразований печени (первич-
ный рак печени, метастазы, доброкачественные 
опухоли) с помощью устройства, реализующе-
го метод ФС с временным разрешением, при-
влекались 25 пациентов из того же отделения. 
Исследования были одобрены этическим коми-
тетом ОГУ им. И. С. Тургенева (протокол № 14 
от 24.01.2019) и выполнены в соответствии с 
принципами биомедицинской этики, сформу-
лированными в Хельсинкской декларации 1964 г. 
и ее последующих обновлениях. Регистрация 
спектров осуществлялась во время стандартной 
процедуры ЧПБ под ультразвуковым контро-
лем в тканях паренхимы печени и новообразо-
вания, характер которого подтверждался ги-
стологическим исследованием. 

Результаты. Для разработки метода диф-
ференциации нормальных и опухолевых тка-
ней печени были зарегистрированы и проана-
лизированы спектры флуоресценции и диф-
фузного отражения в здоровой паренхиме и в 
новообразовании. Типичные примеры спектро-
скопических сигналов приведены на рис. 3. 

При анализе результатов в канале ФС было 
обнаружено, что пик флуоресценции на длинах 
волн возбуждения 365 нм (I365) и 450 нм (I450) 
смещается в длинноволновую область в опухо-
левой ткани относительно паренхимы печени. 

 

Рис. 2. Структурная схема устройства ФС с временным разрешением  

Fig. 2. Block diagram of a time-resolved fluorescence spectroscopy  
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Этот параметр может служить качественным 
диагностическим параметром для дифференци-
ации типа ткани. Также было отмечено, что 
спектры диффузного отражения наиболее 
сильно различаются по форме в областях по-
глощения окси- и дезоксигемоглобина. Для 
оценки различий в оксигенации тканей был 
рассчитан параметр тканевой сатурации (StO2) 
с помощью подхода, описанного в [34]. Он за-
ключается в использовании нейросетевого про-
гнозирования параметров, влияющих на спек-
тры диффузного отражения, на основе обуча-
ющего набора смоделированных данных. Была 
обнаружена статистически значимая разница в 
насыщении кислородом двух типов тканей, при 
этом сатурация опухолевых тканей оказалась 
выше, чем в печеночной паренхиме. 

Результаты расчетов анализируемых пара-
метров (I365, I450 и StO2) в неизмененной парен-
химе печени и в опухоли представлены в табл. 1. 
Из-за несимметричности закона распределения 
данные представлены в формате Me [Q1…Q3], 
где Me – медиана; Q1 – первый квартиль; Q3 – 
третий квартиль. 

Для определения различий между парамет-
рами (неизмененная паренхима печени и опу-

холь) использовали критерий Манна–Уитни. 
Результаты патоморфологического анализа 

образцов, полученных при ЧПБ печени из обла-
стей, где проводилась регистрация спектров ФС 
и СДО, подтвердили наличие онкологии у всех 
пациентов: у двух человек первичный рак печени 
и у 18 – метастазы различного происхождения. 

На рис. 4 представлены типичные кривые 
затухания флуоресценции, полученные с по-
мощью устройства, реализующего метод ФС с 
временным разрешением, зарегистрированные 
в условно здоровой паренхиме печени по тра-
ектории движения к опухоли и непосредствен-
но в опухолевом новообразовании. 

Для количественной оценки затухания флу-
оресценции был применен алгоритм подгонки 
кривых по методу наименьших квадратов к мо-
дели двухэкспоненциального затухания:  

( ) ( ) ( )noise 0 1 1 2 2exp exp ,I t I I t t= + α − − τ + τ  α  

где ( )I t  – интенсивность флуоресценции, число 
фотонов; noiseI  – постоянный фоновый сигнал; 

0I  – интенсивность сигнала в начальный момент 
времени; 1α  и 2α  – относительные вклады 
компонент времени жизни ( 1 2  100 %α +α = );  

 

Рис. 3. Зарегистрированные в печени и опухоли спектры флуоресценции на длине волны возбуждения 365 нм (а);  
450 нм (б) и диффузного отражения (в) (типичные примеры) 

Fig. 3. Spectra recorded in the liver and tumor fluorescence excitation wavelengths of 365 nm (a);  
of 450 nm (б) and diffuse reflection (в) (typical examples) 
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Табл. 1. Результаты расчета диагностических параметров, полученных методом ФС и СДО 
Tab. 1. Calculation of diagnostic parameters obtained by fluorescence spectroscopy and diffuse reflection spectroscopy 

