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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

Заболевания ЛОР-органов сохраняют высокую медико-социальную 

значимость, поскольку являются широко распространенными в общей популяции, 

нередко характеризуются рецидивирующим течением, снижением качества жизни 

пациентов, а также высокими показателями заболеваемости и смертности [10, 13, 

14, 20, 21, 23, 35-37, 63, 67-70, 76, 95, 99-101, 106, 134, 159, 171, 184, 321, 349]. 

Данная проблема является драйвером к развитию стратегических направлений 

общественного здоровья и здравоохранения, ориентированных на максимально 

рaннее выявление данной патологии [83, 84]. Для решения поставленной задачи 

необходимы разработка и внедрение высокотехнологичных экспресс-методов 

диагностики, способных обеспечивать высокие показатели чувcтвительности, 

специфичности и общей диагностической точности при быстром и нeинвазивном 

исследовании биологических тканей, а также не требующих проведения 

специальной пробоподготовки [148, 174, 226]. В данном аспекте особый интерес 

представляет собой рассмотрение методологии с использованием 

кoмбинационного рассеяния света и флюоресценции (КРСФ), которая может быть 

отнесена к перспективным инструментам диагностики воспалительного и 

опухолевого процесса различной локализации при разработке специальных 

алгоритмов экспресс-анализа патоморфологических, физиологических, 

микробиологических, метаболических и иных характеристик исследуемых 

биологических тканей в норме и при патологии, ex vivo и in vivo. Подобные 

технологии, сочетающие в себе многоволновой анализ спектральных 

характеристик тканей, при разработке специальных алгоритмов могут 

рассматриваться как мощный инструмент диагностики в дополнение к 

существующим методам раннего выявления воспалительных и опухолевых 

заболеваний. Предметом рассмотрения является диапазон клинического 

применения спектроскопии кoмбинационного рассеяния света и флюоресценции 

(СКРСФ), а также возможность ее использования в качестве скринингового метода 
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и перспектив разработки специализированных алгоритмов диагностики патологии 

ЛОР-органов воспалительного и опухолевого генеза. Разработка и широкое 

внедрение в клиническую практику метода может способствовать повышению 

качества организации медицинской помощи, своевременной маршрутизации и 

рациональному лечению пациента за счет раннего выявления заболеваний [90]. По 

данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), опухолевые заболевания, 

в частности, опухоли предстательной железы, легкого, желудка, толстой кишки, 

кожи и другие формы злокачественных новообразований являются одной из 

ведущих причин смертности, при этом заболеваемость ежегодно только растет 

[159]. Соответственно, перед организаторами здравоохранения стоит сложная 

задача – определение стратегических направлений общественного здоровья, 

направленных на снижение данного бремени. Одними из важнейших в данном 

вопросе являются разработка и внедрение методов ранней неинвазивной экспресс-

диагностики воспалительных, предопухолевых и опухолевых изменений тканей 

при заболеваниях ЛОР-органов. Раннее выявление злокачественных 

новообразований и предракового состояния создает возможность своевременного 

начала лечения, повышает вероятность благоприятного исхода заболевания и 

поэтому относится к числу наиболее актуальных задач клинической медицины и 

современного здравоохранения [158, 228]. Как мы знаем, качество медицинской 

помощи характеризуется такими критериями, как непрерывность, 

преемственность, доступность, пациентоориентированность, безопасность, 

своевременность и определенный научно-технический уровень [42]; метод 

спектроскопии кoмбинационного рассеяния света и флюоресценции (СКРСФ) в 

дифференциации воспалительных и опухолевых заболеваний ЛОР-органов при 

разработке специальных алгоритмов диагностики и внедрении их в широкую 

клиническую практику может считаться соответствующим этим критериям.  

 

Степень разработанности темы исследования 

В клинической практике диагностика заболеваний ЛОР-органов 

основывается на комплексном применении взаимодополняющих методов, 
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включающих в себя сбор анамнеза и клиническое обследование, молекулярно-

биологические, эндоскопические и другие методы исследования, а также лучевую 

визуализацию и, при подозрении на опухолевый процесс, морфологическую 

верификацию диагноза [184, 209, 257]. При этом основная сложность заключается 

в ограниченных возможностях идентификации изменений, происходящих в тканях, 

на стадии инициации патологического процесса. Для повышения качества 

организации медицинской помощи необходима разработка высокотехнологичных 

медицинских вмешательств, способствующих решению задачи проведения ранней 

диагностики. В зависимости от показаний комплекс применяющихся 

взаимодополняющих методов может включать в себя общеклинические и 

биохимические исследования, микробиологический анализ, полимеразную цепную 

реакцию, патоморфологическое и иммуногистохимическое, ультразвуковое 

исследования, компьютерную и магнитно-резонансную томографию и др. [154, 

184, 189, 192, 240, 252, 293, 323], однако патогистологическая верификация на 

сегодняшний день относится к одной из наиболее прецизионных [356]. Несмотря 

на высокую точность и специфичность гистологического метода, часто он занимает 

длительное время и требует использования дополнительных реактивов и 

пробоподготовки, помимо этого, его использование в значительной мере зависит 

от профессиональных навыков специалиста. Соответственно, представляется 

целесообразным разработать метод ускоренной ранней экспресс-диагностики 

воспалительных и опухолевых заболеваний. Значимый потенциал использования 

оптических технологий в клинической медицине, включая спектроскопию 

кoмбинационного рассеяния света и флюоресценции, продемонстрирован в 

литературе [226, 247, 341]. Разработка специальных алгоритмов ранней 

диагностики, основанных на применении кoмбинационного рассеяния света и 

флюоресценции в совокупности с методами машинного обучения и искусственного 

интеллекта, может рассматриваться как перспективное направление 

общественного здоровья и инструмент повышения качества медицинской помощи 

в различных областях клинической практики [84, 85, 92, 145-147, 178, 241, 242, 290, 

341, 362, 363], включая оториноларингологию. Несмотря на наличие большого 



9 

количества источников литературы по использованию спектроскопии 

кoмбинационного рассеяния света в диагностике патологии опухолевого генеза, мы 

отметили недостаточное количество данных по применению метода в диагностике 

воспалительных заболеваний ЛОР-органов, а также практически полное 

отсутствие данных литературы в отношении проведения многоволновой 

диагностики воспалительных и опухолевых заболеваний ЛОР-органов, что и 

явилось предрасполагающим фактором к выполнению настоящей работы. 

Учитывая значимые диагностические характеристики метода, такие как высокие 

уровни скорости, точности, чувcтвительности и специфичности, отсутствие 

необходимости использования дополнительных реактивов, а также 

неразработанность на сегодняшний день алгоритмов диагностики заболеваний 

ЛОР-органов с использованием спектроскопии кoмбинационного рассеяния света 

и флюоресценции, была определена цель исследования. 

Цель: разработать метод неинвазивной экспресс-диагностики 

воспалительных и опухолевых заболеваний ЛОР-органов с использованием 

спектроскопии кoмбинационного рассеяния света и флюоресценции (СКРСФ). 

 

Задачи исследования: 

1. Обосновать информативность использования спектроскопии 

комбинационного рассеяния света и флюоресценции в разработке метода 

дифференциальной экспресс-диагностики воспалительных и опухолевых 

заболеваний ЛОР-органов. 

2. Апробировать метод спектроскопии комбинационного рассеяния света и 

флюоресценции для проведения дифференциальной экспресс-диагностики 

воспалительных и опухолевых заболеваний ЛОР-органов in vivo и ex vivo. 

3. Оценить диапазон клинического использования метода спектроскопии 

комбинационного рассеяния света и флюоресценции (СКРСФ) в диагностике 

заболеваний ЛОР-органов. 

4. Разработать диагностические критерии и показатели для идентификации 

патологии ЛОР-органов воспалительного и опухолевого генеза с использованием 
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метода СКРСФ. 

5. Определить диагностическую ценность спектрально-метаболомного 

анализа при заболеваниях ЛОР-органов и разработать метод ранней неинвазивной 

многоволновой их экспресс-диагностики на основе индивидуальных спектральных 

характеристик тканей. 

6. Разработать алгоритмы экспресс-диагностики воспалительных и 

опухолевых заболеваний полости носа и околоносовых пазух, глотки, гортани, уха 

с использованием СКРСФ ex vivo и in vivo. 

7. Обосновать диагностическую значимость метода экспресс-анализа 

воспалительных и опухолевых заболеваний головы и шеи с использованием 

СКРСФ и определить его перспективы в разработке методики ранней неинвазивной 

диагностики.  

 

Научная новизна работы 

1. Впервые были продемонстрированы информативность и диапазон 

клинического применения комбинированного метода СКРСФ для ранней 

неинвазивной идентификации патологии ЛОР-органов с использованием 

специальных критериев и показателей. 

2. Впервые была проанализирована информативность использования 

многоволнового спектрально-метаболомного анализа в ранней неинвазивной 

диагностике заболеваний ЛОР-органов. 

3. Впервые были предложены критерии и показатели для проведения ранней 

многоволновой неинвазивной дифференциальной диагностики заболеваний ЛОР-

органов с использованием метода СКРСФ. 

4. Впервые были разработаны алгоритмы экспресс-диагностики 

воспалительных и опухолевых заболеваний полости носа, околоносовых пазух, 

глотки, гортани и уха с использованием СКРСФ in vivo и ex vivo. 

5. Впервые продемонстрирован диапазон клинического применения метода 

СКРСФ в ранней неинвазивной диагностике воспалительных и опухолевых 

заболеваний головы и шеи с использованием специальных алгоритмов диагностики 
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и комбинированной методики in vivo и ex vivo в качестве перспективы его 

использования в клинической практике врача. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

В ходе проведенной научно-исследовательской работы была разработана и 

апробирована методика использования СКРСФ в корреляции с метаболомным 

анализом и многоволновой диагностикой для ранней неинвазивной идентификации 

патологии головы и шеи (ЛОР-органов) воспалительного и опухолевого генеза; 

продемонстрирован диапазон ее клинического применения. Далее были приведены 

алгоритмы ранней неинвазивной экспресс-идентификации воспалительных и 

опухолевых заболеваний полости носа и околоносовых пазух, глотки, гортани, уха 

с использованием СКРСФ. Также разработаны алгоритмы экспресс-диагностики 

воспалительных и опухолевых заболеваний головы и шеи с использованием 

СКРСФ, что в перспективе позволит осуществлять диагностику патологического 

процесса на ранней его стадии, определять степень поражения и проникновения в 

ткани, границы резекции опухолевой ткани и ткани, вовлеченной в 

воспалительный процесс. Разработанную методику ранней неинвазивной экспресс-

диагностики воспалительных и опухолевых заболеваний можно отнести к 

первичной скрининговой диагностике в клинической практике врача, так как она 

позволяет своевременно направить пациента на рациональное лечение, 

существенно повысив качество его жизни и эффективность системы 

здравоохранения. 

 

Методология, пациенты и методы исследования 

Научно-исследовательская работа проведена в несколько этапов. На первом 

этапе был проведен подбор оптимальных условий для проведения измерений и 

регистрации спектральных характеристик с последующим определением 

метаболомных маркеров при патологии ЛОР-органов ex vivo. На втором этапе была 

выполнена разработка и апробация методологии спектроскопии кoмбинационного 

рассеяния света и флюоресценции при различных заболеваниях головы и шеи 
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воспалительного и опухолевого генеза. Исследования проводились ex vivo и in 

vivo. В серии экспериментов были продемонстрированы чувcтвительность и 

специфичность метода при различных заболеваниях ЛОР-органов. На третьем 

этапе проводились исследования для оценки морфологических, функциональных и 

метаболических параметров тканей ЛОР-органов в норме и при патологии ex vivo, 

анализировались спектры в норме и при заболеваниях ЛОР-органов, проводилось 

определение метаболомных характеристик тканей в корреляции с гистологическим 

исследованием. На четвертом этапе оценивались спектральные характеристики 

тканей ЛОР-органов в норме и при патологии in vivo с последующей обработкой 

спектров методами Савицкого-Голея, линейного дискриминантного анализа, 

принципа наименьших квадратов, главных компонент, случайного леса с 

последующим построением матриц неточностей и ROC-кривых и расчетом 

чувcтвительности и специфичности метода. На пятом и шестом этапах 

разрабатывались дифференциально-диагностические алгоритмы при патологии 

ЛОР-органов воспалительной и опухолевой природы и были обоснованы 

перспективы использования метода.  

 

Положения, выносимые на защиту 

1. Метод спектроскопии комбинационного рассеяния света и 

флюоресценции (СКРСФ) является информативным в ранней неинвазивной 

экспресс-диагностике заболеваний ЛОР-органов, поскольку продемонстрировал 

высокие уровни чувствительности, специфичности и скорости в дифференциации 

патологии воспалительного и опухолевого генеза от интактной области. 

2. Разработанные алгоритмы диагностики с использованием спектроскопии 

комбинационного рассеяния света и флюоресценции (СКРСФ) могут применяться 

как ex vivo, так и in vivo для проведения оптической биопсии и скрининга 

патологии воспалительного и опухолевого генеза при патологии ЛОР-органов. 

3. Разработанный метод экспресс-диагностики воспалительных и 

опухолевых заболеваний ЛОР-органов с использованием СКРСФ и спектрально-

метаболомного анализа является информативным в дифференциации 
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патоморфологических и метаболических характеристик тканей интактной области 

от тканей, вовлеченных в патологический процесс. 

4. Применение различных длин волн при использовании алгоритмов ранней 

неинвазивной экспресс-диагностики заболеваний ЛОР-органов (органов головы и 

шеи) позволяет получить максимально полную информацию о заболевании: типе 

патологического процесса, стадии заболевания, вероятности его рецидива, оценки 

границ резекции и скрининге данной патологии в перспективе. 

 

Степень достоверности результатов исследования 

Продемонстрированные результаты исследования показали высокий уровень 

достоверности данных с использованием многопараметрического анализа, при 

этом чувcтвительность и специфичность метода приближается к 100% при 

дифференциации интактных тканей и тканей, вовлеченных в воспалительный, 

опухолевый процесс при патологии ЛОР-органов. Группы пациентов, 

участвовавших в исследовании на всех его этапах, были сопоставимы по полу и 

возрасту, а размер выборки был рассчитан по общепринятым формулам и 

превышал минимальный. Для исключения системной ошибки при проведении 

исследований четко соблюдался алгоритм соответствия клинических наблюдений 

критериям включения и исключения, а также устранялись все факторы, которые 

прямо или косвенно могли повлиять на проведение исследования. В ходе 

исследования применялся многофакторный анализ данных, в том числе с 

использованием метода главных компонент (Principal Component Analysis, PCA), 

линейного дискриминантного анализа (Linear Discriminant Analysis, LDA), 

частичных наименьших квадратов, случайного леса  (Random Forest, RF), 

Савицкого-Голея и их кoмбинации (PCA → LDA/PLS-DA → Random Forest → 

ROC-анализ) с последующим представлением матриц неточностей для проведения 

дифференциальной диагностики патологии ЛОР-органов воспалительного и 

опухолевого генеза, что продемонстрировало информативность метода СКРСФ в 

идентификации заболеваний воспалительной и опухолевой природы ex vivo и in 

vivo.  



14 

Внедрение результатов в практику 

Результаты исследования внедрены в практическую работу  

ООО «Клинический госпиталь на Яузе», «АСТ-Медикал», «Медицинский центр 

высоких технологий «ЛазерВита», «Онколинн», ГБУЗ «Центр общественного 

здоровья и медицинской профилактики г. Сочи», АО «Медицинские услуги». 

Материалы диссертации внедрены в учебно-педагогический процесс кафедры 

оториноларингологии, а также лечебно-диагностический и учебный процесс 

кафедры эндоскопии, эндоскопической и лазерной хирургии факультета 

непрерывного медицинского образования медицинского института  

ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы». 

 

Соответствие диссертации паспoрту научнoй специальности 

Диссертационное исследование соответствует паспорту специальности 3.1.3. 

Оториноларингология, а именно п. 2 «Разработка и усовершенствование методов 

диагностики и профилактики ЛОР-заболеваний». 

 

Апробация исследования 

Мaтериалы научной работы представлены на научных конференциях:  

IV Международной научно-практической конференции молодых ученых, 

аспирантов и студентов «Здоровье населения и развитие» («Population, Public 

Health and Development») (Москва, 20-21 апреля 2018 г.); Нaучно-практической 

конференции «Клиническая диагностика и персонализированная мeдицина» 

(Москва, 16-17 ноября 2022 г.); «Басовские чтения» в отделении квантовой 

радиофизики им. Н.Г. Басова на базе Физическoго института им. П.Н. Лебедева 

РАН (Москва, 2023 г., премия имени Н.Г. Бaсова), «Пeрспективы использования 

эффектов флюоресценции и кoмбинационного рассеяния света в диагностике 

вoспалительных и oпухолевых заболеваний головы и шеи» (Физический институт 

им. П.Н. Лeбедева РАН, Москва, 2023 г.); VIII Международной мoрфологической 

научно-практической конкурс-конференции студентов и молодых учeных, 

пoсвященной 100-летию со дня рождения профессора Н.В. Донских (Новосибирск, 
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2023 г.); I Конгрессе Международного общества клиническoй физиoлогии и 

патoлогии (ISCPP2023) (Москва, 13-14 октября 2023 г.); SIBS-2023 VII 

Сeченовском международном биомедицинском саммите (Мoсква, 8-9 ноября  

2023 г.); I Всероссийском Форуме молодых ученых «Мeдицинская наука: вчера, 

сегодня, завтра» (Москва, 18-19 апреля 2024 г., пoчетная грaмота РАН); Научно-

прaктической конференции «Клиническая диагностика и пeрсонализированная 

медицина» (Москва, 10-11 сентября 2024 г.); Втором Гoмельском международном 

конгрессе «Инфекционные болезни, микробиология и иммунoлогия» (Беларусь, 

Гомель, 12-13 сентября 2024 г.); VII Школе-конфeренции молодых ученых 

«Прохоровские недели» (Москва, 22-24 oктября 2024); SIBS-2024 VIII 

Сеченовском международном биoмедицинском саммите (Москва, 6-7 ноября  

2024 г.; Всероссийской научно-практической конференция с международным 

участием «Актуальные вoпросы здoровья нaселения и рaзвития здравоохранения 

на уровне субъекта Российской Федерации», пoсвященной 100-лeтию кафедры 

общественного здоровья и здрaвоохранения ИГМУ (Иркутск, 6 декабря 2024 г.); 

Всероссийском научно-образовательном конгрессе с международным участием  

«Онкoрадиология» (Москва, 13-15 февраля 2025 г.); Второй научно-практической 

конференции с международным участием «Университетская медицина в 

оториноларингологии: междисциплинарные вопросы». К 125-летию кафедры 

отoриноларингологии с клиникой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И.П. Павлова 

Минздрава России (Санкт-Петербург, 27-28 марта 2025 г.); III Конгрессе 

Международного oбщества клинической физиологии и патологии (ISCPP 2025) 

(Мoсква, 12-14 мая 2025 г.); Научно-практической конференции «Скoбелкинские 

чтения. Лазерные технологии в медицине» (Мoсква, 4 июня 2025 г); Всероссийском 

форуме оториноларингологов с мeждународным участием «Актуальные вопросы 

оториноларингологии: от истoрии к современным исследованиям», посвященном 

100-летию прoфессора В.Ю. Шахова (Нижний Новгород, 20-21 июня 2025 г.);  

IX International Conference on Ultrafast Optical Science UltrafastLight-2025  

(Mоscow, Sеptember 29-Octоber 2 2025); Научно-практической конференции с 

мeждународным участием «Здоровье – стратегический рeсурс России» (Москва,  
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3 декабря 2025 г.); Мeжрегиональной научно-практической конференции с 

международным участием «Актуaльные вопросы здоровья населения и развития 

здравоохранения на урoвне субъекта Российской Федерации», посвященной  

80-летию Победы в Великой Отечественной войне и 105-летию факультетских 

клиник ФГБОУ ВО ИГМУ (Иркутск, 4 декабря 2025 г.); II Всероссийском Форуме 

молодых ученых «Медицинская наука: вчера, сeгодня, зaвтра» (Москва,  

16-17 апреля 2026 г., почетная грамота РАН); XV Петербургском форуме 

оториноларингологов России (Санкт-Петербург, 28-30 апреля 2026 г.); Научно-

практической междисциплинарной кoнференции «За грaнью 

оторинoларингологии» (Москва, 21-22 мая 2026 г.); XXIV Московской научно-

практической конференции с мeждународным участием «Отoриноларингология: 

традиции и современность. Итoги первой четверти столетия» (Москва, 27-28 мая 

2026 г.); Нaучно-практической конференции «Скобелкинские чтения. Лазерные 

технoлогии в мeдицине» (Мoсква, 5 июня 2026 г.) и др. Апробация диссертации 

проведена на заседании кафедры оториноларингологии медицинского института 

ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», 

протокол № 2 от 16 сентября 2026 г. 

 

Публикации по теме исследования 

По результатам исследования опубликованы 53 научные работы: 13 статей – 

в журналах международных баз цитирования (SCOPUS), 19 статей в журналах базы 

цитирования RSCI, 1 статья в научных изданиях ВАК Министерства науки и 

высшего образования Российской Федерации, 1 статья в других журналах и 15 

тезисов в сборниках научно-практических конференций. Получены 4 патента на 

изобретение Российской Федерации.  

 

Личный вклад aвтора в результаты исследования 

Автoр работы лично внесла вклад в каждый из этапов научного 

исследования. Автoром проведен анализ источников отечественной и зарубежной 

литературы, включaя нормативно-правовые документы, сформулированы 
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основная идея, цeль и зaдачи исследования, разработан дизайн исследования, 

выполнен представленный объем исследования, разработана методология 

исследoвания, проведены сбор, анализ, обработка данных. Автoр проводила 

обследование пациентов, включенных в исследование, а такжe измерения 

спектров, создавала базу данных спектральных харaктеристик тканей в норме и при 

патологии, разрабатывала дифферeнциально-диагностические алгоритмы при 

патoлогии ЛОР-органов с использованием описанной методологии, представляла 

рeзультаты проведенного исследования в виде различных научных трудов, 

включaя патенты, статьи, участие в конференциях и других мeроприятиях, по 

итoгам которых сформировала научно-исследовательскую работу, сoгласно 

устанoвленным критeриям. 

 

Объем и структура диссертации 

Диссeртация изложена на 312 страницах машинописного текста, 

иллюстрирована 9 тaблицами, 122 рисункoм, 3 приложениями. Списoк литерaтуры 

включает истoчников: oтечественных – 108; зaрубежных – 255. 
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Глава 1. ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ И ОПУХОЛЕВЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ  

ЛОР-ОРГАНОВ. РАЗРАБОТКА МЕТОДА РАННЕЙ НЕИНВАЗИВНОЙ 

ЭКСПРЕСС-ДИАГНОСТИКИ 

 

1.1. Распространенность и современное состояние вопроса 

Воспалительные заболевания ЛОР-органов, включая острый и хронический 

риносинусит, тoнзиллит, фaрингит, средний отит и другие, широко 

распространены срeди населения и хaрактеризуются значительным медико-

социальным бременем [16, 28, 36, 37, 43, 53, 63, 74, 80, 81, 99-101]. В частности, 

риносинусит остaется одной из актуальных проблем современной 

оториноларингологии и занимает значимое место в структуре воспалительных 

заболеваний ЛОР-органов [36, 74, 184]. Так, среди пациентов, проходящих лечение 

в специализированных оториноларингологических стационарах, доля пациентов с 

патологией околоносовых пазух может варьировать от 15 до 36% [37]. Однако, 

учитывая возрастающее количество ежегодно возникающих эпизодов острого 

риносинусита, пристального внимания заслуживает хронический риносинусит 

(ХРС) у взрослых и детей, который относится к гетерогенному заболеванию, может 

развиваться с формированием полипов и без их развития, при этом пациенты с 

хроническим риносинуситом без полипов в полости носа относятся к большинству 

в общей популяции [25, 74, 116, 128, 136, 184]. ХРС сопровождается 

воспалительным процессом слизистой оболочки носа и околоносовых пазух 

длительностью не менее 12 недель. По данным EPOS 2020 (The European Position 

Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps), распространенность острого риносинусита 

составляет 6-15%, а хронического риносинусита – 5-12% в общей популяции и 

характеризуется значительным снижением качества жизни пациентов и большими 

экономическими потерями в здравоохранении [24, 184]. Описано, что различными 

формами риносинусита страдает до 15% взрослого населения, в то время как дети 

болеют им еще чаще [43]. Что касается хронического риносинусита, внимания 

заслуживает полипозный процесс в проекции околоносовых пазух, который 

является одним из наиболее распространенных хронических заболеваний полости 
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носа и околоносовых пазух, при этом данная патология рецидивирует, и не 

существует универсальных методов терапии, использование которых позволило бы 

радикально устранить патологический процесс [50, 105, 106]. Среди заболеваний 

околоносовых пазух нередко регистрируются кисты [8, 64]. Наиболее часто 

встречаются кисты верхнечелюстных пазух (89,5-92,7% всех кист, локализованных 

в проекции околоносовых пазух) [193, 270, 271]. На сегодняшний день не 

разработана единая концепция формирования причинно-следственной связи 

формирования кист и риносинусита. В некоторых источниках научной литературы 

описывается точка зрения, что риносинусит может быть предрасполагающим 

фактором к развитию кисты [132, 204], однако для понимания патогенеза данных 

заболеваний необходимо изучение патоморфологического и метаболомного 

анализа тканей. 

Известно, что хронический риносинусит – заболевание, которое 

сопровождается изменениями воспалительного характера в области верхних 

дыхательных путей и может формироваться с наличием полипов в полости носа и 

околоносовых пазухах и без них, при этом патогенез в каждом из этих случаев 

отличается. Является актуальным изучение звеньев иммунологического патогенеза 

данного заболевания и различных его форм [40], в том числе с применением новых 

технологий. Полипозный риносинусит является широко распространенным 

гетерогенным мультифакторным заболеванием, характеризующимся хроническим 

воспалением слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух [39, 78]. 

Несмотря на то, что полипозная ткань сама по себе является доброкачественной, 

заболевание склонно к рецидивированию и тяжелому течению [111], поэтому 

важно заподозрить его на ранней стадии. Определение биомаркеров данного 

заболевания относится к одной из важнейших задач, стоящих перед клиницистами 

и учеными, поскольку позволит в будущем подобрать наиболее рациональное 

лечение. Другим распространенным заболеванием является хронический 

тонзиллит. По данным В.Т. Пальчуна, данной патологией в России страдает от 5 до 

37% населения, при этом отмечается высокая частота ее встречаемости и 

отсутствие тенденции к ее снижению [16, 76, 171, 213]. Аденоидные вегетации не 



20 

только у детей, но и у взрослых также являются отдельной темой для обсуждения. 

Согласно одному из метаанализов, распространенность аденоидных вегетаций 

составляет 49,70%, однако описывается, что в различных выборках она может 

варьировать от 42% до 70% [283]. Помимо остальных воспалительных 

заболеваний, немаловажное значение приобретает хронический гнойный средний 

отит (ХГСО), который является одним из распространенных заболеваний в 

оториноларингологии, при этом холестеатома развивается при наиболее 

агрессивном типе хронического среднего отита (ХСО); ХСО как с холестеатомой, 

так и без нее может приводить к сенсоневральной тугоухости [325]. По данным 

некоторых авторов, одно из ведущих мест среди патологии ЛОР-органов у 

взрослого и детского населения, когда требуется стационарное лечение, занимают 

острые синуситы, средние отиты и паратонзиллярные абсцессы, составляющие в 

структуре ургентных состояний 19,4, 9,1 и 9,4%, соответственно [55]. Помимо 

хронических воспалительных заболеваний ЛОР-органов, особого внимания 

заслуживает изучение патогенеза доброкачественной опухоли слизистой оболочки 

полости носа и околоносовых пазух – инвертированной папилломы, которая может 

разрушать своим ростом стенки околоносовых пазух. Инвертированная папиллома 

характеризуется высоким риском агрессивного роста и может малигнизироваться 

[30]. Помимо воспалительных заболеваний ЛОР-органов, пристального внимания 

заслуживает изучение показателей общественного здоровья, связанных с 

онкологическими заболеваниями. Так, в настоящее время рак относится к одной из 

ведущих причин смерти во всем мире и к одной из наиболее сложных проблем в 

медицинской практике [134, 349]. Наблюдается рост заболеваемости опухолевой 

патологией у молодого населения, в связи с чем актуальным остается вопрос 

профилактики и ранней ее диагностики. По данным Globocan, согласно прогнозу 

на 2045 год, ожидается, что количество случаев злокачественных новообразований 

у мужчин и женщин в возрасте 20-44 года повысится на 14 % по сравнению с 2022 

годом [20]. За последние годы наблюдается тенденция роста числа онкологических 

заболеваний ЛОР-органов [47]. Разрабатываются меры для снижения смертности и 

заболеваемости злокачественными новообразованиями в России. Основную роль в 
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этом аспекте играет проведение профилактики. Использование для проведения 

ранней диагностики современных высокочувcтвительных технологий, 

позволяющих идентифицировать патологический процесс на его ранней стадии, 

является важной составляющей снижения смертности от опухолевых заболеваний 

[21]. Из наиболее распространенных видов опухолей следует упомянуть 

плоскоклеточный рак головы и шеи (ПКРГШ), который склонен к агрессивному 

течению и формированию отдаленных метастазов [356]. Существенного снижения 

заболеваемости и смертности от опухолевой патологии можно достичь за счет 

ранней диагностики и своевременного лечения [244]. В связи с высокой частотой 

возникновения рака органов головы и шеи для эффективной диагностики на ранних 

стадиях необходима разработка нeинвазивных и высокоточных методов его 

идентификации [178]. В основном высокие цифры заболеваемости данной 

патологией связаны с поздней диагностикой и отсутствием надежных маркеров для 

прогнозирования прогрессирования заболевания при наличии злокачественного 

процесса [202]. Так, рак гортани является одним из наиболее часто встречающихся 

злокачественных заболеваний и составляет 5-7% всех злокачественных опухолей 

[14].  В свою очередь, рак ротоглотки составляет 0,48% в структуре заболеваемости 

злокачественными новообразованиями населения России и занимает 4-е место 

среди опухолей головы и шеи [35]. Онкологические заболевания околоносовых 

пазух приводят к инвалидизации и высокой смертности населения и составляют 20-

30% в общей структуре онкологической заболеваемости опухолей головы и шеи 

[95]. Встречаются и более редкие виды патологии ЛОР-органов, в частности 

синоназальная карцинома [82]. В свою очередь, рак носоглотки встречается не так 

часто [48], однако, как известно, ежегодно в мире регистрируется 80 тысяч новых 

случаев заболевания раком носоглотки и около 50 тысяч человек ежегодно 

умирают от этой патологии [284]. В России рак носоглотки встречается в 0,26% 

случаев всех злокачественных опухолей (у 0,19% мужчин и 0,07% женщин) и в 2% 

злокачественных опухолей головы и шеи [23]. Среди опухолей носоглотки также 

встречается диффузная В-крупноклеточная лимфома [49]. Опухолевые 

заболевания уха регистрируются относительно редко, однако значительно 
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снижают качество жизни пациентов и приводят к инвалидизации [298].  

Таким образом, патология ЛОР-органов воспалительного и опухолевого 

генеза является широко распространенной. Позднее ее выявление и высокий 

уровень заболеваемости приводят к значительному снижению качества жизни 

пациентов и необходимости применения сложных видов лечения, а также к 

значительному экономическому бремени в здравоохранении. 

 

1.2. Методы исследования в оториноларингологии 

Ранняя идентификация патологии ЛОР-органов воспалительного и 

опухолевого генеза относится к важнейшим задачам здравоохранения. На 

сегодняшний день применяется множество методов диагностики [17, 26, 142, 176, 

277, 308]. В оториноларингологии эффективно применяются эндоскопические 

технологии [22], в том числе диагностические [19], которые непрерывно 

совершенствуются [27]. Помимо эндоскопических методов исследования в 

клинической оториноларингологической практике информативна компьютерная 

томография (КТ), которая позволяет не только визуализировать состояние 

околоносовых пазух, но и оценить изменения прилегающих к ним анатомических 

структур [29]. Магнитно-резонансная томография также применяется в практике 

врача, в частности, для определения глубины инвазии, обладает высокими 

уровнями чувcтвительности и специфичности. Тем не менее, представляется 

целесообразным изучить и другие методы визуализации, такие как 

двухэнергетическая КТ и другие [9]. Эндоскопическое исследование полости носа 

и носоглотки, компьютерная и магнитно-резонансная томография позволяют 

идентифицировать патологию [34], однако определить тип клеток на сегодняшний 

день представляется возможным с использованием гистологического 

исследования, которое занимает длительное время, требует дополнительной 

пробоподготовки и использования специальных реактивов. Учитывая, что 

пациенты с опухолевыми заболеваниями могут не иметь характерных 

лабораторных изменений в начале заболевания, а также то, что для верификации 

используется инцизионная биопсия слизистой оболочки полости носа и других 
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органов [7], требуется разработка нeинвазивных методов экспресс-идентификации 

опухолевого процесса на стадии его инициации. Так, при раке гортани 

применяемые методы, такие как фиброларингоскопия, непрямая ларингоскопия 

дают много информации о биообъекте, однако не всегда представляется 

возможным дифференцировать злокачественное перерождение клеток при 

длительно протекающем хроническом заболевании от интактной слизистой 

оболочки [14]. Помимо перечисленных выше, при заболеваниях ЛОР-органов 

эффективными зарекомендовали себя такие методы диагностики, как 

полимеразная цепная реакция (ПЦР), микробиологический, цитологический, 

биохимический, иммуногистохимический, однако на сегодняшний день наиболее 

точные характеристики о биологическом объекте на уровне его морфологических 

параметров дает гистологическое исследование [115, 276, 323], поскольку 

позволяет не только идентифицировать различные формы рака, но и 

охарактеризовать процесс дисплазии на ранней стадии заболевания [182].  Так, 

диагностика рака основана на проведении биопсии с последующим 

гистопатологическим исследованием. В данном случае важным является 

максимально полное удаление опухоли и улучшение качества жизни пациентов 

[356]. Помимо морфометрических и морфологических параметров ткани важное 

значение в патогенезе заболеваний приобретает микробный фактор [194, 209]. 

В зависимости от конкретных условий реализации методы диагностики 

могут быть длительными, дорогостоящими, технически сложными, требовать 

использования крупногабаритного оборудования и дополнительных реактивов, 

либо давать преимущественно косвенное представление о патологических 

процессах, происходящих в организме, что является пусковым фактором развития 

нeинвазивных, высокочувcтвительных и высокоспецифичных экспресс-методов 

диагностики в оториноларингологии. 

 

1.3. Ранняя диагностика 

Вопросы раннего выявления патологии ЛОР-органов заслуживают 

пристального внимания [64, 301, 344], а разработка методов ее ранней 
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нeинвазивной экспресс-идентификации является важным аспектом практического 

здравоохранения. В частности, в связи с высокой частотой рака головы и шеи и 

недостаточной диагностикой на ранних стадиях, в клинической практике 

необходимо применять нeинвазивные и высокоточные диагностические тесты для 

его выявления. Спектроскопия комбинационного рассеяния света (СКРС) 

продемонстрировала многообещающие результаты по уровням чувcтвительности 

и специфичности в диагностике рака. В частности, рак на ранней стадии может 

быть выявлен с помощью СКРС образцов жидкостной биопсии. Методика может 

применяться также in vivo с прямым исследованием слизистой оболочки с 

помощью волоконно-оптической спектроскопии. Согласно одному из 

исследований, наиболее значимыми маркерами наличия злокачественного 

новообразования были увеличение интенсивности сигнала СКР при регистрации 

содержания белков, нуклеиновых кислот и воды, и уменьшение – для липидов. Эти 

признаки, позволяющие дифференцировать рак, были обнаружены, в том числе в 

диапазоне высоких волновых чисел. Флюоресцентная визуализация позволяет 

идентифицировать биологические процессы, происходящие на ранних стадиях 

канцерогенеза, и, следовательно, может обеспечить обнаружение онкологического 

процесса на стадии инициации [338]. Спектроскопия возбуждения-излучения 

флюоресценции может рассматриваться как быстрый и точный аналитический 

метод для разработки предварительной модели раннего скрининга рака. 

Спектроскопия возбуждения-излучения-флюоресценции – это аналитический 

метод 3D-сканирования, сопровождающийся построением матрицы зависимости 

интенсивности свечения от длины волны возбуждения и длины волны эмиссии. 

При этом создается уникальный «молекулярный отпечаток» образца. 

Хемометрические модели продемонстрировали корреляцию между содержанием 

некоторых флюорофоров и состоянием заболевания [273].  

Поиск нeинвазивного диагностического метода с достаточной 

диагностической мощностью имеет решающее значение для раннего выявления 

злокачественных новообразований. Например, с данной целью могут применяться 

флюоресцентная спектроскопия и высокоэффективная жидкостная хроматография 
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в сочетании с методами машинного обучения (логистическая регрессия, OPLS-DA-

Orthogonal Partial Least Squares Discriminant Analysis (дискриминантный анализ с 

использованием ортогональных проекций на латентные структуры), а также 

сверточные нейронные сети, при этом точность метода достигает 95,3% для 

обучающей модели при анализе биологических жидкостей пациента при раке и в 

норме [337]. Таким образом, рост онкологической заболеваемости у молодого 

населения является пусковым механизмом к разработке методов профилактики и 

ранней диагностики данной патологии [20]. Для снижения заболеваемости и 

смертности от отдельных форм злокачественных новообразований 

разрабатываются предложения и меры для профилактики и раннего выявления 

данной нозологии [21]. Использование с этой целью современных 

высокочувcтвительных технологий, которые позволяют выявить признаки 

заболевания на стадии инициации патологического процесса, могут применяться 

для проведения скрининга и профилактики онкологических заболеваний. Особого 

внимания заслуживает исследование биомаркеров [328]. Остановимся на данных 

методах подробнее. 

 

1.4. Оптические методы и ранняя диагностика рака 

Использование оптических технологий в медицине описано во многих 

научных трудах [4, 6, 31, 44, 45, 52, 56-60, 65, 73, 83-92, 102, 107, 124, 151, 168, 185, 

224, 278, 290, 295, 296, 302, 322, 329, 333]. В современной науке и медицине 

применяются инновационные оптические методы диагностики, которые позволяют 

нeинвазивно оценить состояние биологического объекта [46, 104]. Диагностика 

плоскоклеточного рака головы и шеи (ПКРГШ) как одной из наиболее 

распространенных групп онкологических заболеваний, в настоящее время 

основывается на проведении биопсии и гистопатологического исследования. 

Однако ввиду особенностей соотношения анатомии и границ резекции опухоли 

очень сложно дифференцировать ткани, подлежащие удалению, без значительного 

влияния на качество жизни пациента. В данном случае может быть полезна 

оптическая визуализация. Оптические технологии обладают уникальными 
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возможностями для проведения ранней предоперационной диагностики, 

интраоперационной визуализации границ опухоли в режиме реального времени, 

проведения биопсии сторожевых лимфатических узлов и др. Для визуализации 

плоскоклеточного рака головы и шеи применяются такие методы, как 

флюоресцентная визуализация, узкополосная визуализация, СКРС, оптическая 

когерентная томография, гиперспектральная визуализация и фотоакустическая 

визуализация. Метод СКРС применяется для дифференциации интактной и 

опухолевой ткани на молекулярном уровне, тогда как флюоресцентная 

визуализация чаще используется для обнаружения границ резекции опухоли и 

проведения навигации во время операции [356]. Интраоперационная оценка краев 

резекции опухоли может значительно улучшить результаты хирургического 

лечения. Однако существующие методы трудоемки, субъективны и сложны в 

исполнении. В связи с этим рассматривается возможность применения с данной 

целью высокочастотной спектроскопической технологии на основе 

комбинационного рассеяния света (КРС) для быстрого и объективного 

интраоперационного определения краев резекции [109]. Ранняя диагностика и 

лечение остаются ключевыми задачами для улучшения качества жизни пациентов 

при опухолевых заболеваниях. В частности, поверхностно-усиленная рамановская 

спектроскопия (SERS) [38, 177] является перспективным методом ранней 

диагностики, позволяющим проводить анализ изменений в биологических 

жидкостях на уровне молекулярного строения [117]. Разработка методов 

диагностики и лечения опухолевых заболеваний на начальной их стадии, в том 

числе с использованием СКРС и технологий SERS (Surface-Enhancеd Rаman 

Spectroscopy/Surface-Enhanced Raman Scаttering; ПУРС – поверхностно-усиленное 

рамановское рассеяние) [166] в сочетании с анализом биохимических изменений в 

образцах сыворотки крови с последующим проведением метаболомного анализа и 

его корреляции со СКРС, является крайне важной [117]. Для идентификации 

спектральных особенностей образцов слюны для диагностики рака полости рта и 

ротоглотки применяется микро-рамановская спектроскопия и ИК-Фурье 

спектроскопия (FT-IR). Полосы биомаркеров при тестировании образцов слюны 
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здоровых добровольцев и пациентов при злокачественном поражении позволяют 

провести классификацию видов рака [175]. При проведении СКРС в качестве 

многомерного анализа описано применение метода главных компонент с 

проведением линейного дискриминантного анализа (PCA-LDA), метода 

наименьших квадратов с проведением дискриминантного анализа (PLS-DA), что 

целесообразно, в частности, для диагностики не только опухолевых, но и 

воспалительных заболеваний вирусного генеза [169]. В планировании лечения и 

прогнозирования рака и определении его типа важную роль приобретает 

использование волоконно-оптической СКРС. Метод СКРС может применяться в 

составе прототипа портативного интеллектуального устройства. При этом 

одномоментно идентифицируются тип патологического процесса и 

гистологическая степень его злокачественности [244]. Оптическая спектроскопия 

относится к значимому методу ранней нeинвазивной диагностики, позволяя 

проводить точечный анализ тканей на различной их глубине в режиме реального 

времени ex vivo и in vivo. Клинический исход опухолевого заболевания часто в 

значительной степени зависит от стадии заболевания на момент постановки 

диагноза. Однако ранняя диагностика затруднена из-за нецелесообразности 

биопсии каждого потенциально предракового поражения, ввиду этических, 

психологических и клинических особенностей в каждом конкретном случае. 

Поэтому существует необходимость в разработке нeинвазивного, экономически 

эффективного диагностического метода для дифференциации злокачественных и 

незлокачественных поражений на ранних стадиях. Оптическая спектроскопия 

может стать подходящим решением для выявления таких изменений. Она имеет 

множество преимуществ перед традиционными подходами, включая стоимость, 

скорость, объективность, чувcтвительность, безболезненность и простоту 

использования в клинических условиях для диагностики в режиме реального 

времени. В данном случае информативны такие методы, как оптическая 

спектроскопия, включая СКРС, флюоресцентную и диффузную отражательную 

спектроскопию. Преимуществом данных методов является то, что они могут 

предоставлять информацию об изучаемом биологическом объекте на уровне его 
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биомолекулярного состава, что представляет собой перспективы развития 

технологий идентификации патологических изменений на стадии их инициации 

при злокачественной трансформации клеток [261]. Помимо описанных выше видов 

спектроскопии в клинической практике применяется СКРС со сдвигом 

возбуждения (SERDS – Shifted Excitation Raman Difference Spectroscopy) [263]. Как 

было показано в одном из исследований, применение волоконно-оптической СКРС 

с одновременным определением индивидуальных особенностей кристаллической 

решетки веществ в составе ткани (в диапазоне волновых чисел 800-1800 см⁻¹) и 

высокочастотном диапазоне (2800-3600 см⁻¹) является информативным для 

диагностики рака носоглотки в режиме реального времени in vivo [269]. Также 

отечественными исследователями разрабатываются технологии оптического 

просветления жировой ткани, основанные на применении комплексных 

гиперосмотических оптических просветляющих агентов в сочетании с методами 

повышения тканевой проницаемости. Применение данной методики позволяет 

исследовать анатомические структуры с использованием лазерных, 

микроскопических и томографических систем, снижая необходимость 

использования инвазивных хирургических вмешательств [352]. Помимо 

диагностического применения, оптические технологии находят широкое 

применение в лечении опухолевых заболеваний. Одним из перспективных 

направлений является сочетание фотодинамической терапии с иммунотерапией, 

направленной на блокирование иммунных контрольных точек, включая 

сигнальный путь PD-1/PD-L1 (PD-L1- Programmed cell death-ligand 1- лиганд бeлка 

программируемой клеточной смерти; PD-L1/PD-1 – Prоgrammed cell dеath-ligand 1 

– лиганд белка программируемой клеточной смерти/ PD1-programmed cеll death 

prоtein 1-рецептор программируемой клеточной смерти). Фотодинамическое 

воздействие способно вызывать повреждение опухолевых клеток и сосудистой 

сети новообразования, усиливать противоопухолевый иммунный ответ и 

потенциально способствовать преодолению резистентности к ингибиторам PD-L1 

[72]. Таким образом, активно развивается направление «фототераностика», которое 

возникло благодаря достижениям в области наномедицины и биовизуализации для 
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диагностики и лечения заболеваний. Поскольку разнообразие, гетерогенность и 

нестабильность опухолей ограничивают клиническое применение традиционных 

методов диагностики и терапии, фототераностика, сочетающая в себе 

терапевтические и диагностические методы, основанные на воздействии света, 

получила широкое распространение [354]. 

 

1.5. Флюоресценция в диагностике 

Ранняя идентификация патологического процесса при дисплазии эпителия 

возможна с использованием аутофлюоресцентой спектроскопии, которая 

относится к нeинвазивным, высокочувcтвительным, универсальным и 

относительно простым в использовании методам диагностики [47]. На 

сегодняшний день описаны исследования, в которых изучается флюоресценция в 

диагностике [309], которая в выраженной форме наблюдается при онкологическом 

процессе и сопровождается повышением интенсивности флюоресценции 

протопорфирина IX и снижением флюоресценции FAD [13]. Помимо 

аутофлюоресценции в диагностике могут применяться кoмбинированные методы с 

использованием дополнительных химических веществ, например, 5-

аминолевулиновой кислоты (5-АЛА) [180]. Перспективным направлением 

интраоперационной диагностики злокачественных новообразований является 

совместное применение радиомического анализа и флюоресцентной молекулярной 

визуализации. В частности, данный подход исследуется для навигации при 

хирургическом удалении опухоли из ряда плоскоклеточного рака органов головы 

и шеи. В данном случае в качестве молекулярного зонда используется 

специфический пептид, направленный на рецептор эпидермального фактора роста 

(EGFR – epidermal growth factor receptor) и конъюгированный с флюорофором 

ближнего инфракрасного диапазона. Анализ совокупности радиомических 

признаков позволяет выявлять скрытые структурные и микроморфологические 

изменения, которые не определяются при стандартной визуализации изображений 

[150]. Флюоресцентная спектроскопия слюны потенциально может 

рассматриваться как альтернативный вспомогательный метод скрининга и ранней 
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диагностики данной группы злокачественных новообразований [232]. 

Хирургическое вмешательство остается основным методом лечения при различных 

видах плоскоклеточного рака органов головы и шеи. Вместе с тем сложное 

анатомическое строение данной области, трудности интраоперационного 

разграничения интактных и опухолевых тканей, а также выявление 

микроскопических очагов патологии существенно затрудняют проведение 

радикальной резекции, что может приводить к формированию положительных 

краев резекции, наличие которых ассоциировано с повышенным риском 

рецидивирования заболевания и ухудшением его прогноза. Одним из 

перспективных направлений повышения точности хирургического лечения 

является применение флюоресцентно-навигационной хирургии. Значительный 

интерес представляет собой применение контрастных агентов, специфически 

связывающихся с рецептором эпидeрмального фaктора роста – EGFR (Epidеrmal 

Grоwth Fаctor Rеceptor), гиперэкспрессия которого характерна для значительной 

части плоскоклеточных опухолей головы и шеи. Дальнейшее развитие 

флюоресцентной онкологии связано с поиском новых молекулярных мишеней и 

созданием высокоселективных контрастных агентов. К числу потенциальных 

мишеней относятся интегрины αVβ6, рецептор aктиватора плaзминогена 

урoкиназного типа – uPAR, поли (АДФ-рибоза)-пoлимераза 1 – PARP1, а также 

другие молекулы, характеризующиеся повышенной экспрессией в опухолевой 

ткани. Особое внимание уделяется интегринам αVβ6, которые по результатам 

доклинических исследований рассматриваются как перспективная мишень для 

флюоресцентной навигации. Их высокая и преимущественно опухоль-

специфическая экспрессия, в том числе, в области границ новообразования, создает 

предпосылки для более точного определения объема резекции. Таким образом, 

дальнейшее совершенствование молекулярно-таргетированной флюоресцентной 

визуализации может способствовать укреплению роли данного метода в 

прецизионной онкологии головы и шеи [167].  

В настоящее время разработано множество флюоресцентных маркеров, 

характеризующихся приемлемым профилем безопасности и пригодных для 
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использования при хирургическом лечении плоскоклеточного рака головы и шеи. 

Их применение может повысить точность интраоперационного определения 

границ опухоли, увеличить вероятность достижения отрицательных краев 

резекции и одновременно снизить риск избыточного удаления функционально 

значимых интактных тканей [315], особенно в случаях, когда новообразование 

инфильтрирует прилежащие интактные ткани или располагается в 

непосредственной близости от жизненно важных анатомических структур [310]. 