Область измерения 

Пик амплитуды 
флуоресценции 

(возбуждение 365 нм)  
I365, нм 

Пик амплитуды 
флуоресценции 

(возбуждение 450 нм)  
I450, нм 

Тканевая сатурация  
StO2, % 

Паренхима печени 508 [505…512] 531 [523…537] 81.9 [79.5…82.8] 
Опухоль 502 [500…503]* 520 [518…524]* 86.7 [85.7…89.7]* 

* Статистическая значимость различий с вероятностью p < 0.001. 
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1τ  и 2τ  – времена жизни флуорофора ( 1τ  – 
компонента с коротким временем жизни; 2τ  – 
компонента с длительным временем жизни). 
Хорошее соответствие характеризуется значе-

нием 2,χ близким к 1. 
По результатам гистологического анализа 

из 25 новообразований: 6 классифицированы 
как первичный рак печени; 6 – как доброкаче-
ственная опухоль и 13 – как метастазы различ-
ного происхождения. 

Результаты расчетов параметров кривых за-
тухания в условно здоровой паренхиме печени 
и в центре опухоли для различных типов ново-
образований представлены в табл. 2. Из двух 
связанных между собой параметров 1α  и 2α  
выбран последний, так как ранее было показа-
но, что именно он может дать больше физиоло-
гической информации при построении класси-
фикаторов [38]. Из-за несимметричности зако-
на распределения данные также представлены 
в формате Me [Q1…Q3], где Me – медиана; Q1 – 
первый квартиль; Q3 – третий квартиль. 

Для определения различий между парамет-
рами (неизмененная паренхима печени и опу-
холь) использовали критерий Манна–Уитни. 

Для синтеза правила принятия решений с 
целью разделения тканей на 2 класса: опухоли 
и нормальные ткани, а также на классы опухо-
лей различного типа (первичные, метастазы и 
доброкачественные) был рассмотрен ряд клас- 

сификационных моделей. 
Данные, полученные с помощью мульти-

модального устройства, реализующего методы 
ФС и СДО, были поделены на 2 класса: неиз-
мененная паренхима и опухоль печени. Было 
установлено, что для полученного набора дан-
ных наибольшей чувствительностью и специ-
фичностью обладает метод опорных векторов 
(Support Vector Machine – SVM). Он преобразу-
ет исходное пространство данных в новое, бо-
лее многомерное, где данные легче разделить 
гиперплоскостью. Это достигается через ядро, 
выполняющее нелинейное преобразование 
данных. Первым шагом является подготовка 
данных, которая включает в себя масштабиро-
вание признаков и разбиение данных на обу-
чающую и тестовую выборки. Затем создается 
SVM-модель с определенным типом ядра, ко-
торая обучается на обучающей выборке. Во 
время обучения SVM находит оптимальную 
гиперплоскость, чтобы максимизировать раз-
рыв между классами. В табл. 3 приведены па-
раметры эффективности разработанных клас-
сификаторов при использовании всех трех диа-
гностических параметров (I365, I450 и StO2), а 
также при их различном попарном сочетании. 

Данные, полученные с помощью устрой-
ства, реализующего метод ФС с временным 
разрешением, были поделены на 3 класса: пер-
вичный рак печени, метастазы различного про-
исхождения и доброкачественная опухоль. 

 

Рис. 4. Кривые затухания флуоресценции, зарегистрированные в печени (а) и опухоли (б) (типичные примеры). 
Остаточные отклонения рассчитываются как разница между модельной функцией  

и экспериментальными данными в каждый момент времени 

Fig. 4. Fluorescence decay recorded in a liver parenchyma (а) and in a tumor (б) (typical examples). 
Residual deviations are calculated as the difference between the model function and the experimental data at each time point 
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Здесь наиболее эффективным оказался метод 
случайного леса (Random Forest – RF). В по-
добной модели используется так называемая 
bootstrap-агрегация, также известная как 
bagging, для построения совокупности деревьев 
решений. Для каждого подмножества обучаю-
щих данных строится дерево решений, которое 
обучается независимо и использует только не-
которые случайно выбранные признаки из об-

щего набора признаков. Окончательное решение 
принимается агрегированием среднего значения 
решений по всем деревьям. В табл. 4 приведены 
параметры эффективности разработанных клас-
сификаторов при использовании четырех диа-
гностических параметров: I, 1τ , 2α  и 2τ . 