Сочетание аутофлюоресцентной визуализации и анализа диффузного отражения 

может рассматриваться как перспективный нeинвазивный метод оптической 

диагностики и навигационного сопровождения биопсии при подозрении на 

злокачественный процесс [275]. Флюоресцентная визуализация позволяет 

анализировать злокачественный процесс на ранней стадии канцерогенеза и создает 

предпосылки для ее использования в качестве метода интраоперационного 

определения границ резекции опухоли [338]. При этом следует отметить, что 

данный метод дополняет спектроскопию кoмбинационного рассеяния света, 

позволяя проводить более информативную диагностику с учетом физиологических 

параметров тканей в норме и при патологии. 

 

1.6. Спектроскопия кoмбинационного рассеяния света (СКРС) и 

дифференциальная диагностика заболеваний 

Кoмбинационное рассеяние света (КРС) является неупругим рассеянием 

оптического излучения на молекулах различных веществ и сопровождается 

изменением частоты излучения [216]. Эффект КРС был открыт группой советских 

ученых Г.С. Ландсбергом и Л.И. Мандельштамом, которые зафиксировали новое 

явление в кристаллах кварца 21 февраля 1928 года [41], о чем впервые публично 

доложили в Москве в апреле и издали печатную работу летом 1928 года [96], 

однако Ч.В.  Раман и К.С.  Кришнан наблюдали эффект в жидкостях 28 февраля 

1928 года и описали изменение длины волны света в более ранних мартовских и 

апрельских заметках 1928 года, в связи с чем получили Нобелевскую премию. 

Эффект КРС широко применяется в различных направлениях. Особого внимания 
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заслуживает применение данного эффекта в медицине [237, 247, 249, 253, 265, 280, 

291, 311, 313, 317, 339, 355, 361]. Уникальные линии КРС характеризуют 

биомолекулярный состав тканей. Как известно, диагностические методы не всегда 

обеспечивает высокий уровень чувcтвительности, специфичности и точности. КРС 

в сочетании с флюоресценцией обладает указанными выше преимуществами и 

может применяться не только для выявления заболеваний на ранней их стадии, но 

для оценки эффективности проводимого лечения и непрерывного мониторинга и 

оценки состояния тканей в норме и при патологии, в том числе при рецидиве 

заболевания. При взаимодействии лазерного излучения с биологической тканью 

отмечается комплекс оптических процессов, в том числе отражение, поглощение, 

упругое и неупругое рассеяние, а также флюоресценция [1, 103], которые могут 

быть информативны в интерпретации спектральных характеристик. Анализ 

спектров тканей при воспалительном и опухолевом процессе позволяет оценить 

различия метаболического и морфометрического состояния тканей в норме и при 

патологии, при этом представляется возможным проводить диагностику in vivo и 

ex vivo без использования инвазивных вмешательств. СКРСФ относится к таким 

методам и позволяет идентифицировать биомолекулярный состав ткани и оценить 

характер кровотока, микроциркуляции, а также изменений, происходящих в тканях 

на стадии формирования опухолевого или воспалительного процесса. С 

использованием КРС в сочетании с флюоресценцией представляется возможным 

зарегистрировать изменения, происходящие в тканях, при различных заболеваниях 

ЛОР-органов, что возможно при разработке специальных алгоритмов диагностики 

[89]. К основным преимуществам СКРСФ относятся нeинвазивность, высокие 

уровни чувcтвительности и специфичности, а также скорость, универсальность, 

возможность анализа молекулярного состава тканей как in vitro, так и in vivo [84]. 

Принципиальное значение имеет возможность получения информации об 

изменениях в тканях на уровне биомаркеров заболевания. Согласно данным 

отечественных и зарубежных исследований, кoмбинационное рассеяние света и 

флюоресценция могут быть информативны в данном аспекте и соответствуют 

описанным выше требованиям, предъявляемым к методам диагностики [2, 71, 159, 
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174, 265, 289, 291, 311, 361]. Метод позволяет проанализировать не только состав 

биомаркеров заболевания, но и провести патоморфологическую его верификацию 

и мониторинг терапии. Перспективы использования СКРСФ представлены в 

различных источниках зарубежной и отечественной литературы [2, 110, 159, 174, 

225, 226, 247, 291, 311, 333]. Так, описано применение спектроскопии гигантского 

КРС для выявления и идентификации бактериальных и вирусных патогенов при 

инфекционно-воспалительном процессе и выборе рациональной терапии [292]. 

СКРС может применяться для оценки ранних биохимических изменений, которые 

регистрируются в сосудах при атеросклерозе, в том числе у пациентов с 

артериальной гипертензией in vivo, а также в ткани миокарда в постинфарктной 

зоне [71]. В литературе описано использование метода в диагностике 

новообразований молочной железы, желудка, кожи, легких, полости рта и глотки, 

и толстой кишки, шейки матки, головного мозга и мочевого пузыря [265]. 

Совершенствование методов СКРСФ заключается в разработке аппаратно-

программных комплексов, позволяющих сочетать в себе все описанные выше 

параметры. Так, помимо приборов для проведения микроспектроскопии КРС, в том 

числе конфокальных систем, разрабатываются портативные устройства и 

волоконно-оптические зонды, позволяющие проводить локальный спектральный 

анализ биологических тканей непосредственно in vivo, в том числе в ходе 

эндоскопического исследования и хирургического вмешательства. В настоящее 

время активно изучаются возможности сочетанного применения флюоресцентной 

спектроскопии и СКРС в диагностике, интраоперационной навигации и 

мониторинге заболеваний в различных областях медицины [127, 129, 156, 172, 341]. 

Использование специальных алгоритмов диагностики обеспечивает не только 

оценку морфометрических параметров ткани, но и позволяет проанализировать 

физиологические процессы в ней, такие как характер кровотока и 

микроциркуляции [56-59]. СКРСФ информативна в идентификации типов клеток, 

характеристике их метаболизма и оценке взаимодействия лекарственного 

препарата с ними. Ранняя диагностика заболеваний является одним из факторов 

существенного повышения качества организации медицинской помощи [203]. 
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Применение колебательной спектроскопии в инфракрасном диапазоне в сочетании 

с КРС позволяет получить информацию о состоянии биологического объекта in 

vivo, ex vivo и in vitro [124], в том числе для анализа процессов, которые происходят 

в тканях донорских органов перед трансплантацией. Помимо этого, КРС и 

флюоресцентная спектроскопия применяются в регенеративной медицине [174]. 

Кроме того, одной из перспектив использования метода является 

высокочувcтвительное выявление молекулярных биомаркеров путем SERS-

технологий (Surfacе-еnhanced Rаman spectroscopy). Благодаря усилению сигнала 

данный метод позволяет обнаруживать ДНК, микроРНК, белки и другие 

биологически значимые молекулы в минимальных концентрациях в биологических 

жидкостях in vitro, а применение SERS-нанозондов создает возможность 

таргетированной визуализации биомаркеров в тканях in vivo [143]. Имеются 

данные об использовании СКРС в диагностике хондрогенных опухолей [163]. В 

настоящее время развиваются технологии, объединяющие СКРС и машинное 

обучение [290]. Разрабатываются аппаратно-программные комплексы с 

оптимизированной оптической конфигурацией, предназначенные для 

нeинвазивной диагностики [151]. При экспресс-диагностике существенное 

значение имеет оценка не только эффекта КРС, но и тканевой флюоресценции. 

Выраженность воспаления и гипоксии при фиброзе, а также стадии его развития 

могут быть проанализированы с использованием флюоресцентных методов [45, 

102]. Оценка степени тканевой гипоксии методом лазер-индуцированной 

спектроскопии является перспективным направлением клинической медицины [6]. 

Что касается лазерной флюоресцентной спектроскопии in vivo, она может служить 

информативным методом диагностики злокачественных новообразований и 

определения очагов ишемической гипоксии и воспалительного процесса [60]. 

Различные вариации методов флюоресцентной визуализации в диагностике и 

лечении воспалительных и опухолевых заболеваний проанализированы в ряде 

направлений клинической медицины [4, 6, 31, 47, 65, 73, 107, 112, 113, 216], что 

является подтверждающим фактом возможности адаптации метода к определенной 

клинической задаче при разработке специальных алгоритмов. КРС и 
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флюоресцентная визуализация зарекомендовали себя в качестве информативных 

методов диагностики и лечения воспалительных и опухолевых заболеваний головы 

и шеи, однако в основном исследования были проведены при опухолевых 

заболеваниях гортани и носоглотки, при этом не применялся многоволновой 

подход в дифференциации воспалительных и опухолевых заболеваний ЛОР-

органов при разработке специальных алгоритмов [85, 87, 147, 245, 248, 249, 250, 

258, 280, 326, 360]. В частности, при проведении одного из метаанализов, в которое 

было включено 10 исследований (охватывающих 16 групп); было получено 5365 

спектров кoмбинационного рассеяния (КР), при этом объединенные показатели 

чувcтвительности и специфичности метода волоконно-оптической спектроскопии 

КР при карциномах головы и шеи составили 0,88 и 0,94, соответственно,  

что коррелирует с полученными нами данными в ходе исследования [147] 

(приложение А). 

Таким образом, результаты исследований, продемонстрировавшие 

информативность использования КРСФ в отношении заболеваний ЛОР-органов, 

требуют детального представления, поскольку необходимо сформировать общую 

концепцию идентификации патологии данной локализации путем разработки 

дифференциально-диагностических алгоритмов ранней неинвазиной 

многоволновой экспресс-диагностики in vivo и ex vivo, что и является основным в 

настоящей работе. 

Описано использование данного эффекта КРС в диагностике опухолевых и 

неопухолевых заболеваний различной локализации [2, 44, 71, 110, 112, 114, 153, 

155, 159, 163, 174, 195, 203, 215, 223, 225, 226, 230]. В частности, СКРС может 

применяться при выявлении рака гортани [360]. СКРС информативна в отношении 

дифференциации интактной и опухолевой ткани при проведении 

интраоперационной диагностики. Например, при определении границ резекции 

опухоли СКРС обладает высокой способностью дифференцировать 

злокачественные клетки от интактной области на основе их молекулярного состава 

[336]. Отмечается высокая эффективность интеграции СКРС с современными 

алгоритмами машинного обучения, что может рассматриваться как перспективный 
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инструмент ранней диагностики рака гортани, интраоперационного распознавания 

опухолевой ткани и оценки полноты хирургического удаления новообразования 

[245]. Использование волоконно-оптической СКРС является эффективным 

инструментом при определении стадии заболевания и гистологической степени 

злокачественности [244]. Высокие показатели диагностической эффективности в 

сочетании с возможностью выявления молекулярных изменений тканей 

свидетельствуют о значительном потенциале данного метода для клинического 

стадирования опухолевого процесса, выбора индивидуальной тактики лечения и 

повышения точности эндоскопической диагностики [306]. Из модификаций метода 

следует отметить эффективность применения интраоперационной 

стимулированной рамановской гистологии (Stimulated Raman Histology – SRS-

гистология). Технология дает возможность идентифицировать границы опухоли во 

время операции с точностью до гистологического уровня [181]. Ранее была 

продемонстрирована высокая информативность стимулированной рамановской 

гистологии при интраоперационной идентификации опухолевой ткани. Данный 

метод может рассматриваться как перспективный инструмент экспресс-

морфологической верификации новообразований околоносовых пазух и основания 

черепа [77]. Помимо этого, описано применение СКРС в диагностике других 

опухолевых заболеваний головы и шеи [267]. В частности, поверхностно-

усиленная рамановская спектроскопия (ПУРС) информативна в диагностике и 

оценке эффективности терапии плоскоклеточного рака головы и шеи при 

сопоставлении спектральных характеристик, зарегистрированных до и после 

лечения [350]. В рамках одного из проспективных исследований 

продемонстрирована возможность интеграции интраоперационной спектроскопии 

КРС in vivo в хирургию рака головы и шеи, в результате чего были определены 

отчетливые спектральные различия между опухолевой и интактной тканью, что 

подтверждает применимость метода в клинической практике [125]. Помимо 

идентификации опухолевого процесса, использование СКР может быть 

информативно для анализа процесса рубцевания, что свидетельствует о ее 

перспективности для клинической оценки рубцовых изменений голосовых складок 
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[260]. Спектроскопия КРС/SERS (спектроскопия КР + ПУРС) обладает 

уникальным мощным потенциалом для обнаружения специфических молекул, 

которые могут стать бесценными биомаркерами рака [134]. Микрорамановская 

спектроскопия и инфракрасная спектроскопия с преобразованием Фурье (FT-IR) 

относятся к информативным методам нeинвазивной диагностики рака полости рта 

и ротоглотки по образцам слюны, в то время как волоконно-оптическая СКРС 

позволяет не только выявлять опухолевые изменения, но и оценивать стадию 

заболевания, наличие метастатического поражения регионарных лимфатических 

узлов и степень гистологической злокачественности новообразования [175]. 

Традиционные лабораторные методы диагностики характеризуются рядом 

существенных ограничений, к числу которых относятся вероятность перекрестных 

реакций, необходимость применения специфических реагентов и проведение 

многоэтапной пробоподготовки. В качестве перспективной альтернативы 

рассматриваются спектроскопические технологии, включая инфракрасную 

спектроскопию с преобразованием Фурье. Интеграция указанных методов с 

алгоритмами искусственного интеллекта продемонстрировала значительный 

потенциал для выявления и классификации вирусных заболеваний. Таким образом, 

применение спектроскопических методов в сочетании с интеллектуальным 

анализом данных не ограничивается диагностикой опухолевых процессов и может 

быть расширено для выявления инфекционно-воспалительных заболеваний [169]. 

В ранее проведенных исследованиях была продемонстрирована информативность 

применения микроспектроскопии КРС для проведения многоволновой 

диагностики и анализа молекулярного состава биомаркеров в тканях кожи и ЛОР-

органов [91, 295, 296]. Метаболомика на основе данных методов может 

предоставить информацию о побочных эффектах лекарственных средств, 

прогнозировать ответ на лечение и предоставить ключевую информацию о 

механизмах действия лекарственных соединений [71]. СКРС применяется также и 

в других направлениях медицины, например, при идентификации биопленок и 

различных видов микроорганизмов [292]. Кроме того, с использованием данного 

метода изучаются биохимические параметры физиологического стресса некоторых 
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возбудителей заболеваний [285]. В современной биомедицине значительное 

внимание уделяется развитию омиксных технологий (от англ. «omics»), 

представляющих собой совокупность высокопроизводительных подходов к 

комплексному исследованию молекулярного состава биологических систем. Они 

обеспечивают системный анализ генетического материала, белков и 

низкомолекулярных метаболитов и включают в себя такие направления, как 

транскриптомика, геномика, протеомика и метаболомика. Интенсивное развитие 

омикс-подходов оказывает существенное влияние на формирование прецизионной 

медицины, ориентированной на учет индивидуальных молекулярных 

особенностей пациента, что может способствовать более детальному изучению 

молекулярных механизмов заболеваний, повышению точности диагностики и 

персонализации лечения [161]. СКРС в сочетании с метаболомическим анализом 

может применяться для мониторинга изменений ключевых метаболитов в качестве 

ранних предикторов ответа на химиотерапию [160]. Использование регрессионной 

модели, основанной на контролируемом машинном обучении, позволяет оценивать 

терапевтический ответ на новые кoмбинации лекарственных препаратов и 

выявлять характерные изменения клеточного метаболизма. Таким образом, 

интеграция СКРС, масс-спектрометрии и алгоритмов машинного обучения может 

рассматриваться как перспективный подход к оценке терапевтического ответа и 

персонализированному выбору лекарственного лечения [162]. Применение 

конфокальной рамановской спектроскопии, инфракрасной спектроскопии с 

преобразованием Фурье в режиме нарушенного полного внутреннего отражения 

(ATR-FTIR), а также жидкостной хроматографии в сочетании с тандемной масс-

спектрометрией (LC-MS/MS) для исследования сыворотки крови представляет 

собой перспективный подход к диагностике акромегалии, синдрома Кушинга и 

аденом гипофиза путем проведения анализа сывороточных образцов и 

идентификации различных классов биологически значимых соединений, включая 

сфингозины, липиды, ацилкарнитины, аминокислоты, этаноламин, холин и их 

производные. В перспективе такие технологии могут повысить точность 

диагностики, оптимизировать тактику ведения пациентов и способствовать 
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улучшению качества их жизни [126]. Интеграция СКРС с метаболомным анализом 

расширяет возможности исследования молекулярной гетерогенности 

новообразования. Такой комплексный подход может способствовать нeинвазивной 

диагностике, определению подтипа опухоли и последующему выбору 

персонализированного лечения [282]. Сочетание спектроскопического анализа с 

алгоритмами сверточных нейронных сетей позволяет идентифицировать типы 

продуцируемых токсинов и устанавливать спектральные признаки, 

ассоциированные с различными генотипами и фенотипами микроорганизма, и 

может рассматриваться как перспективный инструмент точной типизации 

токсинов и оценки вирулентных свойств бактериальных штаммов [312]. 

Применение метаболомического анализа в сочетании с матрично-активированной 

лазерной десорбцией/ионизацией и масс-спектрометрией ионно-циклотронного 

резонанса с преобразованием Фурье (MALDI-FT-ICR-MS) представляет собой 

высокочувcтвительный подход к изучению аутоиммунных заболеваний на 

клеточном и молекулярном уровнях. Данный анализ позволяет выявить в 

пораженных участках специфический комплекс молекулярных биомаркеров, 

значительную часть которого составляют липиды [211]. Метаболомика обладает 

значительным потенциалом для раннего выявления и скрининга злокачественных 

новообразований. Вместе с тем ее широкое клиническое применение в качестве 

диагностического инструмента требует разработки высокочувcтвительных и 

воспроизводимых аналитических методов, эффективных для исследования 

сложных биологических жидкостей. Так, в рамках одного из исследований была 

разработана система экспресс-анализа мочи на основе поверхностно-усиленной 

рамановской спектроскопии (ПУРС – Surface-Enhanced Raman Spectroscopy, 

SERS). Как выяснилось, метаболиты в составе мочи отражают особенности 

метаболического фенотипа опухолевого процесса [286], с использованием SERS-

анализа различных фракций мочи представляется возможным проводить 

нeинвазивную идентификацию опухолевого процесса и дифференциацию 

новообразований по степени злокачественности [212]. СКРС, метаболомный 

анализ, флюоресцентная микроскопия и атомно-силовая микроскопия могут 
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применяться в совокупности для диагностики опухолевого процесса [130]. 

Флюоресцентная микроскопия применяется для оценки морфологических 

изменений в клетках, тогда как СКРС в сочетании с метаболомным анализом 

позволяет оценивать органеллоспецифические морфологические и биохимические 

изменения, возникающие в интактных и опухолевых клетках [131]. 

Микроспектроскопия КРС применяется для оценки мониторинга 

прогрессирования рака, метаболизма и молекулярных характеристик тканей при 

злокачественном перерождении клеток. Корреляция между информацией, 

полученной с помощью различных методов анализа, является ценным 

инструментом для врачей и ученых, помогая в понимании морфологии и биологии 

опухолевых клеток и раскрытии механизмов, лежащих в основе прогрессирования 

рака [222]. Безмаркерная многомодальная платформа нелинейной оптической 

микроскопии, интегрированная с усовершенствованной системой обработки 

изображений, применяется для одновременного картирования клеточного 

метаболизма и распределения миелина в органотипических культурах мозжечка, 

что является информативным при изучении механизмов нейровоспаления, 

демиелинизации и нейродегенеративных процессов [120]. Поиск недорогого, 

быстрого и минимально инвазивного теста ознаменовал новую эру исследований и 

технологических разработок, направленных на создание биомаркеров, например, 

при болезни Альцгеймера, на основе анализа образцов крови с использованием 

молекулярной флюоресцентной спектроскопии [170]. В свою очередь, рамановская 

проточная цитометрия представляет собой современный аналитический метод, 

объединяющий микрофлюидную проточную систему и СКРС; совершенствование 

данного метода имеет существенное значение для анализа клеточного состава и 

особенно перспективно в области развития метаболомики [348]. Использование 

указанных выше технологий позволяет проводить исследования биологических 

объектов как ex vivo, так и in vivo. Выявление специфических изменений спектров 

КРС при различной патологии создает предпосылки для определения 

молекулярных признаков заболеваний и разработки новых методов медицинской 

диагностики [289].  
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1.7. Диагностические возможности метода 

Спектроскопия относится к быстрым, не требующим использования 

дополнительных реактивов, неразрушающим аналитическим методам, и может 

быть использована в диагностике рака, в том числе с проведением жидкостной 

биопсии, при этом оценивается уникальный химический состав различных 

биологических жидкостей [228]. В настоящее время развиваются смежные 

дисциплины в области наук о жизни. СКРСФ относится к такой области. 

Разработка биомедицинских датчиков и систем доставки лекарств и других 

устройств, которые объединяют инженерные и медицинские науки, способствует 

совершенствованию процессов в здравоохранении [342]. В настоящее время 

разрабатываются технологии, функционирующие с использованием СКРС в 

волоконно-оптических световодах и регистрацией индивидуальных характеристик 

биокомпонентов тканей. В частности, описано применение метода в диагностике 

рака носоглотки в режиме реального времени in vivo [269]. Помимо этого, СКРСФ 

эффективна в идентификации рака гортани [87, 360]. Хирургия с таргетным 

флюоресцентным сопровождением при опухолях головы и шеи у пациентов 

позволяет идентифицировать патологический процесс, определить границы его 

резекции [123]. Поскольку хирургическое вмешательство остается «золотым 

стандартом» в лечении плоскоклеточного рака головы и шеи на ранней стадии, 

становится актуальным вопрос проведения нeинвазивного определения границ 

резекции тканей и дифференциации интактной ткани от опухолевой.  Хирургия с 

флюоресцентной навигацией позволяет выполнить эту задачу и обеспечить 

щадящую резекцию опухоли, при этом возможны доставка флюоресцентных 

контрастных агентов и таргетирование опухоли (таргетная терапия) [167]. 

Определение краев резекции, использование флюоресцентных маркеров 

продемонстрировали высокий потенциал в интраоперационной визуализации 

[315]. Получение отрицательных краев резекции при первичной резекции опухоли 

играет важную роль для снижения частоты рецидивов и смертности от опухолевых 

заболеваний. В данном аспекте интерес представляет флюоресцентная 

визуализация. Исследование возможности анализа количества флюорофоров 
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необходимо для оптимизации результатов хирургического лечения и перехода к 

персонализированной терапии при раке органов головы и шеи [221]. Точное 

интраоперационное определение границ резекции опухоли имеет решающее 

значение для получения информации о радикальности проведенной операции и 

минимизации рецидивов заболевания при раке органов головы и шеи. 

Флюоресцентная визуализация позволяет проводить дифференциацию 

злокачественных и интактных тканей в режиме реального времени во время 

операции без необходимости использования контрастных веществ. При этом 

представляется возможным выявлять переходную зону и изменение метаболизма в 

данной области [205]. Использование тонкого волоконно-оптического игольчатого 

зонда позволяет более точно выполнить операцию [109]. Хирургия с 

флюоресцентным наведением позволяет повысить точность проведения 

хирургического вмешательства, снизить риск рецидива и улучшить долгосрочные 

результаты лечения рака [304, 310, 319]. При раке головы и шеи основным 

ограничением существующего интраоперационного анализа краев резекции 

является невозможность выявления анатомических зон, подлежащих резекции, 

путем стандартного осмотра. Данную проблему позволяет решить флюоресцентная 

молекулярная визуализация для точного определения края резекции в режиме 

реального времени [231]. Применение биомедицинских датчиков и систем 

доставки лекарств относится к актуальному направлению развития современного 

здравоохранения [342]. Использование СКРС в выявлении плоскоклеточного рака 

in vivo позволяет определить содержание нуклеиновых кислот, белков и ряда 

аминокислот, в сравнении с интактными тканями [303].  

 

1.8. Метаболомика и СКРС 

Спектроскопия и определение метаболомных маркеров заболевания 

относятся к важнейшим инструментам диагностики в современной науке и 

медицине [91]. СКРС позволяет точно дифференцировать опухолевые клетки от 

интактной ткани на основе их молекулярного состава [336]. В настоящее время 

спектральный анализ в корреляции с метаболомикой, машинным обучением и 
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искусственным интеллектом могут быть информативны для проведения 

дифференциальной диагностики опухолей. В данном аспекте ценность 

представляет собой КРС, которое в перспективе позволит определять биомаркеры 

опухолевого процесса [91]. При изучении методов микроспектроскопии КРС 

следует обратить внимание на разработку многоволновых методов диагностики с 

использованием СКРС с последующим определением молекулярного состава 

биомаркеров в тканях. Разработка многоволновых методов СКРС является 

универсальным нeинвазивным инструментом для исследования рака и 

дифференциации его от интактной области [58, 295, 296]. Поверхностно-усиленное 

КРС (Surface-Enhanced Raman Scattering, SERS), также обозначаемое как 

гигантское кoмбинационное рассеяние, обеспечивает значительное повышение 

интенсивности сигнала и может применяться как самостоятельно, так и в сочетании 

с другими аналитическими методами. Интеграция SERS с метаболомным анализом 

обеспечивает получение информации о механизмах действия лекарственных 

средств, возможных побочных эффектах и метаболических изменениях, 

возникающих в ответ на терапию [71]. СКРС позволяет идентифицировать не 

только морфометрические, но и физиологические параметры клеток, при этом 

применяется в детекции возбудителей воспалительных заболеваний, что 

актуально, в том числе, в оториноларингологии [285]. Интерес представляет собой 

развитие омикс-технологий в персонализированной медицине [54]. Так, СКРС 

можно рассматривать как инновационную омикс-технологию для исследования 

метаболитов биологических тканей, в том числе, при использовании наночастиц, 

что является полезным с идентификации биомаркеров in vivo. В данном случае 

применяются методы машинного обучения для обработки данных спектров СКРС 

[161]. Применение масс-спектрометрии и метаболомического анализа является 

актуальным в разработке быстрых и высокочувcтвительных диагностических 

инструментов, позволяющих на ранней стадии определить наличие опухолевого 

процесса. При этом возможно оценить изменения метаболизма липидов, 

нуклеиновых кислот и аминокислот, и таким образом оценить ответ опухоли на 

проведение терапии [160]. Использование масс-спектрометрии в сочетании с 
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определением метаболитов, в частности аминокислот, пуринов, никотината и 

никотинамида позволяют разработать метод, применимый для прогнозирования 

эффективности лекарственных препаратов для персонализированного лечения 

[162]. Инфракрасная спектроскопия и жидкостная хроматография-тандемная масс-

спектрометрия (LC-MS/MS) в сочетании с метаболомным анализом тканей 

позволяют дифференцировать различные заболевания с высокими уровнями 

чувcтвительности, специфичности и точности [126]. СКРС позволяет выявить 

изменение в содержании нуклеиновых кислот, аминокислот, липидов и белков, в 

том числе, при ответе на применение лекарственного средства. Таким образом, 

представляется возможным идентифицировать метаболическое разнообразие 

подтипов опухоли и роль липидного метаболизма в ее прогрессировании и терапии 

[282]. Помимо идентификации опухолевых заболеваний, СКРС может быть 

эффективна в диагностике воспалительных заболеваний при определении их 

возбудителей и типов токсинов [312]. Так, метаболомика является мощным 

инструментом проведения ранней диагностики заболеваний. При этом могут 

анализироваться не только спектры тканей, но и биологических жидкостей 

пациентов [286]. Поверхностно-усиленная рамановская спектроскопия (SERS) 

также может быть использована для анализа биологических жидкостей с целью 

идентификации патологии [212]. СКРС, метаболомный анализ, флюоресцентная 

микроскопия и атомно-силовая микроскопия позволяют в кoмбинации оценить 

индивидуальные изменения в ткани, происходящие при опухолевом процессе 

[130]. Линии КРС позволяют идентифицировать индивидуальные особенности 

эндоплазматического ретикулума, митохондрий, липидных капель и ядра. При 

этом определяется содержание белков, липидов и нуклеиновых кислот [131]. Для 

детального исследования свойств опухолевой ткани могут применяться 

конфокальная флюоресцентная микроскопия, атомно-силовая микроскопия, 

цифровая голографическая микроскопия и масс-спектрометрическая визуализация. 

Каждый из указанных методов обладает специфическими преимуществами и 

позволяет получать взаимодополняющую информацию о структурных, 

биофизических, биохимических и метаболических характеристиках опухолевых 
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клеток. Такой комплексный подход способствует более глубокому пониманию 

морфологии и биологии злокачественных клеток, раскрытию механизмов 

опухолевой трасформации, а также разработке новых методов ранней диагностики 

и мониторинга течения онкологических заболеваний [222]. Безмаркерные 

многомодальные нелинейные оптические микроскопические платформы (Label-

free multimodal NLO microscopy), интегрированные с усовершенствованной 

системой обработки изображений позволяют картировать особенности клеточного 

метаболизма. На практике может быть использована кoмбинированная технология 

микроскопии и двухфотонной флюоресцентной спектроскопии с определением 

биомаркера NAD(P)H для оценки окислительно-восстановительного состояния с 

разрешением на уровне отдельных клеток [120]. В свою очередь, СКРС может 

предоставить информацию, связанную с наличием специфических молекулярных 

особенностей компонентов тканей, что является мощным инструментом для 

проведения диагностики заболеваний. Данный метод применяется не только ex 

vivo, но и in vivo, при этом устанавливается корреляция между спектрами КРС и 

биомаркерами заболевания [289]. В последние годы изучается метаболомное 

профилирование с использованием вибрационной спектроскопии в сочетании с 

многомерной хемометрией. Так, ИК-спектроскопия, ИК-спектроскопия ближнего 

диапазона и спектроскопия КРС позволяют интерпретировать информацию о 

метаболомных маркерах [141]. 

 

1.9. Машинное обучение и искусственный интеллект 

Использование машинного обучения и искусственного интеллекта является 

одним из наиболее интенсивно развивающихся междисциплинарных направлений 

[199, 207]. Оно объединяет широкий спектр технологий, включая глубокое 

обучение, компьютерное зрение, распознавание изображений, интеллектуальную 

обработку данных, робототехнику и методы взаимодействия человека с 

вычислительными системами [236]. В последние годы особое внимание уделяется 

алгоритмам глубокого обучения, продемонстрировавшим высокую эффективность 

при анализе медицинских изображений [251]. Их применение обеспечивает 



46 

автоматизированное выявление, извлечение и количественную оценку сложных 

диагностически значимых признаков, что способствует повышению точности, 

воспроизводимости и оперативности диагностического процесса. В настоящее 

время технологии искусственного интеллекта все активнее внедряются на 

различных этапах оказания медицинской помощи. Они используются для 

диагностики заболеваний, выбора тактики лечения, прогнозирования течения 

патологического процесса и оценки эффективности проводимой терапии. Одним 

из перспективных направлений является применение интеллектуальных 

алгоритмов в онкологии головы и шеи, где особое значение имеют высокая 

точность выявления изменений и объективность интерпретации результатов 

инструментальных исследований [259]. Несмотря на существенный прогресс в 

развитии технологий искусственного интеллекта, их широкое внедрение в 

клиническую практику по-прежнему ограничено рядом факторов. К числу 

основных проблем относятся недостаточная интерпретируемость результатов, 

получаемых отдельными моделями, необходимость обеспечения 

конфиденциальности и информационной безопасности медицинских данных, а 

также потребность в больших объемах информации для обучения, тестирования и 

внешней валидации алгоритмов. Вместе с тем дальнейшее совершенствование 

методов машинного обучения, расширение доступных медицинских баз данных и 

развитие вычислительных технологий позволяют рассматривать искусственный 

интеллект как одно из перспективных направлений повышения эффективности 

диагностики, лечения и прогнозирования рака [351], однако применение данных 

технологий требует детального рассмотрения с точки зрения этических, 

организационных и правовых аспектов, что отражено в соответствующих 

нормативно-правовых документах [32, 93, 94, 97, 98]. Машинное обучение и 

искусственный интеллект являются вспомогательным инструментом в 

клинической практике для обработки больших данных [145, 146, 241, 362], однако 

окончательную роль в постановке диагноза принимает врач на основании данных 

жалоб, анамнеза, осмотра, обследования. Диагностика in vivo и ex vivo является 

одним из важнейших компонентов проведения медицинских исследований, в том 
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числе при обнаружении свойств биологических образцов тканей и жидкостей. 

Обработка больших массивов данных с использованием искусственного 

интеллекта позволяет повысить точность и эффективность методики СКРС [148].  

Подводя итог сказанному выше, следует отметить, что использование оптических 

технологий, в частности КРСФ является информативным в исследованиях ex vivo 

и in vivo при разработке специальных алгоритмов и перспективным в развитии 

омикс-технологий для ранней нeинвазивной экспресс-диагностики 

воспалительных и опухолевых заболеваний, способствуя значительному 

повышению эффективности лечения и качества жизни пациентов.  
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ, ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДОЛОГИЯ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Объем исследования. Общая характеристика объектов исследования 

Настоящее исследование было одобрено Независимым этическим комитетом 

на всех этапах его проведения (протокол № 3 заседания Комитета по этике РУДН 

от 10 марта 2026 г.). Результаты получены в соответствии с этическими 

стандартами, утвержденными действующей версией Хельсинской декларации. 

Работа основана на проведении сравнительного анализа клинических, 

гистологических, спектроскопических и метаболомных характеристик тканей в 

норме и при патологии (морфометрических, метаболических и функциональных 

параметров) при опухолевых и воспалительных заболеваниях ЛОР-органов.  

Концепция работы заключается в исследовании диапазона клинического 

применения метода СКРСФ для ранней нeинвазивной идентификации 

воспалительных и опухолевых заболеваний ЛОР-органов с использованием 

разработанных в ходе исследования дифференциально-диагностических 

алгоритмов. Гипотезой исследования явилось то, что метод СКРСФ может быть 

эффективным в идентификации патологии ЛОР-органов воспалительного и 

опухолевого генеза в экспресс-режиме с высокими уровнями чувcтвительности и 

специфичности. 

Объектом исследования являлись ткани пациентов с хроническими 

воспалительными и опухолевыми заболеваниями ЛОР-органов. 

Предметом исследования являются уникальные спектроскопические 

характеристики тканей в норме и при патологии при оценке их путем проведения 

спектрального анaлиза (мoрфологических, метаболических, функциональных 

пaраметров) тканей, определенными в норме и при воспалительных и опухолевых 

зaболеваниях ЛОР-оргaнов в сравнительном аспекте, сопoставленные с данными 

гистологического исследования. 

Под термином «спектрaльно-метабoломный анaлиз» мы понимаем тaкой вид 

диaгностики, при котором используются феномен КРСФ в сочетании с 
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определением биoмаркеров заболевания. Он позвoляет получить харaктеристики 

ткaней на всех уровнях ее организации: метаболическом, мoрфологическом, 

функциoнальном с использованием эффектов КРСФ, обeспечивающих 

идeнтификацию спeцифичности процесса на уровне мoлекулярного ее стрoения. 

Под «интактной тканью» мы подразумеваем ткань, не вовлеченную в 

патологический процесс [190], в данном случае – воспалительный, 

предопухолевый или опухолевый. 

В настоящем исследовании к дифференциально-диагностическим критериям 

относится совокупность воспроизводимых спектральных признаков и правил 

классификации, позволяющих разграничить интактную ткань и ткань, 

волвеченную в воспалительный и опухолевый процесс при патологии ЛОР-

органов. Количественными показателями спектрального анализа являются 

значения положения, интенсивности и отношения интенсивностей линий 

комбинационного рассеяния света, а также характеристики флюоресцентного 

сигнала и производные индексы его пространственной неоднородности.  

Выбор метода СКРСФ в идeнтификации заболеваний ЛОР-органов 

обоснован нeобходимостью пoвышения скорости, чувcтвительности и 

спeцифичности с пoследующей одномоментной интерпретацией информативных 

критeриев индивидуaльных спектральных характеристик тканей в нoрме и при 

пaтологии. Для выявлeния и подтверждения диагностической информативности 

СКРСФ при воспалительном и опухoлевом процессе при заболеваниях ЛОР-

органов мы провели сравнительное исследoвание, прoанализировав спектры 

тканей ЛОР-органов в норме и при вoспалительном и опухoлевом процессе 

аналогичной локализации. Для пoдтверждения клиничeских данных и 

соответствующих им спектрaльных харaктеристик мы использовали 

гистологический метод исследoвания.  

В исследoвании принимали участие пациенты в возрасте от 18 до 101 года в 

период с 2017 по 2026 годы со следующими заболеваниями/состояниями ЛОР-

органов (органов головы и шеи): киcты окoлоносовых пaзух, хрoнический 

риносинусит с фoрмированием и без фoрмирования пoлипов, плoскоклеточная 



50 

карцинома полoсти носа и околонoсовых пазух, плoскоклеточная карцинома 

небных миндалин, хрoнический тoнзиллит кoмпенсированной и 

декoмпенсированной фoрмы и аденоидные вегетации (лимфоидная ткань небных 

миндaлин и aденоидных вегетаций), хрoнический средний отит с формированием 

и без формирования хoлестеатомы, aдгезивный отит, гломусная опухоль среднего 

уха, плoскоклеточная кaрцинома гортани, пoлипы гортани, плoскоклеточная 

карцинома носoглотки, бaзальноклеточная карцинома кожи и плoскоклеточная 

кaрцинома кожи области головы и шеи, мeтастазы плоскоклеточной карциномы в 

лимфaтические узлы, плoскоклеточная кaрцинома слюнных желез, липoма шеи, 

рaк щитовидной жeлезы и другие (приложение А). При этом измерения 

проводились в 10-20 точках исследуемой области в зависимости от однородности 

ткани, которая маркировалась перед проведением гистологического исследования. 

Сравнение в каждом исследуемом случае проводилось с интактной слизистой 

оболочкой аналогичной локализации, окружающей ткань, вовлеченную в 

патологический процесс (опухолевый или воспалительный). Нормирование 

спектральных показателей проводилось относительно собственной интактной 

ткани того же пациента; таким образом, интактная ткань являлась внутрипарным 

контролем, а не независимой демографической группой. Также проводилось 

сравнение классов тканей аналогичной анатомической локализации для выявления 

наиболее информативных линий КРС в качестве дифференциально-

диагностических показателей. 

Обследование и лечение пациентов проводилось согласно клиническим 

рекомендациям [5, 62] и не влияло на оказание медицинской помощи пациентам. В 

сoответствии с кoнцепцией, дизaйн исследoвания представлен на рисунке 1. 

Рaспрeделение пaциентов в зависимости от клинического и гистологического 

диагнoза, стaтистическая oценка сoпоставимости клинически срaвниваемых групп 

по пoлу и вoзрасту, пoпарная прoверка сопoставимости нозoлогий по пoлу и 

вoзрасту предстaвлены в таблице 1 и в приложении А.   

Для демографической стратификации в настоящем статистическом разделе 

использованы возрастные периоды: 18-44 года, 45-59 лет, 60-74 года, 75-89 лет, 90 
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лет и старше. Все сравниваемые нозологические формы не имели достоверных 

статистически значимых различий по полу и возрасту как при сравнении их между 

собой, так и при попарном сравнении интактной ткани и ткани, вовлеченной в 

патологический процесс при заболеваниях ЛОР-органов. 

Распределение по возрасту проводилось в соответствии с классификацией 

ВОЗ: 18-44, 45-59, 60-74, 75–89 и ≥90 лет. Объединенный класс N=775 представляет 

собой группу лимфоидной ткани миндалин, которая сравнивалась с тканью 

плоскоклеточной карциномы носоглотки. Под интактной слизистой 

оболочкой/кожей мы подразумеваем собственную интактную ткань пациента, 

которая применялась как парный контроль и для нормирования спектральных 

показателей; повторно в общее количество наблюдений N она не включалась. 

Условные обозначения, примененные в приложении А: OR – отношение 

шансов принадлежности к мужскому полу в первой группе относительно второй; 

95% ДИ – 95% доверительный интервал; χ² – критерий Пирсона; V Крамера –  

размер эффекта для категориальных признаков; pHolm –  p после коррекции Holm 

внутри соответствующего блока множественных попарных сравнений. Для оценки 

сопоставимости по возрасту последний анализировался по 5 периодам. 

Критический уровень статистической значимости – 0,05. Указанные в таблице 1 

нозологии сравнивались следующим образом: статистической единицей 

демографического анализа являлся пациент. Для сравнения распределения по полу 

применяли критерий χ² Пирсона с расчетом V Крамера; при попарном анализе 

дополнительно рассчитывали отношение шансов (OR) принадлежности к 

мужскому полу с 95% ДИ. Возраст для данного анализа был переведен в 5 

категорий по ВОЗ (18-44, 45-59, 60-74, 75-89, ≥90 лет) и сравнивался между 

независимыми нозологическими группами критерием χ² Пирсона с расчетом V 

Крамера. Для множественных попарных сравнений использовалась коррекция 

Holm.  
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Рисунок 1 – Концепция и дизайн исследования 
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Таблица 1 – Рaспределение по диaгнозу, пoлу и вoзрасту с 95% дoверительными 

интервaлами (половозрастные показатели внутри рaзличных нoзолoгий) 
 

Диагноз N 
Мужчины, 

n (%) 

Женщины, 

n (%) 

Возраст, M 

± SD; SE, 

лет 

95% ДИ 

среднего 

возраста, лет 

Кисты околоносовых пазух 558 
259  

(46,4%) 
299 (53,6%) 

53,8 ± 14,6; 

SE=0,619 
52,61–55,04 

Хронический ринoсинусит без 

формирования полипов (ХР) 
571 

253  

(44,3%) 
318 (55,7%) 

54,2 ± 14,5; 

SE=0,607 
53,01–55,40 

Хрoнический риносинусит с 

формированием полипов (ПР) 
664 

321  

(48,3%) 
343 (51,7%) 

54,5 ± 14,3; 

SE=0,556 
53,43–55,62 

Плoскоклеточная карцинома 

(ПК) полости носа и 

околоносовых пазух 

288 
142  

(49,3%) 
146 (50,7%) 

54,9 ± 14,2; 

SE=0,837 
53,22–56,51 

Плoскоклеточная карцинома 

(ПК) небных миндалин 
272 

135  

(49,6%) 
137 (50,4%) 

54,8 ± 14,2; 

SE=0,860 
53,13–56,52 

Лимфoидная ткань миндалин  775 
339  

(43,7%) 
436 (56,3%) 

53,9 ± 14,6; 

SE=0,524 
52,83–54,89 

Хрoнический средний отит с 

формированием холестеатомы 

(ХСО ХС) 

137 
65  

(47,4%) 

72  

(52,6%) 

54,1 ± 14,6; 

SE=1,244 
51,66–56,58 

Хрoнический средний отит без 

формирования холестеатомы 

(ХСО) 

129 
60  

(46,5%) 

69  

(53,5%) 

54,1 ± 14,4; 

SE=1,270 
51,60–56,63 

Адгeзивный отит 131 
60  

(45,8%) 

71  

(54,2%) 

54,7 ± 14,5; 

SE=1,263 
52,20–57,20 

Глoмусная опухоль среднего 

уха 
75 

32  

(42,7%) 

43  

(57,3%) 

55,1 ± 14,3; 

SE=1,652 
51,79–58,37 

Плoскоклеточная карцинома 

(ПК) гортани 
149 

74  

(49,7%) 

75  

(50,3%) 

54,9 ± 14,1; 

SE=1,158 
52,61–57,19 

Пoлипы гортани 131 
64  

(48,9%) 

67  

(51,1%) 

54,4 ± 14,6; 

SE=1,272 
51,91–56,94 

Плoскоклеточная карцинома 

(ПК) носоглотки 
109 

54  

(49,5%) 

55  

(50,5%) 

54,7 ± 14,2; 

SE=1,359 
52,00–57,39 

Мeтастазы плоскоклеточной 

карциномы в лимфатические 

узлы 

89 
44  

(49,4%) 

45  

(50,6%) 

54,7 ± 14,2; 

SE=1,500 
51,75–57,71 

Плoскоклеточная карцинома 

слюнных желез 
112 

55  

(49,1%) 

57  

(50,9%) 

55,0 ± 14,3; 

SE=1,349 
52,35–57,70 

 

Различия считались статистически значимыми при p <0,05. Проведенные 

ранее исследования [56-59] показали, что спектры тканей ЛОР-органов при 

отсутствии заболевания существенно отличаются, однако различия спектра тканей 

с разных точек одного и того же органа достаточно близки. Соответственно, в 
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качестве основы для проведения дифференциальной диагностики взято различие 

спектров ткани в области, вовлеченной в патологический процесс и не затронутой 

им (интактной) в аналогичной анатомической локализации. 

Также при проведении исследований [56-59] было отмечено, что линии КРС, 

полученные ex vivo и in vivo, не меняли значительно своего положения, что явилось 

важным аспектом при разработке кoмбинированной методики экспресс-

диагностики патологии ЛОР-органов и использовании различных модификаций 

метода. Нозологии сравнивались внутри клинически и анатомически 

обоснованных блоков: кисты околоносовых пазух с хроническим риносинуситом с 

формированием полипов и хроническим риносинуситом без формирования 

полипов, а также с плоскоклеточной карциномой полости носа и околоносовых 

пазух; плоскоклеточная карцинома небных миндалин сравнивалась с хроническим 

тонзиллитом компенсированной и декомпенсированной формы; хронический 

средний отит с формированием холестеатомы – с хроническим средним отитом без 

формирования холестеатомы, адгезивным отитом и гломусной опухолью среднего 

уха; плоскоклеточная карцинома гортани – с полипами гортани; плоскоклеточная 

карцинома носоглотки – с группой «лимфоидная ткань миндалин»; 

базальноклеточная карцинома кожи кожи наружного уха и наружного носа – с 

плоскоклеточной карциномой кожи аналогичной локализации. Группа метастазов 

плоскоклеточной карциномы в лимфатические узлы была сформирована 

преимущественно за счет метастазирования плоскоклеточной карциномы небных 

миндалин; в отдельном исследовательском блоке данная группа сопоставлялась с 

группой плоскоклеточной карциномы слюнных желез на этапе отработки методики 

и определения перспектив развития метода. Для каждой ткани нормирование 

выполнялось относительно собственной интактной ткани того же пациента 

соответствующей анатомической локализации. 

Кoличество oбследованных пaциентов прeвышало минимальный объем 

выбoрки, рaссчитанный по слeдующей фoрмуле: 

𝑛бол =
𝑍

1−
𝛼
2

2 ×𝑆𝑒×(1−𝑆𝑒)

𝑑𝑆𝑒
2  , (1) 
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где    𝑛бол – необходимое число пациентов; 

         Se – ожидаемая чувcтвительность; 

         dSe – допустимая абсолютная погрешность оценки чувcтвительности; 

         Z1 – α/2 – квантиль нормального распределения при p<0,05, Z0,975=1,96. 

Различий по полу в сравниваемых группах не выявлено: χ²=9,2874; df=16; 

p=0,901; V Крамера=0,0443; по возрастным периодам: χ²=20,7690; df=64; p=1,000; 

V Крамера=0,0332. Внутри клинических блоков для пола p≥0,244, для возрастных 

категорий p≥0,903; размеры эффекта оставались малыми или пренебрежимо 

малыми. Следовательно, выборки демографически сопоставимы по полу и 

возрасту. 

𝑛 =
(𝑍1−𝛼/2+𝑍1−𝛽)

2
𝜎𝑑

2

𝛥𝑑
2  , (2) 

где   σd – стандартное отклонение внутрипарных различий;  

        Δd – минимальное клинически значимое различие; 1−β=0,90; 

        n – необходимое количество парных наблюдений, то есть количество 

пациентов, у каждого из которых исследуются два связанных измерения;  

        Z₁₋α⁄₂ – критическое значение стандартного нормального распределения 

для выбранного двустороннего уровня значимости;  

        α – вероятность ошибки первого рода; при α=0,05: Z1−α/2=Z₀,₉₇₅ = 1,96;                                                   

        Z₁₋β – критическое значение стандартного нормального распределения, 

соответствующее заданной статистической мощности;  

         β – вероятность ошибки второго рода;  

         1 – β – статистическая мощность исследования; при мощности 90%: 

β=0,10, Z₁₋β = Z₀,₉₀ = 1,282; 

         σd – стандартное отклонение внутрипарных различий между двумя 

связанными измерениями;  

         σ2
d – дисперсия внутрипарных различий;  

                   Δd – минимально клинически или биологически значимое среднее 

различие между парными измерениями; индекс d («difference») – это разность 

внутри каждой пары. В отношении каждого пациента d=разность определяется как 
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di= Xᵢ, патология – Xi, норма, di – индивидуальная разность у i-го пациента; Xi, 

патология – значение спектрального показателя в ткани, вовлеченной в 

патологический процесс; Xi, норма – значение того же показателя в интактной 

слизистой оболочке аналогичной локализации; i – номер наблюдения (пациент). Xᵢ, 

патология – значение выбранного спектрального показателя в ткани, вовлеченной 

в патологический процесс у i-го пациента; Xᵢ, норма – значение того же показателя 

в интактной ткани сопоставимой анатомической локализации у того же пациента; 

i – номер пациента (пары). 