Обсуждение. На первом этапе с целью по-
строения метода дифференциации условно 
здоровой паренхимы и опухолей печени были 

Табл. 2. Результаты расчета диагностических параметров, полученных методом ФС с временным разрешением 
Tab. 2. Calculation of diagnostic parameters obtained by time-resolved fluorescence spectroscopy 

Область 
измерения 

Интенсивность 
флуоресценции  

(I), фотоны 

Короткое 
время жизни 

флуоресценции  
( )1 ,τ  пс 

Длительное 
время жизни 

флуоресценции  
( )2 ,τ  пс 

Вклад компоненты с 
длительным временем 

жизни ( )2 ,α  % 

Первичный рак печени 
Паренхима 

печени 
0.48·106 

[0.14·106…1.20·106] 
520 

[514…536] 
2586 

[2556…2762] 
35.3 

[32.3…43.0] 

Опухоль 1.24·106 

[0.55·106…2.05·106]*** 
514 

[506…523]*** 
2572 

[2537…2603]** 
34.3 

[31.5…38.2]* 
Метастазы 

Паренхима 
печени 

0.84·106 
[0.63·106…1.19·106] 

492 
[469…510] 

2558 
[2468…2596] 

33.8 
[31.5…35.9] 

Опухоль 0.99·106 
[0.69·106…1.66·106]** 

500 
[484…511]** 

2551 
[2520…2584] 

33.8 
[30.7…36.3] 

Доброкачественная опухоль 
Паренхима 

печени 
0.63·106 

[0.35·106…0.82·106] 
508 

[479…523] 
2665 

[2600…2710] 
35.4 

[31.0…38.1] 

Опухоль 0.68·106 

[0.39·106…1.20·106] 
506 

[488…525] 
2576 

[2539…2602]*** 
32.8 

[31.1…36.3]* 

* Статистическая значимость различий с вероятностью p < 0.05. 

** Статистическая значимость различий с вероятностью p < 0.01. 

*** Статистическая значимость различий с вероятностью p < 0.001. 

Табл. 3. Параметры эффективности предложенных классификаторов дифференциации  
условно здоровой паренхимы печени и опухоли на основе данных флуоресценции и диффузного отражения 

Tab. 3. Efficiency parameters of the proposed classifiers for differentiation of healthy liver parenchyma  
and tumor based on fluorescence data and diffuse reflection 

Параметр 

Классификатор, 
построенный  

по трем параметрам: 
I365, I450, StO2 

Классификатор, 
построенный  

по двум параметрам: 
I365, I450 

Классификатор, 
построенный  

по двум параметрам: 
I365, StO2 

Классификатор, 
построенный  

по двум параметрам: 
I450, StO2 

Чувствительность 0.90 0.75 0.90 0.90 
Специфичность 0.95 0.85 0.90 0.95 

Табл. 4. Параметры эффективности предложенных классификаторов дифференциации  
условно здоровой паренхимы печени и опухоли на основе данных, полученных с помощью устройства,  

реализующего метод ФС с временным разрешением 
Tab. 4. Efficiency parameters of the proposed classifiers for differentiation of healthy liver parenchyma  

and tumor based on the data obtained using time-resolved fluorescence spectroscopy 

Параметр Первичный рак печени Метастазы различного 
происхождения Доброкачественная опухоль 

Чувствительность 0.91 0.92 0.84 
Специфичность 0.96 0.88 0.97 
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обнаружены различия в длинах волн, на кото-
рых наблюдалось максимальное значение флу-
оресценции в нормальных и патологических 
биотканях. Такое наблюдение, скорее всего, 
обусловлено опухолевыми трансформациями 
печеночной паренхимы. В норме ткань печени 
состоит из гепатоцитов, которые обеспечивают 
метаболические функции органа, в том числе 
выработку билирубина. При онкологических 
перестройках эта выделительная функция 
нарушается и данный пигмент в новообразова-
ниях практически отсутствует. Спектр авто-
флуоресценции билирубина сдвинут относи-
тельно других основных эндогенных флуоро-
форов (НАДН, ФАД) в красную область, что, 
скорее всего, влияет на суммарный регистри-
руемый спектр флуоресценции печеночной па-
ренхимы. Наблюдаемое увеличение параметра 
тканевой сатурации в опухолевых тканях по 
сравнению с условно здоровыми тканями пе-
чени можно объяснить тем, что из-за некон-
тролируемого распространения опухолевых 
клеток при отсутствии эффективного крово-
снабжения возникает гипоксия. В этих услови-
ях увеличивается выработка ангиогенных фак-
торов и начинается активная васкуляризация 
опухоли. Широко признано, что метастазы и 
опухоли в печени преимущественно крово-
снабжаются артериальной кровью [39]. Кроме 
того, одно из возможных объяснений заключа-
ется в том, что гепатоцеллюлярные карциномы 
и метастазы из других органов кровоснабжа-
ются печеночными артериями, в то время как 
паренхима печени имеет двойное кровоснаб-
жение: от 75 до 80 % от общего объема пече-
ночной крови поступает из портальной вены и 
от 20 до 25 % – из печеночной артерии. 