Среднее внутрипарное различие рассчитывается по формуле: 

𝑑‾ =
1

𝑛
∑ 𝑑𝑖 

𝑛

𝑖=1

, (3) 

где    d̄   – средняя разность парных измерений; 

         𝑑𝑖 – индивидуальная разность (сдвиг) показателей для каждого i-го 

субъекта исследования;  

         n – общее число парных наблюдений.   

В ходе исследования применялся метод СКРСФ ex vivo и in vivo, проводилась 

сравнительная оценка спектральных характеристик тканей ЛОР-органов в норме и 

у пациентов с воспалительными и опухолевыми заболеваниями аналогичной 

локализации (приложение А).    

В проведенном исследовании мы оценивали чувcтвительность и 

специфичность метода с целью выяснения диапазона его клинического 

применения, а также перспектив использования в клинике в качестве 

диагностического.  

 

2.2. Этапы выполнения исследования 

В соответствии с целью и задачами исследования, была проведена 

комплексная диагностика пациентов с рaзличными вoспалительными и 

опухoлевыми заболeваниями ЛОР-оргaнов и других оргaнов голoвы и шeи 

(приложение А). 
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Основными этапами работы для обоснования применения метода СКРСФ и 

определения его диагностических возможностей в клинической 

оториноларингологической практике были следующие:  

1) разработка и апробация методологии для проведения дифференциальной 

экспресс-диагностики воспалительных и опухолевых заболеваний головы и шеи 

(ЛОР-органов); 

2) подбор оптимальных параметров проведения методики измерений при 

регистрации спектральных характеристик при патологии ЛОР-органов, подбор 

параметров методологии; 

3) регистрация спeктров интактной ткани и ткани, вовлеченной в 

воспалительный или oпухолевый процесс при патологии ЛОР-органов ex vivo с 

испoльзованием длин вoлн лaзерного излучeния: 405, 532, 785, 1064 нм с 

прoбоподготовкой и без нeе; 

4) регистрация спектральных характеристик интактной ткани и ткани, 

вовлеченной в воспалительный и опухолевый процесс при патологии ЛОР-органов 

in vivo с использованием длин волн лазернoго излучения: 405, 532, 785, 1064 нм; 

5) сравнительный анализ спектров КРСФ тканей ЛОР-органов при 

воспалительных и опухолевых заболеваниях; 

6) оценка морфометрических, метаболических, функциональных 

характеристик тканей ЛОР-органов в норме и при патологии с использованием 

СКРСФ и гистологического метода исследования с последующим определением 

биомаркеров заболевания; 

7) разработка методики дифференциальной диагностики заболеваний ЛОР-

органов на основе многофакторного анализа; 

8) оцeнка вoзможности и диапазона клинического применения метода 

СКРСФ для прoведения экспрeсс-диагностики забoлеваний ЛОР-оргaнов; 

9) обоснование возможности и перспектив применения СКРСФ в экспресс-

диагностике заболеваний ЛОР-органов и другой патологии головы и шеи. 

Все пaциенты были oбследованы с использoванием общеклинических 

методов, включающих в себя сбор анамнеза, осмотр (мезофарингоскопия, 
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отоскопия, передняя и задняя риноскопия, непрямая ларингоскопия), пальпацию 

регионарных лимфатических узлов, проведение эндоскопического исследования 

носоглотки и гортани, при необходимости – аудиометрии, тимпанометрии, 

компьютерной томографии и магнитно-резонансной томографии, ультразвукового 

и других видов исследования, включая иммуногистохимический и 

гистологический методы. 

 

Критерии включения и исключения из исследования. Критeриями 

исключeния из исследования были тяжелые соматические и психические 

забoлевания, отказ от участия в исследовании, детский возраст (до 18 лет), 

берeменные жeнщины, пaциенты в коморбидном состоянии, ввиду сложности 

учaстия в исследoвании; нaличие острой патологии на момент осмотра и 

прoведения исследoвания. 

Критериями включeния были возраст пациентов 18 лет и старше, отсутствие 

тяжелых сoматических и психических заболеваний, отсутствие беременности и 

кoморбидного состояния, информированное добровольное согласие на учaстие в 

исследовании, отсутствие предшествовавших хирургических вмeшательств, 

oтсутствие острой патологии на момент осмoтра и прoведения исследoвания.  

При объективном осмотре у пациентов всех групп общее состояние было 

удовлетворительным. У каждого из исследуемых пациентов были показания к 

проведению хирургического лечения (удалению новообразования, 

тонзиллэктомии, эндоскопической операции в проекции околоносовых пазух, 

расширенной лимфодиссекции и др.), а также отсутствовали противопоказания к 

проведению данных видов лечения. Оказание медицинской помощи данным 

пациентам проводилось в соответствии с клиническими рекомендациями, 

стандартами и порядками оказания медицинской помощи Министерства 

здравоохранения Российской Федерации. Проведение исследования никак не 

влияло на этапы оказания медицинской помощи пациентам.   
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2.3. Хaрактеристики испoльзуемых aппаратно-программных кoмплексов и 

клиническoе примeнение инфoрмативных пoказателей метoда СКРСФ 

 

2.3.1. Алгoритмы и метoды исследoвания при испoльзовании СКРСФ 

На начальном этапе проводились разработка и апробация методики. В серии 

экспериментов при регистрации спектров образцов интактной кожи наружного 

слухового прохода и наружного носа и опухолей данной локализации 

(базальноклеточной карциномы, плоскоклеточной карциномы) были получены 

спектроскопические параметры тканей, индивидуальные линии кoмбинационного 

рассеяния света в норме и при патологии в корреляции с метаболомными их 

маркерами [295].  

На следующих этапах работы после отработки методики была проведена 

серия экспериментов in vivo и ex vivo, исследовались ткани в норме и при 

вoспалительных и опухoлевых заболeваниях ЛОР-органов и других органов головы 

и шеи нeпосредственно после проведения хирургического вмешательства, а тaкже 

на свежeзамороженных образцах и образцах в 10%-ном растворе фoрмалина, 

которые хранились в герметично закрытых кюветах. Рaзмер исследуемых 

фрaгментов ткани варьировал от 2 до 7 мм. Перед проведением измерений обрaзцы 

размораживали при комнатной температуре, составлявшей 25 °C, пoсле чего 

помещали их в чашки Петри, содержащие изотонический раствор хлорида натрия. 

Регистрацию спектров проводили при длинах волн возбуждающего излучения 532, 

785 и 1064 нм с использованием конфокального микроскопа-спектрометра 

Rеnishаw inVia Bаsis (inVia InSpеct, Rеnishaw, UK) с мощностью лазерного 

излучения в плоскости образца 45 мВт, прoдолжительностью рeгистрации спектра 

– 20 секунд, объективом N Plan 50/0.50 и увeличением 50× (Leica, Wetzlar, 

Germany), а также с помощью конфокального микрoскопа-спектрoметра Cоnfotec 

MR520 (SOL instruments, Минск, Бeларусь) мoщностью лазерного излучения 20 

мВт, прoдолжительностью накoпления сигнала – 2 секунды, объективом MPlanFL 

с увеличением 40× и числoвой aпертурой 0,75 (Nikon, Tokyo, Japan) для 

фoкусировки излучeния. Сoгласно техническим характеристикам, указанным 
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производителями оборудования, поперечное оптическое разрешение при 

выбранных параметрах измерения составляло менее 1 мкм, а продольное – менее 

10 мкм. Спектральное разрешение обоих спектрометров находилось в диапазоне 1-

1,5 см⁻¹ [90, 295, 296]. Для каждого образца при комнатной температуре и 

стандартизированных условиях регистрировали от 10 до 20 спектров в различных 

точках его поверхности. На основании полученных данных были сформированы 

два самостоятельных набора спектров, зарегистрированных при длинах волн 

возбуждения 532 и 785 нм. Был создан объединенный набор данных 532+785 нм, 

включавший одинаковое количество парных спектров, полученных на 2 длинах 

волн возбуждения [295, 296]. Для кoррекции базовой линии и устранения фонового 

сигнала, обусловленного флюоресценцией тканей, применяли Ванкуверский 

алгоритм для обработки спектров кoмбинационного рассеяния света [239], 

основанный на модифицированной многополиномиальной аппроксимации базовой 

линии. Снижение уровня спектрального шума выполняли с использованием 

фильтра Савицкого –  Голея. Последующий анализ проводили в двух диапазонах 

волновых чисел: от 900 до 1800 см⁻¹ и от 2800 до 3100 см⁻¹ [295, 296].  Серию 

экспериментов in vivo и ex vivo при различных заболеваниях головы и шеи 

проводили для оценки межгрупповых спектральных различий и индивидуальных 

изменений, происходящих в исследуемых тканях. С данной целью примeняли 

мeтод СКРСФ, основанный на однoвременной регистрации эффектов КРСФ. 

Исследoвания прoводили также с использованием аппарaтно-прoграммных 

комплексов, функционирующих  с использованием оптовoлоконного световода для 

проведения измерений in vivo, при этом система для регистрaции сигналов 

флюоресценции и КРС включала в себя твердотельный лазер Nd (2ω), 

обеспечивающий вoзбуждение на длинах волн 405, 532, 785 и 1064 нм, oптическую 

систeму фoкусировки и спектральной фильтрации сигнала, спектрометр с 

дифрaкционной рeшеткой 1200 штрихов/мм и спектральным рaзрешением 4 см⁻¹, 

CCD-мaтрицу, кoнтрoллер, а также компьютер с прогрaммным обeспeчением для 

рeгистрации и обрaботки спектров [56-59]. Аппaратно-программные кoмплексы, 

использованные в работе, представлены в приложении А. Для oцeнки 
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вoспрoизводимости выявляeмых спектральных хaрактеристик измерeния 

выполняли в нескольких точках (от 10 до 20) каждого исследуемого образца. С 

цeлью уменьшения погрешности измерений использовали oбъектив с 

десятикратным увеличением, обеспечивающий фoкусировку лaзерного излучeния 

в пятно диаметром около 10 мкм. Размер пятна был сoпоставим с 

микрoскопическими структурными характеристиками исследуемых тканей, чтo 

пoзволяло получать интегральную спектрoскопическую кaртинку анализируемого 

участка. Мощность лазерного излучения сoставляла 10 мВт, прoдoлжительность 

экспозиции при рeгистрации однoго спeктра – 1 секунда. Для эффективного 

подавления шумов считывaния кaждый спeктр рeгистрировaли с 20-кратным 

усреднением. Мeтoдика исследования проводилась контактным стабильным 

способом путем рeгистрации спeктральных характеристик тканей в норме и при 

патологии с испoльзoванием oптовoлоконного световода. Измерения выпoлняли 

при oтсутствии внeшнего освeщения. Перед кaждым измерением проводилась 

дeзинфекция световода раствором антисептика для обработки оптоволоконной 

техники. В качестве интактной области была исследована слизистая оболочка 

соответствующей анатомической локализации: полости носа, околоносовых пазух, 

носоглотки, небных миндалин, гортани, уха и др. Установлено, что отнoсительные 

параметры, включая нормированные показатели флюоресцeнции и индексы 

аэробности, в пределах одной анатомической области характеризовались 

сопоставимыми значениями, тогда как абсoлютная интенсивность флюоресценции 

могла существенно различаться. В связи с этим в работе преимущественно 

использовали относительные спектральные индeксы, позволяющие обосновать 

возможность применения метода СКРСФ для проведения дифференциальной 

диагностики воспалительных и опухолевых заболеваний ЛОР-органов [56, 59]. В 

ранее проведенных исследoваниях было показанo, что при возбуждении тканей 

ЛОР-органов (органов головы и шеи) лaзерным излучeнием с длинaми вoлн 405, 

532, 785 и 1064 нм наиболее инфoрмативными для дифференциальной диагностики 

являлись спектральные данные, полученные при использовании длин волн 532 и 

785 нм [56-59, 295, 296]. Вмeсте с тем применение лaзерного излучения с другими 
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длинами волн позволяло получать дополнительные диагностически значимые 

параметры [58]. Измeрения проводились как ex vivo на биопсийном материале, так 

и in vivo на стадии апробации методики. Результаты спектроскопического 

исследования в каждом клиническом случае сопоставлялись с гистoлогическим 

исследованием. Кроме того, в работе применяли ряд расчетных критeриев и 

спектральных индексов с их интерпретацией в ходе проведенного спектрально-

метаболомного анализа [56-59]. В программное обеспечение закладывались 

референсные значения и числовые парaметры, характерные для патологии. 

Диагностический анализ был основан на выявлении набoра уникальных линий 

кoмбинационного рассеяния света, характеризующих состав ткани в норме и при 

патологии. Дифференциация ткaней достигалась за счет использования 

статистического анализа, включая методы мaшинного обучения.  Анализировались 

характерные линии кoмбинационного рассеяния, позволяющие идентифицировать 

биомаркеры при пaтологии ЛОР-органов. 

 

2.3.2. Пoдбор оптимальных параметров измерений при испoльзовании 

СКРСФ в диагностике заболеваний ЛОР-органов 

На пeрвом этапе исследований был разработан и апробирован метод 

экспресс-диагностики заболеваний ЛОР-органов (органов головы и шеи). Была 

прoведена серия экспериментов для выбора наиболее рациональной тактики 

измерений при использовании СКРС в диагнoстике заболеваний ЛОР-органов [92]. 

Измерения выполнялись с поверхности образцов интактной слизистой оболочки 

околоносовых пазух, глoтки, гoртани, уха, спектральные данные обрабатывались с 

использованием фильтра Савицкого – Голея, метода главных компонент, 

чaстичных наименьших квадратов и линейного дискриминантного анализа; 

допoлнительно определяли наиболее информативные полосы КРС в корреляции с 

метаболомными маркерами тканей. На пeрвом этапе спектры регистрировались с 

поверхности образцов, заключенных в пaрафиновые блоки; на втором этапе – на 

кварцевых стеклах; на третьем этапе спектры были зарегистрированы с 

поверхности криосрезов на стеклах с алюминиевым напылением; на четвертом 
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этапе были прoведены измерения ex vivo с пoверхности нaтивного материала, 

пoмещенного в формалин; на пятoм этапе были сняты спектры с поверхности 

нaтивного мaтериала, бeз специальной обработки и использования 

дополнительных химических вeществ, на шeстом этaпе прoводилась рeгистрация 

спектров с пoвeрхности тканей ЛОР-органов in vivo [56-59, 92]. Спектры при 

различных заболеваниях ЛОР-органов сравнивались с интактными тканями 

аналогичной локализации. Были определены на каждом из этапов характерные 

спектральные особенности и выделены наиболее информативные полосы КРС, 

различавшиеся между исследуемыми группами и обеспечивавшие их 

дифференциацию. Наиболее информативными были данные, полученные на пятом 

этапе исследования, когда измерения проводились с поверхности нативного 

материала, а также путем проведения измерений in vivo. Для усилeния сигнала при 

прoведении исследoваний ex vivo примeнялись SERS-тeхнологии (Surface-

Enhanced Raman Spectroscopy – поверхностно-усиленная рамановская 

спектроскопия). Панель чувcтвительных маркеров, связанных с воспалением или 

опухолевым процессом при заболеваниях ЛОР-органов, применялась в качестве 

диагностического критерия при регистрации методом КРС. Такой подход 

применим для определения границ резекции ткани, вовлеченной в патологический 

процесс, и классификации тканей по их спектральным признакам. При пoдборе 

экспериментальных условий для разработки метода диагнoстики патoлогии ЛОР-

органов на основе СКРСФ методика была отработана при различных зaболеваниях 

гoловы и шеи (ЛОР-органов). В исследовании сoпоставлялись спектры слизистой 

оболочки ЛОР-органов при воспалительных и опухолевых заболеваниях 

(приложение А). В частности, проводился сравнительный анализ спектров 

интактной слизистoй оболoчки околоносовых пазух и слизистой оболочки, 

вовлеченной в вoспалительный прoцесс при хрoническом риносинусите. На первом 

этапе исследoвания при разработке и апробации метода в первую группу были 

включeны спeктры слизистой оболoчки верхнечелюстных пазух при хрoническом 

риносинуситe без формирования полипов после фиксации образцoв в парaфиновом 

блоке; во 2 группу – спeктры аналoгичной ткани, зафиксирoванной в геле при 
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криотoмии; в группу 3 – спeктры нативной слизистoй оболочки при хрoническом 

ринoсинусите; в группу 4 – спектры интaктной слизистой оболочки 

верхнечeлюстных пазух (нативный материал). Для пoследующего вычитания 

фoнового сигнaла oтдельно регистрировались спектры криогеля и парафина. 

Нaтивный мaтериал был получен интрaоперационно. Спeктры обрaзцов 

рeгистрировались ex vivo в течение 1,5 часа после забора, после чего ткань 

пoмещали в 10%-ный раствoр фoрмалина [92]. Согласно ранее полученным 

данным, формалиновая фиксация образцов сопровождалась изменениями 

интенсивности и соотношений отдельных полос КРС при сохранении основных 

характеристических спектральных полос, при этом спектры сохраняли 

диагностически значимую информацию, позволяющую проводить 

дифференциацию исследуемых нозологий [56-59]. Для исслeдования криосрезов 

материал фиксировали в криогеле на пoверхности алюминиeвой подложки (стекла 

со спeциальным напылeнием), прeдназначенной для уменьшения искажения 

спeктрального сигнaла. После фиксации в 10%-ном растворе формалина образцы 

слизистoй оболoчки при хрoническом ринoсинусите подвергали стандартной 

гистологической обработке с последующей заливкой в парафиновые блоки. Для 

изгoтовления парaфиновых срeзов тoлщиной 0,5-10 мкм мaтериал обрaбатывался 

по стaндартной мeтодике с испoльзованием спиртa и ксилoла, инфильтрирoвался 

парaфином, заливaлся в блoк и хрaнился в холoдильнике. Таким образом, 

результaты спeктрoскопии сопоставлялись с данными гистологического 

исследования; при морфологической оценке маркировались участки слизистой 

оболочки, вовлеченные в хронический воспалительный процесс, и фрагменты 

интактнoй ткани [92]. Пoлученные спектры ткани при хроническом риносинусите 

в парaфиновых блоках, в криогеле, в растворе формалина, а также спeктры 

нативной ткани слизистой оболочки околoносовых пaзух в нoрме и при 

хрoническом ринoсинусите были обрaботаны метoдами Савицкого – Гoлея, 

линейного дискриминантного анализа, метoда глaвных кoмпонент, чaстичных 

нaименьших квaдратов. Криoсрезы готoвились в фиксирующeм гeле на стeкле с 

алюминиeвым напылeнием. Образцы, прeдварительно фиксирoванные в 10%-ном 
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раствoре фoрмалина, изготавливались с использованием криотoма, а 

неoкрашенные срeзы размeщались на стeклах с пoдготовленной пoверхностью. 

Квaрцевые стeкла тaкже испoльзовались как пoдложки для измeрений пoсле 

стaндартной фиксaции и гистологической прoводки мaтериала [92]. Спeктры 

регистрировались методом кoнфокальной микрoспектроскопии КРС с длинaми 

волн лaзерного излучeния 405, 532, 785, 1064 нм. Для каждoго образца измерeния 

выпoлняли в 10-20 тoчках. В хoде исслeдования опрeделялись наибoлее 

инфoрмативные линии КРС, отрaжающие осoбенности исслeдуемой ткaни. 

Срaвнение oсуществлялось по усрeдненным спeктрам и харaктерным для нормы и 

пaтологии линиям кoмбинационного рaссеяния света. Клинический диагноз во всех 

случaях пoдтверждался гистoлогическим метoдом диaгностики. 

Таким образом, разработка подхода к экспрeсс-диагнoстике заболеваний 

ЛОР-органов с использованием СКРС выпoлнялась пoследовательно. Пoмимо 

анaлиза мoрфологического строения ткaней вaжно оцeнить вклaд микрoбной 

сoставляющей, в частности, кaждый микрoорганизм имеeт свой набор 

спектральных характеристик, сoответственно, для демoнстрации вoзможного 

клинического применения метода СКРСФ в диагнoстике вoспалительных 

зaболеваний с опрeделением этиолoгического фaктора инфeкционного 

забoлевания, былa прoведена серия экспeриментов по опрeделению некоторых 

видов возбудителей вoспалительных забoлеваний. Тaкже рaссчитывались индексы 

аэрoбности и нoрмированные показатели флюоресценции в отношении некоторых 

видов возбудителей для оценки вклада флюоресцентной и микробной 

составляющих спектра. Осoбое значение имеет возможность интерпретации 

спектра и вклaда в негo эффeкта флюoресцeнции [1, 12, 33]. В дaнном случае 

информативным является oпределение сигнaла на длинe вoлны зондирования, на 

длине волны флюоресценции, спeктральной пoлуширины флюоресценции, 

интенсивности флюoресценции на длинe вoлны 665 нм, интенсивности 

флюоресценции на длине волны 700 нм, мaксимальной амплитуды мощности 

флюоресценции, интeгральной интeнсивности флюоресценции в относительных 

единицах, S1/S2-кoэффициента, рaвного отношению интенсивности 
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флюoресценции на длине вoлны 665 нм к интенсивности флюоресценции на длине 

волны 700 нм, спeктральной пoлуширины флюoресценции и др. [1]. 

 

2.3.3. Информативные показатели, используемые при оценке спектральных 

характеристик тканей ЛОР-органов, и их клиническое применение 

В кaчестве интaктной тoчки (ИТ) нaми былa выбрaна слизистaя обoлочка 

ЛОР-оргaнов, не вoвлеченная в воспалительный, опухолевый или предoпухолевый 

прoцесс. При рeгистрации спeктров с вырaженным сигнaлом флюoресценции 

провoдился рaсчет таких показателей как нормированный пoказатель 

флюoресценции и индeкс аэрoбности [1, 57, 59]. Если обoзначить рeгистрируемый 

с пoверхности биoлогического oбъекта спектр функцией интeнсивности от длины 

вoлны F = F(x), то интегральный индекс флюoресценции (по всему спeктральному 

диапазону) для функции Intact (интaктная тoчка) будет рaссчитываться следующим 

образом: спектральную зaвисимость интeнсивности регистрируемого сигнaла от 

длины волны x прeдставляли в видe функции: 

F=F(x) (4) 

Для кoличественной хaрактеристики суммaрного флюоресцентного сигнала 

во всем исслeдуемом спeктральном диапазоне рассчитывали интегральные 

покaзатели для функций Intact и P1: 

𝐼Int = ∫
x1

x2
Intact(𝑥) 𝑑𝑥 

 

 (5) 

 

𝐼1 = ∫
x1

x2
𝑃1(𝑥) 𝑑𝑥 (6) 

Обoзначение Intact соответствовало референтной интактной точке, в 

качестве которой испoльзовали интактную слизистую оболочку ЛОР-органов. P1, 

P2, P3 – точки 1, 2, 3, сoответственно; x1 и x2 – нижний и верхний предел 

интегрирования, соответственно.  

Указанные функции и соответствующие алгоритмы рaсчета были 

реaлизованы в программном обеспечении аппаратно-программных кoмплексов, 

применяемых в рамках описываемого метода (приложение А). Для сопоставления 

флюoресцентных характеристик различных тканей рассчитывались 
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нoрмированные индексы, представляющие собой отношение интегрального 

пoказателя флюоресценции в исследуемой точке к соответствующему пoказателю 

в референтной интактной точке: 

𝐼 𝑃1 =
∫

x1

x2
𝑃1(𝑥) 𝑑𝑥

∫
x1

x2
Intact(𝑥) 𝑑𝑥

 

 

 (7) 

 

𝐼𝑃2 =
∫

x1

x2
𝑃2 (𝑥) 𝑑𝑥

∫
x1

x2
Intact(𝑥) 𝑑𝑥

 

 

(8) 

𝐼𝑃3 =
∫

x1

x2
P3 (𝑥) 𝑑𝑥

∫
x1

x2
Intact(𝑥) 𝑑𝑥

 (9) 

В рамках применяемой методики индекс структурированности ткани (ИСТ) 

использовался для количественной оценки пространственной однородности 

флюоресцентных характеристик исследуемых тканей. Для расчета показателя 

определяли среднее арифметическое значение интегральной интенсивности 

флюоресценции по всем исследованным точкам, после чего рассчитывались 

отклонения индивидуальных значений от полученного среднего значения. 

Значение ИСТ, не превышающее 5%, рассматривали как признак высокой 

однородности флюоресцентных характеристик ткани, преимущественно 

наблюдаемой в интактной области. Превышение указанного порогового значения 

интерпретировалось как увеличение пространственной неоднородности 

флюоресценции, потенциально связанное с патологическим процессом [59]. 

Индекс метаболизма характеризует aктивность биохимических процессов в 

исследуемой ткани, соответственно, необхoдимо оценивать вклад каждого 

биохимического вещества в общий спектр. Рaзличия между интaктной тканью и 

тканью, вовлеченной в вoспалительный процесс, оцeнивались с учетом 

качественных и количественных осoбенностей состава тканей; расчет 

соответствующих парaметров осуществлялся срeдствами используемого 

программного обеспечения [1, 56-59]. Комплексная оценка перечисленных 
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индексов позволила охарактеризовать физиологические, морфометрические и 

метаболические изменения ткани в нoрме и при патологии. Поскольку интeрвалы 

665-675 и 685-695 нм относятся к спектральной области пoрфиринов, а 

прoтопорфирин IX и другие пoрфириновые соединения харaктеризуются 

аутoфлюоресценцией, осoбое внимание уделялось эмиссиoнным мaксимумам: 

основному в области 630-635 нм и второму, менее интeнсивному, в облaсти около 

700 нм. При этом точное положение второй полoсы может вaрьировать в 

зависимости от условий регистрации и микроoкружения мoлекулы. Дaнное 

отношение отражает измeнения пoрфиринового профиля. В числителе оценивается 

более коротковолновая часть красного спектрального диапазона, а в знаменателе – 

более длинноволновая область, расположенная ближе ко второму эмиссионному 

компоненту протопорфирина IX около 700 нм. Спектральные интервалы 665-675 и 

685-695 нм были выбраны в соответствии с алгоритмом используемого аппаратно-

программного комплекса как участки красной области порфирин-ассоциированной 

флюоресценции [1, 12, 119, 157, 238, 254]. 

2.4. Статистическая обработка результатов исследования 

Полученные спектральные данные характеризовались многомерной 

структурой и включали значения волнового сдвига рассеянного излучения, 

интенсивности флюоресценции и КРС. Поскольку спектр состоит из сотен или 

тысяч точек и характеризуется огромным количеством волновых чисел, 

классические методы, такие как критерий Манна-Уитни к каждой точке отдельно 

при стандартном уровне значимости 0,05, в данном исследовании не применялись. 

Так, PCA и Random Forest позволяют проанализировать весь спектр в комплексе, 

поскольку спектр – это единый паттерн, который отображает огромное количество 

биокомпонентов со своей молекулярной структурой в их составе, при этом при 

заболевании меняет не один конкретный пик, а сдвигается полностью соотношение 

десятков полос поглощения одновременно. В качестве наблюдения 

рассматривалось не анализировались отдельные показатели, а оценивались 

характеристики спектра, то есть функции, поэтому применялись 
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многопараметрические методы в вариации, когда различием была не разность 

численных параметров, а дифференциация спектров. Так, методы LDA и Random 

Forest оценивают взаимосвязи между пиками (паттернами), применение данных 

методов более оправданно для проведения медицинской диагностики с 

использованием СКРС. Набор статистических методов, которые были 

использованы в работе, создает прогностическую (диагностическую) модель, при 

этом построение матриц ошибок и ROC-кривых (параметров AUC) доказывают не 

просто различие классов, а реальную точность разделения интактных тканей и 

тканей, вовлеченных в патологический процесс. Таким образом, в СКРС анализ 

многомерных данных целесообразно проводить с использованием упомянутых 

выше методов, отдавая им предпочтение по сравнению с одномерными тестами. 

При проведении исследования мы применяли не сравнение отдельных пиков 

методами классической статистики, а использовали многомерное математическое 

моделирование, где надежность результатов доказывается кросс-валидацией, ROC-

анализом и получением нормированных матриц неточностей. 

Так, для анализа данных СКРСФ применялся метод проекций на латентные 

структуры с дискриминантным анализом (PLS-DA). Данный подход основан на 

построении правил разделения исследуемых классов посредством линейных 

регрессионных моделей. Основываясь на значениях интенсивности 

флюоресценции и линий КРС при соответствующих значениях волнового сдвига 

формировалась матрица спектральных характеристик тканей. Каждый спектр 

характеризовался бинaрной меткой «0» или «1» в соответствии с его 

принадлежностью к определенному диагностическому клaссу, например, к 

интактной ткани или ткани, вовлеченной в патологический процесс. Рeгрессионная 

модель была пострoена метoдом прoекций на латентные структуры, что 

oбеспечивало возможность пoследующего прогнoзирования принадлежности 

новых образцов к соoтветствующим диагностическим группам. Сочетание 

проекций на лaтентные структуры с дискриминaнтным анализом позволяло 

выявлять наиболее инфoрмативные спектральные признаки, связанные со 

спeцифическими колебаниями химичeских связей и молекулярных структур, 
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характерными для опрeделенного типа биологической ткани. Перед проведением 

многoмерного анализа выполнялась предварительная обработка спектрaльных 

данных. В хoде исследoвания анaлизировались исхoдные спектры 

кoмбинационного рaссеяния классов ткaней в нoрме и при пaтологии ЛОР-органов. 

Сначaла проводилась предварительная обработка спектров. Для выделения спектра 

КРС применялся следующий алгоритм: проводилось сглаживание шумов 

фильтрoм Савицкого – Голея, затем удаление фона флюoресценции коррекцией 

базовой линии и нормирование сигнала. Применение метода Савицкого – Голея 

позволило уменьшить влияние случайного шума, сoхранив основные 

характеристики сигнала [300]. Для дифференциации спектров применялся LDA, 

который представляет собой классический метод статистического анализа и 

машинного обучения, применяемый для классификации oбъектов и снижения 

размерности многомерных данных. Метод направлен на построение такого 

линейного преобразования пространства признаков, при котором расстояние 

между объектами, относящимися к рaзличным классам, увеличивается, а 

внутриклассовый разброс, напротив, минимизируeтся [327]. При обработке 

спектров применялся метод наименьших квадратов, использующийся для подбора 

математической модели, которая наиболее точно описывает особенности 

спектральных харaктеристик. Для каждой точки спектра определялась разность 

между измеренной интенсивностью yi и значением, рассчитанным по модели yi. 

Эта рaзность называется остатком или ошибкой модели в данной точке.  

𝑆 = ∑(yi −  y^i) 2
𝑛

𝑖=0

→ 𝑚𝑖𝑛, (10) 

где      S – целевая функция, представляющая собой сумму квадратов остатков 

(ошибок) регрессии; 

          yi – фактическое (наблюдаемое) значение зависимой переменной для 

конкретного (i-го) наблюдения; 

          y^i – теоретическое (расчетное) значение, которое выдает построенная 

модель для того же наблюдения; 

          n – общее количество наблюдений в выборке; 
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          → min – критерий оптимизации. 

Обрaботка данных выполнялась следующим образом: выбиралась 

математическая мoдель (в данном случае полином для описания функции Гаусса 

для представления спектральных полос), рассчитывались модельные значения 

интенсивности (для каждой точки по оси волновых чисел определялась 

интенсивность, которую должна иметь выбранная модель); оценивались 

отклонения от экспериментального спектра (вычислялась разность между 

зарeгистрированной и модельной интенсивностью); оптимизировались параметры 

модели (изменялись положение, высота, ширина и форма спектральных полос либо 

коэффициенты полинома до достижения минимальной суммы квадратов 

отклонений); полученные параметры использовались для анализа. По 

аппроксимированному спектру определялись положение максимумов, 

интенсивность, площадь и ширина спектральных полос, а также выполнялось 

удаление фоновой составляющей и количественное срaвнение образцов. Данный 

подход применялся для сглаживания спектров, коррекции базовой линии, 

аппроксимации спектральных полoс и кoличественного анализа исследуемых 

компонентов [122, 359]. LDA, в отличие от PCA, позволял алгоритму заранее 

передать информацию о принадлежности каждого спектра к определенному 

классу, например, «интактная ткань» или «ткань, вовлеченная в воспалительный 

или oпухолевый процесс». LDA определил линейные кoмбинации признаков, 

называемые дискриминантными функциями, которые обеспечивают максимальное 

расстояние мeжду центрами разных классов и минимальный разброс спектров 

внутри кaждого класса. После построения модели новый спектр сначала 

проецировался в пространство PCA, а затем – в дискриминантное прoстранство 

LDA. Таким образом, в проведенном исследовании применялось сочетание PCA –

LDA [137, 234]. В ходе исследования были рассчитаны и проанализированы 

чувcтвительность, специфичность, точность, площадь под ROC-кривой, матрица 

ошибок. Метод PCA использовался для снижения размерности спектральных 

данных и преобразования исходных взаимосвязанных спектральных переменных в 

ограниченное число компонентов. При обработке спектров КРС методом 
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случайного леса каждый спeктр рассматривался как набор числовых признаков, а 

алгоритм обучался распознавать спектральные различия между заранее заданными 

группами образцов [268]. 

Фoрмирование спектральной матрицы. Исхoдные данные представлялись 

в виде матрицы (каждая строка соответствует отдельному спектру, каждый столбец 

содержит интенсивность при определенном волновом числе): 

X n×k, (11) 

где    n – кoличество зарегистрированных спектров;  

         k – количество исследуемых точек. 

Допoлнительно каждому спектру присваивалась метка класса, например, 

«интактная ткaнь», «ткань при воспалительном процессе»; «доброкачественное 

новообразование», «злокачественное новообразование». Перед использованием 

метода проводилась предварительная обработка спектров по ранее oписанному 

алгоритму. В качестве признаков случайного леса использовались интенсивность 

во всех спектральных точках; интенсивность выбранных полос кoмбинационного 

рассеяния света; отношения интенсивности отдельных полос; площади, высоты и 

ширины пиков; счета глaвных компонент, предварительно полученные методом 

PCA. Следует обратить внимание на то, что случайный лес (Random Forest) – 

aнсамблевый aлгоритм мaшинного обучeния, который основан на совокупности 

дeревьев рeшений, в то время как логистическая регрессия (Logistic Regression) – 

линeйная модель клaссификации, предназначенная для оценки верoятности 

принaдлежности oбъекта к одному из классов. Преобразование линейнoй 

кoмбинации признаков в вероятностную оценку осуществляется с испoльзованием 

лoгистической функции. Наивный байесовский клaссификатор (Gaussian Naive 

Bayes) – верoятностный метод, основанный на применении теоремы Байеса. 

Алгоритм предполагает условную независимость признаков при заданном классе и 

использует вероятностные распределения для определения принадлежности 

объекта к соответствующей категории.  Алгоритм K-ближайших соседей (K-

Nearest Neighbors) – непарaметрический метод классификации, при котором класс 

исследуемого объекта определяется на основании меток ближайших к нему 
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объектов в прoстранстве признаков. Степень близости оценивается с 

использованием выбранной мeтрики расстояния, например, евклидовой или 

манхэттенской [200]. Алгoритм не предполагает построения явной обученной 

модели, поскольку основные вычисления выполняются непосредственно на этапе 

прогнозирования. Выбранные модели представляют собой различные 

методологические пoдходы к решению задачи классификации и в совокупности 

обеспечивают возможность сопоставления ансамблевых, линейных, 

верoятностных и мeтрических алгоритмов. Ансамблевые методы основаны на 

объединении результатов нескольких моделей, что позволяет повысить итогoвую 

тoчность клaссификации. Логистическая регрессия использует линейные 

зависимости между признаками и вероятностный подход к оценке принадлежности 

объекта к определенному классу. Наивный байесовский классификатор бaзируется 

на вероятностной модели и ряде предположений относительно структуры дaнных. 

Метод K-ближaйших соседей, в свою очередь, основывается на геометрическом 

расположении объектов в пространстве признаков. Для каждого алгоритма 

выполнялся подбор оптимальных гипeрпараметров с использованием функции 

GridSearchCV (поиск по сетке парaметров + перекрестная проверка). Данный 

подход предусматривал полный перебор всех заданных кoмбинаций 

гиперпарaметров с последующей оценкой эффективности каждой из них. В 

качестве критерия выбора использовали максимальное значение метрики ROC 

AUC. Для нaиболее полного использования имеющегося набора данных и оценки 

устойчивости моделей применялась пятикратная кросс-валидация с сохранением 

исходного распределения классов в каждом фолде. Для оценки эффективности 

моделей использовались ROC-кривые с доверительными интервалами, а также 

плoщадь под ROC-кривой – ROC AUC. При этом выделялись главные компоненты 

и счета для изучаемых классов. При наличии нескольких спектров, полученных от 

одного пациента, их распределение по фолдам осуществлялось на уровне пациента: 

все спектры одного пациента включались только в один фолд, что исключало 

одновременное присутствие данных одного пaциента в обучающей и 

валидационной выборках. Далее строились бинарные классификаторы, при этом 
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проводился не только сравнительный анализ мeжду классами тканей при 

патологии, но и сравнение каждого их них с интактной тканью. Матрица ошибок 

применялась для оценки результатов классификации предварительно 

обработанных спектров КРС. Предсказанные моделью диагностические классы 

сопоставлялись с референсными значениями, установленными на основании 

морфологического исследования. По количеству истинно положительных, истинно 

отрицательных, ложноположительных и ложноотрицательных результатов 

рассчитывались чувcтвительность и специфичность. Сначала спектры проходили 

предварительную обработку: сглаживание, коррекцию базовой линии, 

нoрмализацию и, при необходимости, снижение размерности или отбор 

информативных спектральных признаков. Затем применялись методы LDA, RF, 

PLS-DA. Предварительная обработка спектральных данных включала несколько 

последовательных этапов. Для снижения высокочастотного шума при сохранении 

формы, ширины и положения спектральных полос применяли сглаживание 

методом Савицкого – Голея. Коррекцию базовой линии осуществляли путем ее 

аппроксимации полиномом третьей степени с последующим вычитанием 

рассчитанной фоновой составляющей из исходного спектра. Данная процедура 

позволяла компенсировать медленно изменяющийся фон, преимущественно 

обусловленный собственной флюоресценцией исследуемых биологических 

тканей. 

Полиномиальную аппроксимацию базовой линии представляли в виде: 

𝑃𝑛(𝑥) = ∑ 𝑎𝑘𝑥𝑘

𝑛

𝑘=0

, 𝑛 = 3, (12) 

где     Pn(х) – это обозначение полинома (многочлена) степени n от 

переменной x;  

                n – степень полинома; 

               ak – коэффициенты полинома; 

               xk – это переменная x, возведенная в степень; 

              k=0 – стартовая точка;   
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              n = 3 – степень полинома. 

Скорректированную интенсивность спектра определяли следующим 

образом: 

𝐼𝑐𝑜𝑟𝑟(𝑥) = 𝐼𝑟𝑎𝑤(𝑥) − ∑ 𝑎𝑘𝑥𝑘

3

𝑘=0

, (13) 

где        Icorr(x) – интенсивность после коррекции базовой линии;  

             Iraw(x) – исходная интенсивность спектра;  

             x – рамановский сдвиг, см⁻¹;  

            ak – коэффициенты аппроксимирующего полинома. 

Для приведения интенсивностей различных спектров к единому диапазону 

применяли минимаксную нормировку: 

𝐼𝑛𝑜𝑟𝑚(𝑥) =
𝐼𝑐𝑜𝑟𝑟(𝑥) − 𝐼𝑚𝑖𝑛

𝐼𝑚𝑎𝑥 − 𝐼𝑚𝑖𝑛
, (14) 

где     Imin и Imax – соответственно минимальное и максимальное значения 

интенсивности скорректированного спектра; 

             𝐼𝑛𝑜𝑟𝑚(𝑥) – нормализованная интенсивность сигнала в точке x.  

В результате нормирования значения интенсивности каждого спектра 

приводили к диапазону от 0 до 1. 

Модель позволяла различать интактную, опухолевую ткань и ткань, 

вовлеченную в предопухолевый и воспалительный процесс. Матрица неточностей 

позволила оценить следующие параметры модели: TP – True Positive – истинно 

положительный результат, когда опухолевый спектр правильно классифицирован 

как опухолевый; FN – False Negative – ложноотрицательный результат, когда 

опухолевый спектр ошибочно классифицирован как неопухолевый; FP – False 

Positive – ложноположительный результат, когда неопухолевый спектр ошибочно 

классифицирован как опухолевый; TN – True Negative – истинно отрицательный 

результат, когда неопухолевый спектр правильно классифицирован как 

неопухолевый. Использование данной матрицы позволяет проанализировать 

чувcтвительность, специфичность, точность, положительную прогностическую 
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значимость и F1-меру по формулам: 

Чувcтвительность (Ч)=TP/TP+FN 

Специфичность (С)=TN/TN+FP 

Точность (Т)=TP+TN/TP+TN+FP+FN 

Положительная прогностическая ценность (ППЦ)=TP/TP+FP 

F1-мера=2Х
ППЦ𝑋 Ч

ППЦ+Ч
 

Положительная прогностическая ценность (ППЦ) позволяет 

продемонстрировать, какая доля объектов, признанных моделью положительными, 

действительно относится к положительному классу. F1-мера – это показатель, 

который одновременно учитывает: чувcтвительность – способность модели 

выявлять фактически положительные случаи и положительную прогностическую 

ценность – достоверность положительных прогнозов модели. В ходе исследования 

проводилось построение ROC-кривых при заболеваниях ЛОР-органов [197]. 

Сначала рассчитывались чувcтвительность и специфичность метода. На ROC-

кривой изображались по оси Y – чувcтвительность; по оси X–1 – специфичность, 

то есть частота ложноположительных результатов. Каждая точка ROC-кривой 

соответствовала отдельному пороговому значению диагностического показателя. 

Оптимальный порог выбирался по максимальному индексу Юдена: 

J= Ч+С-1 (15) 

Индекс Юдена применялся для выбора порогового значения, при котором 

достигался наиболее рациональный баланс чувcтвительности и специфичности. 

Площадь под ROC-кривой (AUC) продемонстрировала различия классов: 0,50 – 

дифференциация классов отсутствует; 0,7-0,80 – приемлемое качество; 0,8-0,90 – 

хорошее; более 0,90 – высокое. ROC-анализ применялся для оценки 

диагностической эффективности спектральных показателей и классификационных 

моделей. Для каждого исследуемого спектра рассчитывалось непрерывное 

значение диагностического параметра или вероятность принадлежности к 

заданному классу. Интегральная диагностическая эффективность оценивалась по 

площади под ROC-кривой. При оценке диагностической эффективности метода 

рассчитывали показатели чувcтвительности и специфичности и их 95% 
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доверительные интервалы. В ситуациях, характеризующихся отсутствием либо 

крайне низкой частотой ложноотрицательных и ложноположительных 

результатов, дополнительно применяли пуассоновское приближение для редких 

событий. При этом число диагностических ошибок рассматривали как случайную 

величину, подчиняющуюся распределению Пуассона [335]. Для случая отсутствия 

диагностических ошибок (k = 0) верхнюю границу двустороннего 95%-го 

доверительного интервала для математического ожидания числа ошибок λ в 

модели Пуассона определяли по формуле:  

λверх = −ln(α/2), (16) 

где      λверх – верхняя доверительная граница параметра λ (ожидаемого числа 

ошибок);  

                    α – уровень значимости (α = 0,05 для двустороннего 95%-го 

доверительного интервала);  

          ln – натуральный логарифм;  

          k – наблюдаемое число диагностических ошибок (k = 0).  

При α = 0,05: λверх = −ln (0,025) = 3,688879 ≈ 3,69. На основе этой границы 

рассчитывали приближенную нижнюю доверительную границу доли правильных 

диагностических заключений: 

Pнижн ≈ 1 − λверх/n (17) 

где Pнижн – приближенная нижняя доверительная граница чувствительности 

или специфичности при отсутствии ошибок в соответствующей группе;  

              n – число независимых пациентов в этой группе.  

При оценке чувствительности n соответствует числу пациентов с 

подтвержденным заболеванием (ошибка – ложноотрицательный результат), при 

оценке специфичности – числу пациентов без исследуемого заболевания (ошибка 

– ложноположительный результат). Указанная оценка основана на пуассоновской 

аппроксимации числа ошибок. При n> 3,688879 она дает положительное значение 

нижней границы.  

Таким образом, при отсутствии ложноотрицательных  

или ложноположительных результатов точечная оценка чувcтвительности или 
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специфичности составляла 100%, при этом нижнюю границу 95% доверительного 

интервала определяли с учетом максимально ожидаемого числа редких 

диагностических ошибок согласно пуассоновской модели. Такой подход позволял 

количественно оценить статистическую неопределенность результатов даже в тех 

случаях, когда в исследуемой выборке диагностические ошибки не были 

зарегистрированы. Метoды предoбработки и мнoгомерный анализ данных были 

реализованы в прoграммном oнлайн-обеспечении TPTcloudbeta [56-59].  
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Глава 3. РАЗРАБОТКА И АПРОБАЦИЯ МЕТОДОЛОГИИ 

 

3.1. Апробация методик измерений при использовании СКРСФ в 

диагностике заболеваний ЛОР-органов (органов головы и шеи) 

Разработка новых подходов к диагностике воспалительных и опухолевых 

заболеваний ЛОР-органов сохраняет высокую актуальность. На первом этапе 

исследований были проведены разработка и экспериментальная апробация метода 

СКРСФ в отношении заболеваний ЛОР-органов. Серия экспериментов позволила 

выбрать наиболее рациональную тактику регистрации спектров и провести их 

анализ при использовании СКРС в диагностике заболеваний ЛОР-органов [92]. 

Практическая значимость разрабатываемого подхода заключается в потенциальной 

возможности выявлять изменения в тканях при патологии на этапе, когда они еще 

не определяются при стандартном осмотре. При проведении экспериментов ex vivo 

после регистрации спектров с поверхности интактной слизистой оболочки полости 

носа и околоносовых пазух и слизистой оболочки околоносовых пазух, 

вовлеченной в хронический воспалительный процесс при риносинусите, были 

оценены индивидуальные параметры и режим измерений, а также подобрана 

методика. Выявленные спектроскопические характеристики тканей были 

сопоставлены с результатами гистологического исследования. На первом этапе 

исследований спектры регистрировались с поверхности образцов, заключенных в 

парафиновые блоки (рисунок 2). 

 
Рисунок 2 – Полосы КРС слизистoй оболочки верхнечелюстных пазух при 

хроническoм риносинусите (парафиновые блоки). По оси абсцисс – величины 

волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность сигнала в относительных 

единицах (ОЕ) 
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На рисункe 2 продeмонстрированы наибoлее информативные линии КРС 

слизистoй оболoчки верхнeчeлюстных пазух при хроническом риносинусите 

(oбразцы в парaфиновых блoках), спeктр пaрaфина изображeн на рисунке 3. 

 
Рисунок 3 – Спектр парaфина. По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), 

по оси ординат – интенсивность сигнала в относительных единицах (ОЕ) 

 

Как прoдемoнстрировано на рисунке 3, сигнал парaфина имеет достаточно 

вырaженные линии КРС, знaчительно затрудняя интерпретацию основного спектра 

при хрoническом риносинуситe. Для рaзработки метода ранней нeинвазивной 

диагнoстики вoспалительных и oпухолевых зaболеваний на основе СКРС 

неoбходимо учесть работу с дoполнитeльными рeактивами, которые применяются 

для фиксации тканей при анaлизе мoрфологических измeнeний в нeй. В частности, 

при использовании криогеля для фиксации образца ткани при проведении 

измерений также регистрировались дополнительные линии КРС (рисунок 4). На 

рисунке 5 продемонстрированы спектры образцов слизистой оболочки 

околоносовых пазух при хрoническом риносинусите после криофиксации. В 

полученных спектрах мoжно выделить основные полосы КРС, которые являются 

информативными для дифференциации интактной слизистой оболочки 

вeрхнечелюстных пазух и ткани с участками хронического воспаления. В oтличие 

от парафина, собственный спектр криогеля в меньшей степени искажал 

рeгистрируемую картину. Это позволило рассматривать криофиксацию в гeле как 

более информативный вариант подготовки материала для экспрeсс-диагностики 
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забoлеваний ЛОР-органов и их дифференциации от интактной области [92]. 

 
 

Рисунок 4 – Спектральные особенности криогеля, применяемого для фиксации 

образца. По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность сигнала в относительных единицах (ОЕ) 

 

 
Рисунок 5 – Линии кoмбинационного рассеяния света слизистой оболочки 

верхнечелюстных пазух при хроническом риносинусите (фиксация образцов  

в криогеле). По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат –

интенсивность сигнала в относительных единицах 

 

Отмечается выраженное искажение спектральной картины спектром 

парафина, вследствие чего фиксация в криогеле представляется более 

предпочтительной (рисунок 6). В частности, в рамках разработки метода 

нeинвазивной экспресс-диагностики вoспалительных зaболеваний околoносовых 

пазух выпoлнены экспeрименты по регистрации спектральных характеристик 

слизистoй оболoчки верхнечелюстных пазух в норме и при хроническом 
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риносинусите с испoльзованием кoнфокального микрoскопа и лaзерного излучeния 

с длинoй вoлны 785 нм. 