При построении классификаторов для диф-
ференциации паренхимы и опухолей печени 
самый высокий уровень диагностической эф-
фективности достигается при использовании в 
качестве диагностических сочетания парамет-
ров максимальной амплитуды флуоресценции, 
возбужденной на длине волны 450 нм, и насы-
щения тканей кислородом или в случае исполь-
зования всех трех параметров.  

На втором этапе с целью построения мето-
да классификации различного типа опухолей 
печени было обнаружено, что каждый из типов 

новообразования имеет свой так называемый 
метаболический портрет. В большинстве слу-
чаев, если другие метаболические пути не ока-
зывают существенного влияния, наблюдается 
изменение соотношения относительных вкла-
дов свободной и связанной форм кофермента 
НАДН из-за изменения баланса между глико-
лизом и окислительным фосфорилированием 
[40]. Первичные опухоли печени характеризо-
вались повышенной интенсивностью флуорес-
ценции, уменьшением времени жизни 2τ  и от-
носительного вклада компоненты с длитель-
ным временем 2,α  ассоциированных с формой 
кофермента НАДН, связанной с белком. Такие 
перестройки характерны при значительном 
увеличении вклада гликолиза по сравнению 
с митохондриальным окислительным фосфо-
рилированием в метаболизме опухоли [38, 40]. 
Также повышенная интенсивность флуорес-
ценции была зарегистрирована в метастазах, 
незначительные изменения регистрировались в 
значениях параметра 1τ . Это может быть свя-
зано с тем, что метаболизм в метастазах не 
имеет преобладающего гликолитического пути 
и вклад во флуоресценцию вносят флуорофо-
ры, ассоциированные с другими метаболиче-
скими перестройками. В группе пациентов с 
доброкачественной опухолью печени стати-
стически значимая разница зарегистрирована 
для параметров 2α  и 2τ , которые тоже были 
увеличены по сравнению с паренхимой печени. 
Это может косвенно указывать на метаболиче-
ские перестройки в указанных типах опухолей, 
но требует дополнительных исследований.  

Задача классификации опухолей по разным 
группам была более сложной, чем задача диф-
ференциации патологических и опухолевых 
тканей, но рассчитанные показатели точности 
диагностики достигли высоких значений для 
всех видов рака. При этом обнаружение первич-
ного рака печени, с наиболее выраженными и 
однозначными сдвигами тканевого метаболиз-
ма, имеет наибольшую чувствительность и спе-
цифичность в классификации типов опухолей. 

Таким образом, разработаны 2 метода для 
дифференциации нормальных и патологиче-
ских тканей печени при проведении ЧПБ, а 
также метод получения предварительного диа-
гноза о типе опухолей. Безусловное преимуще-
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ство первого метода – относительная дешевиз-
на исполнения его аппаратной части. При реа-
лизации в программно-аппаратных комплексах 
метод легко масштабировать в серийное произ-
водство с целью внедрения в рутинную клини-
ческую практику врачей-онкологов для повы-
шения диагностической эффективности пунк-
ционных биопсий. По стоимостным характери-
стикам технических средств второй метод, без-
условно, более затратен, однако получаемая ин-
формация о типе опухоли является ценной и 
приближается к диагностической эффективно-
сти гистопатологических методов диагностики. 

Заключение. Несмотря на достижения в 
совершенствовании методов визуализационной 
диагностики (КТ, МРТ, ангиография), у неко-
торых пациентов диагноз рака печени не может 
быть подтвержден методами визуализации, и в 
этих случаях необходимо пункционное мало-
инвазивное вмешательство. Несмотря на ру-
тинность и относительную безопасность таких 
процедур, все еще сохраняются проблемы ин-
траоперационной навигации пункционных игл, 
а также отсутствия возможности получать хотя 
бы предварительное заключение о типе тканей 

с подозрением на онкологические. Оптические 
технологии уже несколько последних десятиле-
тий доказывают свою перспективность для по-
лучения диагностической информации о функ-
циональном состоянии биологических тканей.  

Разработанные методы дифференциации 
паренхимы печени и новообразований, а также 
классификации типов опухолей печени на ос-
нове методов ФС, СДО и ФС с временным раз-
решением могут применяться на этапе малоин-
вазивного пункционного вмешательства. Ис-
пользование предложенных методов позволит 
не только решить важную проблему выбора 
места взятия биопсии при проведении ЧПБ пе-
чени, но и сразу предварительно определить 
диагноз природы опухоли (доброкачественная 
или злокачественная), а также ее происхожде-
ние (первичная опухоль или метастазы). Это 
позволит сделать диагностику при минимально 
инвазивных хирургических процедурах быст-
рее, увеличит ее точность и надежность, что 
имеет первостепенное значение при определе-
нии стратегии лечения в каждом клиническом 
случае и играет решающую роль в переходе к 
персонализированной медицине. 
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