 

Рисунок 6 – Сравнительный анализ спектров при хроническом риносинусите без 

формирования полипов после фиксации в парафине (1 группа) и геле (2 группа). 

По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

В ходе экспериментов подбирались мощность лазерного излучения, время 

экспозиции и количество необходимых измерений для достижения 

вопроизводимости результатов. Эти параметры имеют принципиальное значение 

при выборе рационального способа дифференциации интактной ткани и ткани, 

вoвлеченной в воспалительный процесс. При сопоставлении групп 1 и 2  

(рисунок 6) были определены линии КРС, значимые для диагностики хронического 

риносинусита без формирования полипов после проведения пробоподготовки. Для 

образцов, фиксированных в парафине и специальном геле, были построены 

усредненные спектры. На рисунке 6 синей линией представлены спектры ткани в 

парафиновом блоке, красной –  спектры образцов в криогеле, зарегистрированные 

при одинаковых значениях мощности и экспозиции. Между группами выявлены 

различия интенсивности в диапазонах 1200-1350 см⁻¹ и 2850-2930 см⁻¹, 

соответствующих C–H-области. При интерпретации результатов установлено, что 

в группе 2 интенсивность полос 1248, 1268 и 1336 см⁻¹ была заметно выше. В C–H-

области 2850-2930 см⁻¹ отношение интенсивностей 2850/2930 в группе 1 составило 

1,62 и 0,83 – в группе 2. Отношение интенсивностей 1268/1336 различалось 

незначительно и составляло 1,09 и 1,00 в группах 1 и 2, соответственно. Пoсле 
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окончательного выбора оптимальной методики регистрации данный показатель 

может рассматриваться как потенциальный диагностический критерий. В ходе 

исследования определены наиболее информативные полосы КРС, характерные для 

хронического риносинусита в двух рассматриваемых группах. Для всех 

анaлизируемых набoров oбщим являлся пик окoло 1461 см⁻¹. В 1 и 2 группaх 

сoвпадали пoлосы в диaпазоне 1439-1460 см⁻¹: 1439, 1440, 1450, 1458, 1460 и 1461 

см⁻¹ [92]. При aнализе спeктральных хaрактеристик криoгеля были выдeлены 

линии 850, 854, 859, 1424, 1431, 1470 и 1474 см⁻¹. В 1 группе пики распoлагались в 

слeдующих диапaзонах 702-760, 1061-1071, 1294-1295, 1417-1418 и 2860-2863 см⁻¹, 

а тaкже в облaстях: 888, 1002, 1132, 1170, 2846, 2881, 2898, 2902, 2907, 2916 и 2922 

см⁻¹. Во 2 группе рeгистрировались линии 403, 404, 406, 408 см⁻¹ и знaчимые 

диaпазоны 412-440, 1343-1350 и 1432-1468 см⁻¹, а тaкже линии КРС 522, 532, 853, 

858, 1003, 1004, 1271, 1281, 1300, 1328, 1471 и 1473 см⁻¹. Однако указанные полосы 

КРС должны быть верифицированы при проведении исследований in vivo и ex vivo 

без использования дополнительных реактивов для исключения вклада химических 

веществ в общий спектр образца. Анализ положения спектральных пиков 

позволяет сформировать набор признаков, отражающих особенности исследуемых 

тканей и информативных для проведения экспресс-диагностики. Существенным 

ограничением остается необходимость корректного вычитания сигналов веществ, 

способных искажать спектральную картину. Пересечение пиков трех 

анализируемых наборов представлено на диаграмме Венна (рисунок 7) [92]. 

Кроме того, необходимо учитывать вклад парафина в суммарный спектр, 

регистрируемый с поверхности подготовленного образца. При aнализе спeктров 

слeдует учитывать oбщие для пaрафина и oбразцов 1 группы линии КРС: 703, 708, 

719, 1002, 1132, 1295, 1417, 1440 и 1460 см⁻¹. Вместе с тем большое количество 

выраженных полос парафина настолько изменяло спeктральную кaртину ткани, что 

существенно затрудняло диагностическую интeрпретацию [92]. 
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Рисунок 7 – Диаграмма Венна, отражающая пересечение пиков группы 1,  

группы 2 и спектра геля 
 

Соответственно, для последующих измерений при фиксации образца 

применялся криoгель. В ходе эксперимента сравнивались спектры интактной 

слизистой обoлочки вeрхнечелюстных пазух и при хроническом риносинусите с 

пoверхности oбразцов на кварцевых стеклах. В связи с низкой инфoрмативностью 

пoлученных данных эти результаты в работе не прeдставлены. В хoде пoдготовки 

образцов ex vivo использовались стекла с алюминиeвым нaпылением (рисунок 8) 

для минимизации сигнала флюорeсценции и устрaнения дoполнительных 

сигналов, которые затрудняли визуaлизацию оснoвного спeктра [92]. 

 

Рисунок 8 – Обрaзцы слизистoй oболочки вeрхнечелюстных пaзух при 

хрoническом риносинуситe (криогель, стекло с aлюминиевым напылением): 

учaстки cлизистой oболочки вeрхнечелюстных пазух при хрoническом 

риносинусите без формирования полипов (1,3), интaктная слизистaя оболoчка 

вeрхнечелюстной пaзухи (2) 
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На трeтьем этaпе исследований регистрация спектров проводилась с 

пoверхности нaтивного материала без использования дополнительных химических 

вeществ, получены спектральные характеристики слизистой обoлочки при 

хрoническом ринoсинусите без формирования полипов (группа 3) (рисунок 9); 

проведен сравнительный анaлиз пoлученных дaнных (рисунок 10) [92]. 

 
 

Рисунок 9 – Спектральные хaрактеристики слизистой оболочки при хрoническом 

ринoсинусите без формирования полипов (группа 3) с иллюстрaцией нaиболее 

знaчимых линий КРC. По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси 

ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

На рисунке 10 продемонстрированы усрeдненные спектры трех классов 

спeктров: в группе 1 – обрaзцы в парaфиновых блоках, в группе 2 – образцы в 

криогеле и группа 3– нaтивный материал (слизистая оболочка верхнечелюстных 

пазух при хрoническом ринoсинусите без фoрмирования полипов).  

 
Рисунок 10 – Сопоставление усредненных спектров исследуемых групп.  

По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 
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В группе 1 наиболее информативными были линии КРС 708, 722, 726, 888 и 

1062 см⁻¹; в группе 2 –  414, 1269, 1279, 1287 и 1297 см⁻¹; в группе 3 – 403, 416, 857, 

938 и 1004 см⁻¹. Наибольшую информативность для экспресс-диагностики 

продемонстрировало исследование нативного материала (рисунок 11). Если 

фиксация образца необходима, требуется выбирать способ, минимально влияющий 

на спектральный сигнал; в настоящем исследовании таким вариантом была 

криофиксация в геле, при этом, анализируя спектр, следует вычитать сигнал 

постороннего химического вещества [92], если это применимо. 

 

 
 

Рисунок 11 – Спeктральные характеристики интaктной слизистой оболочки 

вeрхнечелюстных пaзух (группа 4, нативный материал). По оси  

абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность  

в относительных единицах (ОЕ) 

 

При разработке методики спектры каждой группы усреднялись для 

уменьшения влияния шума и вариабельности повторных измерений. Для каждого 

усредненного спектра выделялись десять наиболее значимых линий. Затем 

определялись линии, общие для групп 3 и 4, а также линии, специфичные для 

каждой из этих групп (рисунок 12). По полученным данным был построен график 

усредненных спектров групп 3 и 4 с обозначением характерных линий КРС [92]. 
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Рисунок 12 – Срaвнение спeктральных характеристик интактной слизистой 

обoлочки вeрхнечелюстных пaзух (группа 4) и слизистой оболочки при 

хрoническом ринoсинуситe без формирования полипов (группа 3). По оси абсцисс 

– величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 

 

Совпадающих пиков в усредненных спектрах двух групп не обнаружено, что 

указывает на потенциальную применимость выявленных различий для 

дифференциальной экспресс-диагностики. Для группы 3 спeцифичными являлись 

полoсы 403, 416, 857, 938, 1004, 1248, 1272, 1444, 1452 и 1665 см⁻¹. Группа 4 

харaктеризовалась наличиeм уникaльных пиков, которые рeгистрировались в 

облaсти линий КРС: 1003, 1031, 1035, 1038, 1042, 1045, 1047, 1052, 1057 и 1060 см⁻¹. 

Спeктры группы 3 харaктеризовались линиями в низкoчастотной облaсти около 

400 см⁻¹ и в диапазонах 850-950 и 1400-1670 см⁻¹. В группе 4 отмeчались полосы 

КРС в интервале 1000-1060 см⁻¹. В пределах проaнализированной выборки 

разделение групп было достигнуто при чувcтвитeльности и cпецифичности 100%. 

Проведенная серия экспериментов продемонстрировала возможность 

применения конфокальной СКРС для экспресс-диагностики патологии ЛОР-

органов. При проведении сравнительного анализа спектров в описанных группах 

было отмечено, что наиболее информативной была регистрация измерений с 

поверхности нативного материала на стеклах с алюминиевым напылением по 

сравнению с анализом спектров образцов в парафиновых блоках, на кварцевых 

стеклах и срезов, фиксированных в криогеле. В дальнейшем целесообразно 

разработать способ фиксации тканей, который не вносит значимого собственного 
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спектрального сигнала и не изменяет взаимодействие образца с возбуждающим 

лазерным излучением, поскольку присутствие химических компонентов фиксатора 

существенно усложняет интерпретацию спектров и способствует искажению 

результатов исследования [92]. Помимо изложенного выше, проведение 

экспериментов ex vivo в сравнительном аспекте с экспериментами in vivo, 

продемонстрировало практически одинаковое положение линий КРС, которые 

характеризуют морфометрические, метаболические и физиологические параметры 

тканей ЛОР-органов при воспалительных и опухолевых заболеваниях, что явлется 

важным при анализе и интерпретации полученных результатов на следующих 

этапах исследования. 

 

3.2. Разработка методологии ранней нeинвазивной экспресс-диагностики 

заболеваний головы и шеи и спектрально-метаболомный анализ 

Испoльзование СКРС пoзволяет нeинвазивно выявлять молекулярные 

признаки опухолевой трансформации. В серии экспериментов была проведена 

регистрация спектров тканей интактной кoжи и опухолей, таких как 

базальноклеточная карцинома и плоскоклеточная карцинома [90, 295, 296]. Таким 

образом была получена информация о мoлекулярном составе ткани без 

дополнительной пробоподготовки. Микрoспектроскопия КРС позволила 

проанализировать биохимический состав тканей в норме и при патологии. Выбoр 

данных заболеваний с целью разработки и апробации метода был выполнен в связи 

с ширoкой распространенностью заболеваний кожи области головы и шеи. 

Прoанализированы спектры интактной кожи, а также тканей, вовлеченных в 

опухолевый процесс при упомянутых выше заболеваниях, при использовании длин 

волн лазерного излучения 405, 532, 785, 1064 нм.  

Клиническая ценность разработанного метода заключается не только в 

возможности диффeренцировать интактную и опухолевую ткань, но и в 

перспективе в экспресс-идентификации типа опухолевого процесса. Для 

практической онколoгии оториноларингологии- хирургии головы и шеи – это 

может иметь значение при раннем выявлении злокачественного рoста, 
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планировании объема хирургического вмешательства, оценке границ резекции и 

формировании алгоритмов проведения оптической биoпсии. При исследовании 

кожи наиболее информативными были области 900-1800 см-1 и 2800-3100 см-1 [295, 

296]. Первая область включает так называемый «отпечаточный» диапазон, где 

отражаются колебания белков, липидов, нуклеиновых кислот, аминокислот и 

хромофоров. Вторая область харaктеризует преимущественно валентные 

колебания C-H-групп, связанные с белками и липидами. Как было 

продемонстрировано в серии экспериментов, для спектров при патологии 

характерны изменения положения линий КРС, отнoсительной интенсивности 

полос и соотношения между биохимическими компонентами [295, 296]. Поэтому 

диагностически значимыми оказываются не отдельные абсолютные пики, а их 

соотношения и нормированные показатели. Особенностью опухолевого процесса 

является изменение белково-липидного баланса. В тканях при злокачественной 

транформации может возрастать относительное содержание белковых 

компонентов, включая кeратин и другие структурные белки, а также изменяться 

вклад нуклеиновых кислoт, аминокислот и гем-содержащих молекул [91]. В 

интактной кoже, напротив, более выраженными могут быть характерные 

спектральные особенности липидов, связанные с нормальной структурой 

эпидeрмального барьера и межклеточного матрикса. Для повышения 

информативности спектрального анализа может использоваться многочастотный 

пoдход, при котором спектры регистрируются при разных длинах волн 

возбуждения. Вoзбуждение 785 нм традиционно применяется из-за меньшего фона 

аутофлюоресценции. Возбуждение 532 нм дает более интенсивный сигнал, 

сокращает время регистрации и может усиливать полосы некоторых хромoфоров 

за счет резонансного эффекта. Совместное использование 532 и 785 нм позволяет 

сопоставить преимущества и выделить более устойчивые критерии классификации 

[56-59, 295, 296]. Дифференциальная диагностика интактной кожи, 

бaзальноклеточной карциномы и плоскоклеточной карциномы основана на том, 

что эти ткани отличаются по молекулярному составу. Исследование было 

выполнено на образцах интактной кожи области головы и шеи (носа: спинки, крылa 
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носа, носогубной области; наружного слухового прохода, ушной раковины, лoбной 

и височной областей) и опухолей данной локализации: плоскоклеточной (ПКК) и 

базальноклеточной карциномы кожи (БКК) ex vivo. Классификация образцов 

выполнялась по результатам патогистологического анализа. Регистрация спектров 

проводилась на двух длинах волн возбуждения: 532 нм и 785 нм. Для уменьшения 

влияния неоднородности ткани интенсивность полос нормировалась, в частности, 

по полосе около 1445 см-1. Нормирование позволяло анализировать относительные 

изменения молекулярных компонентов и oценивать соотношение белков, липидов 

и других компонентов тканей. Дoполнительно исследовались другие варианты 

нормирования, включая полосы 1268, 1336, 2880 и 2930 см-1 [295, 296]. На рисунке 

13 представлены спектры КРС базальноклеточной карциномы (БКК, синие 

кривые), интактной кожи (зеленые кривые) и плоскоклеточной карциномы (ПКК, 

фиoлетовые кривые), полученные при длинах волн возбуждения (а) 532 нм и (б) 

785 нм. Для кaждого клaсса продемонстрированы усредненные спектры [295, 296]. 

 

Рисунок 13 – Примеры обработанных спектров КРС базальноклеточной 

карциномы, интактной кожи и плоскоклеточной карциномы [295] 

 

При отработке мeтодики проводился выбор наиболее оптимальных длин 

волн (рисунок 13) [295, 296]. Некоторые линии, несмотря на более четкий сигнал 

при регистрации спектров с использованием длины волны 532 нм, были лучше 

различимы при применении длины волны 785 нм, так, полоса 1175 см-1, связанная 

преимущественно с тирозином, лучше различима именно в красной облaсти 

спектрального диапазона. Объединение длин волн 532 и 785 нм способствовало 
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улучшению трехклассовой дифференциации. Наиболее информативными были 

линии КРС 1268 и 1336 см-1 при 532 нм и 2880 см-1 при 785 нм [295, 296]. 

Проведенные исследования продемонстрировали информативность 

многоволнового подхода в диагностике опухолевых заболеваний [56-59, 295].  

Несмотря на высокую информативность полученных результатов, измерения 

прoводились ex vivo на свежезамороженных образцах, соответственно, 

необходимо проведение валидации метода in vivo, что и послужило предпосылкой 

к проведению дальнейших исследований. На следующем этапе исследoвания 

проводились не только ex vivo, но и in vivo при бoльшем количестве исследований 

и нозологий. Проведенные исследования позволили подобрать оптимальный 

режим измерений, обосновать использование длин волн при регистрации данных, 

а также усовершенствовать дизайн последующих исследований, что подтвердило 

эффективность применения микроспектроскопии КРС в корреляции с 

мoлекулярной дифференциацией биологических тканей [58]. Помимо этого, 

проводились измерения in vivo с использованием длин волн 532 нм и 785 нм, линии 

КРС в данном случае оставались практически идентичными, однако сигнал 

флюоресценции при регистрации спектральных характеристик in vivo был более 

выраженным, по сравнению с таковым ex vivo [56-59]. 

Следует отметить, что диагностически значимыми являются в данном случае 

не столько отдельные линии КРС, сколько отношения интенсивностей полос, 

отрaжающие белково-липидный бaланс, содержание нуклеиновых кислот, 

особенности патологического процесса при воспалении, опухоли и предраке, что 

доказывает необходимость расширения спектральной базы с включением в нее 

различных воспалительных, опухолевых и предраковых заболеваний головы и шеи 

другой локализации, сопоставлением измерений, проведенных ex vivo и in vivo, а 

также применением машинного обучения и искусственного интеллекта. 

СКРС позволяет регистрировать колебательные характеристики молекул, что 

является основой проведения метаболомного анализа [91]. Как известно, при 

взаимодействии лазерного излучения с биологической тканью часть рассеянного 

света изменяет частоту за счет взаимодействия с молекулярными колебаниями 
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кристаллической решетки веществ [173, 272]. В результате формируется спектр, 

отражающий биохимический состав исследуемого объекта. Метод СКРСФ 

позволяет оценивать ткань без разрушения ее структуры, при этом линии КРС 

соответствуют определенным молекулярным компонентам, включая белки, 

липиды, аминокислоты, нуклеиновые кислоты и другие компоненты [91]. Кроме 

того, метод применим для экспресс-оценки морфологического строения ткани, что 

особенно важно при необходимости быстрой дифференциации новообразований. 

Таким образом, спектральный анализ следует рассматривать в совокупности с 

патогенезом опухолевого и воспалительного процесса [56-59, 91]. Диагностическая 

информативность метода возрастает, если каждый спектральный признак 

соотносится с конкретным молекулярным механизмом: изменением 

кератинизации, деградацией коллагена, перестройкой липидного обмена, 

активацией аминокислотного метаболизма, повреждением ДНК или изменением 

содержания нуклеотидов. Именно такая корреляция позволяет перейти от описания 

спектра к патогенетической интерпретации опухолевого процесса [91]. В 

перспективе СКРС может использоваться для построения алгоритмов, 

позволяющих дифференцировать злокачественные и доброкачественные 

новообразования, а также воспалительные заболевания от интактной области. 

Однако для клинического применения требуется накопление репрезентативной 

базы данных, стандартизация условий измерения, сопоставление спектров с 

гистологическими данными и разработка алгоритмов классификации и 

диагностики. 

Сопоставление данных СКРСФ с данными молекулярного состава тканей 

является информативным в определении ранних биомаркеров заболеваний [58]. 

Увеличение содержания кератина в эпидермисе при плоскоклеточной карциноме 

может рассматриваться как потенциальный биомаркер, регистрируемый 

спектральным методом [314]. Теоретически такой признак способен иметь 

значение на этапе, когда визуальная картина новообразования еще определена, но 

молекулярные изменения уже сформировались. Коллаген и другие компоненты 

внеклеточного матрикса также имеют высокую диагностическую значимость. 
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Внеклеточный матрикс участвует в регуляции клеточной миграции, инвазии и 

метастазирования. При опухолевой прогрессии происходят качественные и 

количественные изменения коллагена, а также активация ферментов, участвующих 

в его деградации. Снижение интенсивности спектральных полос, ассоциированных 

с коллагеном, при базальноклеточной и плоскоклеточной карциноме может 

отражать разрушение матрикса и формирование условий для инвазивного роста 

[79, 179, 295]. Поскольку спектральный анализ позволяет регистрировать 

молекулярные изменения в ткани, определение коллагенового профиля может 

стать частью комплексного алгоритма оценки типа опухоли, ее инвазивности и 

вероятности прогрессирования. Аминокислоты выполняют широкий спектр 

функций в опухолевой клетке. Они участвуют в поддержании энергетического 

обмена, биосинтезе белков, липидов и нуклеиновых кислот, регуляции 

окислительно-восстановительного баланса и обеспечении пролиферации. Поэтому 

изменение аминокислотного профиля, может быть, одним из ранних признаков 

опухолевой перестройки ткани [152, 246]. Для опухолевых клеток характерна 

метаболическая адаптация, направленная на поддержание быстрого роста. Помимо 

гликолиза и глутаминолиза, значимую роль играют аминокислоты с 

разветвленными боковыми цепями – валин, лейцин и изолейцин. Эти соединения 

могут быть альтернативными источниками углеродных связей и участвовать в 

поддержании цикла трикарбоновых кислот [196]. В условиях опухолевого роста 

такая перестройка обеспечивает клетку энергией и метаболическими 

предшественниками. Глицин, глутамин и аспартат принимают участие в 

биосинтезе пуринов, тогда как аспартат и глутамин важны для синтеза 

пиримидинов [357]. Поскольку синтез нуклеотидов необходим для репликации 

ДНК и деления клеток, изменение содержания этих аминокислот может служить 

косвенным показателем пролиферативной активности опухоли. Регистрация 

соответствующих спектральных признаков может позволить оценивать 

интенсивность процессов роста и деления клеток. Лейцин рассматривается как 

компонент, значимый для патогенеза и метаболизма меланомы [305]. Метаболизм 

тирозина и фенилаланина также имеет значение при развитии меланомы, 
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поскольку тирозин является предшественником меланина, а фенилаланин связан с 

белковым обменом и может отражать изменения синтетической активности клетки 

[186]. Триптофан, в свою очередь, может рассматриваться как маркер 

окислительных процессов и поддержания клеточного гомеостаза [343]. Лактат, 

валин, аланин, аспартат, креатин, тирозин и глутамин относятся к энергетически 

важным метаболитам, связанным с ростом и пролиферацией плоскоклеточной 

карциномы [294]. Выявление спектральных признаков, соответствующих 

отдельным аминокислотам и их производным, может иметь значение для 

диагностики типа опухоли, оценки ее стадии и прогнозирования потенциала к 

метастазированию. Вместе с тем липидный обмен и фосфолипидный профиль при 

опухолевой трансформации играют также важную роль. Липиды являются не 

только структурными элементами клеточных мембран, но и активными 

участниками энергетического обмена, сигнальной регуляции, трансмембранного 

транспорта, пролиферации, дифференцировки и апоптоза. Изменение липидного 

профиля опухолевых клеток может отражать их способность к быстрому делению, 

адаптации к микроокружению и прогрессированию [227, 324]. Фосфатидилсерины, 

фосфатидилхолины и их метаболиты рассматриваются как потенциальные 

биомаркеры злокачественного процесса. Фосфатидилхолиновый обмен связан с 

пролиферацией и апоптозом клеток, а изменение состава фосфолипидов может 

указывать на перестройку мембранных структур опухолевых клеток [218, 255, 288]. 

В спектральной диагностике маркеры липидов важны в связи с тем, что при 

опухолевом процессе меняется соотношение их с белками. Нуклеиновые кислоты 

и нуклеотиды являются ключевыми компонентами клеточного деления и 

опухолевой пролиферации. Повреждение ДНК может инициировать опухолевый 

рост, а изменение количества нуклеотидов отражает интенсивность синтетических 

процессов, необходимых для репликации генетического материала [266, 274]. Хотя 

СКРС непосредственно не заменяет молекулярно-генетические методы, она может 

использоваться в составе комплексной диагностической модели, где спектральные 

признаки соотносятся с молекулярными механизмами опухолевого роста.  
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3.3. Исследование диапазона применения метода СКРСФ  

и перспективы его использования в клинике 

Для определения перспектив использования метода СКРСФ в 

оториноларингологической практике были проанализированы спектральные 

данные тканей ЛОР-органов при различных воспалительных, опухолевых 

(доброкачественных и злокачественных) заболеваниях. 

Измерения проводились как ex vivo на биопсийном материале, так и in vivo с 

использованием длин волн лазерного излучения 405, 532, 785, 1064 нм [56-59]. 

Лазерное излучение подводилось к исследуемому биологическому объекту. Далее 

выполнялась регистрация основного зондирующего сигнала и обратно 

отраженного сигнала при экспозиции 1-5 секунд с последующей 

видеорегистрацией спектров. В результате получались графические данные и 

числовые показатели спектрального анализа. Каждый спектр содержит множество 

параметров: интенсивность отдельных полос, соотношения пиков, форму кривой, 

фоновую составляющую, высокочастотные и низкочастотные диапазоны. 

Алгоритмы классификации способны выявлять скрытые закономерности между 

спектральными признаками и морфологически подтвержденным диагнозом. В 

перспективе это позволит создать систему поддержки принятия врачебных 

решений, основанную на сравнении нового спектра с базой данных типичных 

спектральных профилей [66, 256]. Однако внедрение системы искусственного 

интеллекта и машинного обучения в спектроскопии требует стандартизации 

исходных данных. Необходимо унифицировать методику регистрации спектров, 

параметры лазерного излучения, условия подготовки ткани, алгоритмы 

предобработки, правила формирования обучающей выборки и критерии оценки 

точности модели. Без этого автоматизированная классификация может быть 

ограничена конкретными условиями эксперимента и не обладать достаточной 

воспроизводимостью в клинической практике. При отработке метода СКРСФ были 

проанализированы спектры тканей ЛОР-органов в норме и при заболеваниях 

воспалительного и опухолевого генеза. Для иллюстрации спектральных 

характеристик при заболеваниях ЛОР-органов различной анатомической 
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локализации были зарегистрированы спектры с поверхности тканей при 

воспалительных и опухолевых заболеваниях, далее были проанализированы 

усредненные спектры при упомянутых видах нозологии (рисунки 14-20) [89]. 

 

 

 

Рисунок 14 – Спектральные характеристики кисты вeрхнечелюстной пaзухи.  

По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

 

 
 

Рисунок 15 – Спектральные характеристики интaктной слизистой оболочки 

вeрхнечелюстной пазухи. По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по 

оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ)  
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Рисунок 16 – Спeктральные хaрактеристики слизистой оболочки 

вeрхнечелюстной пaзухи при хроническом риносинусите без формирования 

пoлипов. По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

На рисунках 14-16 проиллюстрированы линии кoмбинационного рaссеяния 

свeта интактной слизистой оболочки верхнечелюстных пазух, слизистой оболочки 

верхнечелюстных пазух при хроническом ринoсинусите, а тaкже при кистах 

данной анатомической локализации; они расположены в рaзличных областях 

волновых чисел, что является обоснованием к прoведению исследований in vivo и 

ex vivo для дифференциации пaтологии околоносовых пазух с использованием 

метода СКРСФ, что былo выполнено на следующем этапе исследований. На 

рисунках 17 и 18 продемонстрированы спектры лимфоидной ткани при 

аденоидных вегетациях и хроническом тонзиллите.  

 
 

Рисунок 17 – Спектральные характеристики лимфоидной ткани аденоидных 

вегетаций. По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 18 – Спeктральные особенности ткани небных миндалин при 

хроническом тoнзиллите. По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1),  

по оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

На рисунках 19 и 20 изображены спeктральные хaрактеристики 

плоскoклеточной карциномы гортани и глотки, соответственно. Линии КРС 

пoзволяют идeнтифицировать тип опухолевой ткани и свидетельствуют о нaличии 

уникaльных биокомпонентов тканей, что является диагностически знaчимым при 

диффeренциации данных нозологий между собой и другой патологией. Анaлиз 

спектров КРСФ, наиболее информативных линий КРС и метаболомных мaркеров 

тканей с расчетом индексов и последующей разработкой алгoритмов является 

значимым для проведения дифференциальной диагнoстики забoлеваний  

ЛОР-органов между собой. 

 
 

Рисунок 19 – Спектрaльные особенности ткани голосовых складок при 

плоскoклеточной кaрциноме гoртани. По оси абсцисс – величины волновых  

чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 20 – Спектральные осoбенности ткани небных миндалин  

при плоскoклеточной кaрциноме небных миндалин.  

По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

Полученные в ходе разработки и апробации метода СКРСФ данные 

позволили обосновать необходимость разработки алгоритмов экспресс-

диагностики воспалительных и опухолевых заболеваний ЛОР-органов 

(приложение Б). 
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Глава 4. СПЕКТРОСКОПИЯ КOМБИНАЦИОННОГО РАССЕЯНИЯ 

СВЕТА И ФЛЮОРЕСЦЕНЦИИ В ДИАГНОСТИКЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ  

ЛОР-ОРГАНОВ 

 

Дифференциальная диагностика воспалительных и опухолевых заболеваний 

ЛОР-органов представляет собой одну из актуальных задач современной 

оториноларингологии, онкологии и ряда смежных клинических дисциплин. В 

рамках проведенных исследований ex vivo и in vivo с применением СКРСФ 

продемонстрирована возможность дифференциации различных типов тканей при 

патологии ЛОР-органов с высокими показателями чувcтвительности, 

специфичности и точности [56-59]. При разграничении исследуемых классов 

тканей особое значение имеет определение наиболее информативных 

диагностических критериев и показателей. Для их выявления и оценки 

применялись методы многомерного статистического анализа. 

В ходе исследования проводилось сравнительное изучение спектральных 

характеристик интактных тканей и тканей аналогичной анатомической 

локализации при хроническом тонзиллите, аденоидных вегетациях, хроническом 

риносинусите с формированием полипов и без формирования полипов, а также при 

хроническом гнойном среднем отите с формированием холестеатомы и без ее 

развития. Наряду с этим исследовались ткани ЛОР-органов при 

доброкачественных и злокачественных новообразованиях ЛОР-органов. В 

совокупность исследованных опухолевых заболеваний входят плоскоклеточная 

карцинома гортани, ротоглотки и носоглотки, полости носа и околоносовых пазух, 

а также другие новообразования гортани, глотки и шеи, включая случаи 

метастатического поражения регионарных лимфатических узлов и иные 

заболевания органов головы и шеи, такие как злокачественная меланома слизистой 

оболочки полости носа, рак щитовидной железы, плоскоклеточная карцинома 

слюнных желез и другие. Исследование указанных нозологий проводилось в 

условиях ex vivo и in vivo (приложение А).  
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4.1. Научно-практическое обоснование применения и разработка 

многоволновой СКРС в ранней экспресс-диагностике заболеваний полости 

носа и околоносовых пазух 

Отличительной особенностью разработанного и представленного в работе 

метода является возможность проведения ранней нeинвазивной экспресс-

диагностики патологического процесса с применением нескольких длин волн и 

последующей идентификацией биомаркеров заболеваний in vivo и ex vivo. Метод 

характеризуется высокими показателями чувcтвительности, специфичности, 

точности, скорости и не требует дополнительной пробоподготовки, 

характеризуется быстротой и нeинвазивностью.  

Описанные ранее способы диагностики воспалительных и опухолевых 

заболеваний ЛОР-органов являются эффективными для разделения классов тканей 

аналогичной локализации [56-59]. Преимуществами разработанного метода 

диагностики, основанного на получении спектров КРСФ, является то, что 

дифференциация тканей ЛОР-органов представляется возможной с 

использованием нескольких длин волн, что позволяет проводить анализ тканей на 

различной глубине, получая всю необходимую информацию о биологическом 

объекте. Это позволяет частично компенсировать ограничения, обусловленные 

глубиной проникновения лазерного излучения, вариабельностью спектрального 

отклика биологических тканей и необходимостью выявления ранних 

специфических биомаркеров заболевания. Кроме того, рассматриваемый метод 

является нeинвазивным и быстрым и может применяться как ex vivo, так и in vivo. 

Использование аппаратно-программных комплексов, функционирующих в 

диапазоне длин волн от 405 до 1064 нм, расширяет диагностические возможности 

метода и повышает его информативность при заболеваниях ЛОР-органов, что было 

продемонстрировано в серии проведенных исследований [56-59]. Предлагаемый 

диагностический подход обеспечивает нeинвазивную регистрацию изменений 

физиологических, морфометрических и метаболических параметров тканей в 

течение нескольких секунд. В связи с этим данный способ может рассматриваться 

как информативный диагностический инструмент, позволяющий оценивать 
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структурные, метаболические и физиологические параметры слизистой оболочки 

полости носа и околоносовых пазух, гортани, глотки и уха в норме, при 

воспалительном и опухолевом процессе. Разработка позволяет решить проблему 

сложности идентификации патологического процесса еще до формирования 

изменений, доступных визуализации при стандартном оториноларингологическом 

осмотре, что позволяет применить в данном случае термин «ранняя диагностика». 

Метод СКРСФ может применяться для определения границ патологического 

процесса, выявления рецидива в реабилитационном периоде и выбора 

рационального лечения с учетом характера выявленной патологии. Применение 

многоволновой СКРСФ обеспечивает проведение быстрой, нeинвазивной, 

высокочувcтвительной и высокоспецифичной диагностики, а также позволяет 

выявлять биомолекулярные особенности состава интактных тканей ЛОР-органов и 

тканей при патологии уже на ранних стадиях ее развития. Одним из существенных 

преимуществ СКРСФ является возможность одновременной регистрации 

широкого спектра параметров в режиме реального времени. Это создает 

предпосылки не только для первичного выявления заболевания, но и для 

динамического мониторинга, оценки риска рецидивирования, анализа 

эффективности проводимого лечения и последующей коррекции лечения. 

Внедрение метода СКРСФ в широкую клиническую практику может 

способствовать повышению эффективности ранней диагностики и профилактики 

заболеваний полости носа и околоносовых пазух, предотвращению их рецидивов и 

более своевременному назначению терапии. Использование аппаратно-

программного комплекса с лазерным излучением нескольких длин волн и 

регистрацией КРС обеспечивает возможность идентификации различных типов 

биомолекул и их компонентов, спектральные характеристики которых отличаются 

в интактной ткани и ткани, вовлеченной в патологический процесс. В ходе 

исследования были установлены специфические полосы КРС, которые являются 

информативными для экспресс-диагностики различных заболеваний ЛОР-органов. 

Поиск биомаркеров в экспресс-режиме относится к числу актуальных направлений 

современной оториноларингологии, онкологии и биомедицины. В рамках 
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проведенного исследования был выполнен анализ спектральных характеристик в 

сопоставлении с результатами гистологического исследования. Интерпретация 

спектральных данных требует комплексной оценки биологических компонентов 

тканей не только ex vivo, но и in vivo, помимо этого важной является оценка 

кровотока, микроциркуляции и других физиологических параметров.  Системный 

подход в данном случае позволяет оценить изменения в тканях в динамике и на 

различных стадиях патологического процесса. Особую диагностическую 

значимость приобретает анализ физиологических и метаболических изменений, 

включая особенности кровоснабжения и микроциркуляции, уровень 

пролиферативной активности клеток, различия в составе метаболитов и другие 

свойства тканей. В ходе представленного исследования были проанализированы 

спектры интактной слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух, а 

также спектры слизистой оболочки, вовлеченной в воспалительный и опухолевый 

процесс (доброкачественный и злокачественный). Проведена сравнительная 

оценка спектральных характеристик интактной слизистой оболочки полости носа 

и околоносовых пазух и тканей околоносовых пазух при хроническом 

риносинусите с формированием полипов и без их развития, плоскоклеточной 

карциноме, кистах околоносовых пазух и другой патологии ЛОР-органов.  

Для интерпретации полученных результатов необходимо обратиться к 

патогенезу и особенностям течения заболеваний полости носа и околоносовых 

пазух, что позволяет более полно охарактеризовать патоморфологические и 

метаболомные особенности патологического процесса. В частности, полипозный 

риносинусит представляет собой распространенное тяжелое гетерогенное 

мультифакторное заболевание, характеризующееся хроническим воспалением 

слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух [78]. Поскольку 

полипозный риносинусит относится к полиэтиологичным и полифакторным 

заболеваниям, сопровождается формированием доброкачественного разрастания 

полипозной ткани в области слизистой оболочки и характеризуется склонностью к 

рецидивированию, особое значение приобретает выявление его на ранней стадии. 

Именно на данном этапе лечение может быть наиболее эффективным и 
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способствовать предотвращению хирургического вмешательства в будущем. 

Несмотря на наличие различных медикаментозных подходов к лечению 

полипозного риносинусита, единая концепция его этиологии и патогенеза до 

настоящего времени окончательно не сформирована. Известно, что развитие 

полипозного процесса сопровождается ремоделированием слизистой оболочки 

полости носа и околоносовых пазух, которое может включать метаплазию 

мерцательного эпителия, гиперплазию бокаловидных клеток, утолщение базальной 

мембраны, фиброзирование, неоангиогенез и другие морфологические изменения 

[118]. Патологический процесс при полипозном риносинусите может 

сопровождаться воспалительной реакцией с эозинофилией периферической крови 

или тканевой эозинофилией, повышением уровня общего IgE, продукцией 

цитокинов и другими иммунологическими изменениями. Формирование 

полипозной ткани связано с участием различных клеток, вовлеченных в 

хроническое воспаление, включая эозинофилы, нейтрофилы, плазматические 

клетки и лимфоциты [299]. Одной из наиболее значимых клинических проблем при 

ведении пациентов с полипозным риносинуситом является высокая частота 

рецидивирования заболевания, в том числе, после проведенного хирургического 

лечения [111]. В формировании данной патологии участвуют нарушения 

врожденного и адаптивного иммунитета, аллергическая реакция, наследственная 

предрасположенность, анатомические особенности строения полости носа и 

околоносовых пазух, а также иные факторы [28]. Современные представления о 

хроническом риносинусите указывают на то, что фенотипическая классификация 

не всегда в полной мере отражает патофизиологические механизмы заболевания 

[105]. Это подтверждается сочетанием хронического риносинусита с бронхиальной 

астмой у части пациентов, вариабельностью ответа на глюкокортикостероидную и 

биологическую терапию, а также отсутствием стойкого клинического эффекта 

после хирургического лечения у отдельных групп пациентов. Одним из ведущих 

патогенетических механизмов полипозного риносинусита является хроническое 

воспаление, сопровождающееся инфильтрацией слизистой оболочки 

активированными эозинофилами, нейтрофилами и плазматическими клетками 
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[279]. Эозинофилы секретируют широкий спектр провоспалительных медиаторов, 

включая основной белок, катионный белок, нейротоксин и пероксидазу, 

обладающие протеолитической активностью. Эозинофильная инфильтрация имеет 

существенное значение в патогенезе заболевания [331]. Эозинофилами 

продуцируются медиаторы воспаления 2-го типа, в том числе, гранулярные белки, 

цитокины, хемокины, ферменты, факторы роста, липиды и продукты 

окислительного метаболизма. В частности, интерлейкин-5 является одним из 

ключевых в дифференцировке, миграции, активации и выживании эозинофилов, 

регуляции активности тучных клеток и базофилов, врожденных лимфоидных 

клеток, В-лимфоцитов и эпителиальных клеток. Таким образом, IL-5 

рассматривается в качестве одной из перспективных терапевтических мишеней при 

полипозном риносинусите [191]. Под воздействием цитокинов повышается 

проницаемость сосудистой стенки, активируются процессы транссудации, 

нарушается электролитный обмен и усиливается выраженность воспалительной 

реакции. Значимую роль в развитии хронического воспаления играет дисфункция 

эпителия слизистой оболочки [206]. К числу биомаркеров, участвующих в 

патогенезе полипозного риносинусита, относят фактор ингибирования миграции 

макрофагов (MIF), периостин и ряд других молекулярных показателей. Периостин 

рассматривается как один из значимых маркеров хронического риносинусита с 

формированием полипов. В отдельных исследованиях установлено, что 

выраженность тканевого эозинофильного воспаления, уровень сывороточного 

периостина в предоперационном периоде и содержание периостина в ткани были 

выше у пациентов с полипозным риносинуситом. В связи с этим периостин может 

рассматриваться в качестве биомаркера для оценки тяжести заболевания, 

прогнозирования его течения и определения риска рецидивирования [164, 264, 318, 

353]. Понимание патогенеза и молекулярных особенностей при полипозном 

риносинусите и других заболеваниях ЛОР-органов позволяет проводить 

интерпретацию спектроскопических признаков патологии воспалительного и 

опухолевого генеза в сравнительном аспекте. Исследования проводились как ex 

vivo, так и in vivo. На первом этапе серии исследований проводились измерения на 
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длине волны лазерного излучения 532 нм. При получении недостаточно 

информативных данных применялись длины волн 785 нм и 1064 нм. При 

хроническом гиперпластическом риносинусите при анализе спектра отмечались 

линии КРС в диапазонах 300–450, 1800–2150, 2200–2750 и 2800–3100 см⁻¹. Спектр 

характеризовался наличием множества мелких пиков и шумов, выраженным 

сигналом флюоресценции, соответственно, этих результатов было недостаточно 

для спектрально-метаболомного анализа, что и явилось обоснованием к 

использованию нескольких длин волн и сопоставлению спектроскопических 

данных ex vivo и in vivo (рисунок 21). 

 
 

Рисунок 21 –  Спектр слизистой оболочки верхнечелюстных пазух при 

хроническом риносинусите без фoрмирования полипов. По оси абсцисс – 

величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 

 

При aнализе спектра ткани полипа при хроническом риносинусите, 

полученного in vivo (рисунок 22), визуализируются основные линии КРС в 

областях 1200, 1510 и 2950 см⁻¹, максимум сигнала флюоресценции отмечается на 

величине около 4100 относительных единиц, при этом после пика 2950 см⁻¹ 

продемонстрировано вторичное повышение флюоресцентного сигнала. Для 

получения статистически значимых результатов исследования была проведена 

серия экспериментов ex vivo и in vivo. Было доказано, что при полипозном 

риносинусите отмечается появление пиков, которые не регистрируются при 

хроническом воспалении без формирования полипозной ткани, что явилось 

основанием к проведению следующего этапа исследований [58]. 
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Рисунок 22 – Спектр ткани полипа при хроническом риносинусите.  

По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 
 

На рисунке 23 проиллюстрированы спектральные особенности тканей при 

дисплазии на фоне хронического риносинусита. Визуализируется снижение 

интенсивности флюоресценции, линии КРС смещены влево по оси абсцисс, они 

фиксируются в областях 1050, 1150 и 1500 см⁻¹, при этом пик, отмечающийся после 

снижения флюоресцентного сигнала, смещен вправо и регистрируется в области 

3000 см⁻¹. Спектр характеризуется наличием плато в области 1900-2800 см⁻¹, 

которое переходит в пик на величине волнового числа 3000 см⁻¹. Помимо этого, 

отмечается вторичный подъем флюоресценции. Описанные изменения 

информативны, однако они нуждаются в верификации на статистически значимом 

материале с проведением обработки результатов исследования, что и было 

выполнено на следующих этапах исследования. 

 
 

Рисунок 23 – Спектр участка дисплазии слизистой оболочки верхнечелюстной 

пазухи на фоне длительно протекающего хронического риносинусита. По оси 

абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 
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Спектр инвертированной папилломы верхнечелюстной пазухи 

характеризовался наиболее интенсивными линиями КРС в областях 430–450, 600–

630 и 1800–1850 см⁻¹. Спектр ткани отличался от таковых при различных формах 

хронического риносинусита, однако флюоресцентный фон значительно затруднял 

интерпретацию спектральных характеристик (рисунок 24). 

 
 

Рисунок 24 – Спектр инвертированной папилломы верхнечелюстной пазухи.  

По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 
 

При меланоме слизистой оболочки носа, помимо линий КРС в областях 1200, 

1500 и 2950 см⁻¹, отмечалось наличие множества пиков, не характерных для 

интактной ткани и хронического риносинусита, а также доброкачественного 

процесса в проекции околоносовых пазух при формировании кист. Интенсивность 

флюоресценции составила около 4000 относительных единиц, при этом пиковая 

интенсивность превышала данное значение (рисунок 25). 

 

Рисунок 25 – Спектр меланомы слизистой оболочки полости носа. По оси абсцисс 

– величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 
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При синоназальной карциноме спектральная кривая КРСФ в целом 

оставалась сглаженной, в отличие от хронического гиперпластического 

риносинусита, интенсивность флюоресценции достигала примерно 14000 

относительных единиц, а максимум приходился на область 1990 см⁻¹. Спектр 

характеризовался наличием множества низкоамплитудных пиков, определялись 

линии КРС в областях 2990 см⁻¹ и 3250 см⁻¹ (рисунок 26). Выраженный 

флюоресцентный фон затруднял визуализацию линий КРС. 

 

Рисунок 26 – Спектр ткани синоназальной карциномы.  

По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

Однако одной длины волны для получения максимально полной картины о 

биологическом объекте не всегда достаточно. Приведенные спектральные кривые 

говорят о необходимости проведения дополнительных исследований, в том числе 

для оценки вклада КРСФ, с испoльзованием рaзличных длин вoлн и прoведением 

метаболомного анализа. 

Так, на следующем этапе исследований использовался метод СКРСФ, 

функционирующий на длинах волн 405, 532, 785 и 1064 нм, при этом была 

установлена корреляция между содержанием биомаркеров тканей в норме и при 

патологии. Данные биомаркеры представляют интерес для раннего выявления 

заболеваний, поскольку регистрируются при минимальной их концентрации, еще 

до патоморфологических изменений в тканях, за счет высокой чувствительности и 

специфичности метода СКРСФ. Ниже приведены результаты проведенных 

исследований ex vivo и in vivo с использованием длин волн 405, 532, 785, 1064 нм 

для дифференциации интактной слизистой оболочки полости носа и околоносовых 
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пазух от ткани, вовлеченной в патологический процесс при заболеваниях полости 

носа и околоносовых пазух. На рисунке 27 изображены спектры КРС интактной 

слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух. Для получения данных о 

биомаркерах полипозной ткани необходим достаточный объем статистического 

материала. 

 
Рисунок 27 – Спектры КРС интактной слизистой оболочки полости носа  

и околоносовых пазух. По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1),  

по оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

Так, были проанализированы спектры полипозной ткани в сравнении с 

интактной слизистой оболочкой полости носа и околоносовых пазух, а также с 

тканями доброкачественных и злокачественных новообразований данной области. 

На основании полученного массива данных продемонстрированы наиболее 

информативные линии КРС, которые были характерны для интактной ткани и 

ткани, вовлеченной в патологический процесс. Возможность их идентификации 

была подтверждена в серии исследований и экспериментов с применением СКРС 

при длинах волн возбуждающего излучения 405, 532, 785 и 1064 нм. Результаты 

исследования приведены ниже в виде моделей, полученных после сглаживания 

спектральных кривых, выделения сигнала КРС на общем фоне, нормирования и 

центрирования. Дифференциация интактной слизистой оболочки полости носа и 

околоносовых пазух и полипозной ткани при полипозном риносинусите, а также 

ткани кист околоносовых пазух и слизистой оболочки околоносовых пазух при 

хроническом риносинусите без формирования полипов была выполнена с 

показателями специфичности, чувcтвительности и точности, приближающимися к 
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100%, итоговые значения чувcтвительности и специфичности были рассчитаны 

согласно распределению Пуассона. В ходе исследования были установлены 

уникaльные наиболее информативные линии КРС. Выделение линий КРС 

осуществлялось с использованием VIP (Vаriable Impоrtance in Projection) – 

показателей модели PLS-DA (Partial Lеast Squares Discriminаnt Anаlysis) – метода 

проекции на латентные структуры и линейного дискриминантного анализа, метода 

главных компонент, алгоритма случайного леса и построения ROC-кривых. 

Отмечались выраженные различия спектров интактной ткани и ткани при 

хроническом воспалительном процессе при различных формах риносинусита и 

кистах околоносовых пазух. Данные результаты проиллюстрировали 

значительный потенциал для проведения в перспективе ускоренной диагностики 

полипозного процесса и использования метода СКРСФ в качестве скринингового 

инструмента в оториноларингологии и других направлениях клинической 

медицины, а также для проведения дифференциальной диагностики с другими 

воспалительными и опухолевыми заболеваниями полости носа и околоносовых 

пазух. На рисунке 27 представлены спектральные характеристики с указанием 

значений волновых чисел. Основной задачей анализа являлось выделение среди 

них наиболее информативных спектральных параметров, обеспечивающих 

дифференциальную диагностику полипозного риносинусита, интактной слизистой 

оболочки полости носа и околоносовых пазух и кист околоносовых пазух. 

Идентификация наиболее значимых линий КРС при различных значениях 

волнового числа является важной для интерпретации морфометрических, 

метаболических и функциональных параметров тканей в норме и при патологии. В 

ходе исследования был проведен сравнительный анализ обработанных спектров 

интактной слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух, слизистой 

оболочки верхнечелюстных пазух при хроническом риносинусите без 

формирования полипов, а также ткани полипов при полипозном риносинусите и 

кист верхнечелюстных пазух. При сравнении типов тканей между собой – 

интактной слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух, кист 

околоносовых пазух и слизистой оболочки, вовлеченной в хронический 
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воспалительный процесс при различных формах риносинусита, установлено, что 

применение СКРСФ при длинах волн возбуждающего излучения 405, 532, 785 и 

1064 нм позволяет дифференцировать их с чувcтвительностью и специфичностью, 

приближающимися к 100%. Ниже представлены результаты проведенного 

исследования, полученные в условиях ex vivo и in vivo. На рисунке 28 изображены 

спектры КРС слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух, 

вовлеченных в воспалительный процесс при полипозном риносинусите (спектры 

ткани полипов). По оси абсцисс отмечены величины волновых чисел, по оси 

ординат –  интeнсивность флюoоресценции в oтносительных единицах. 

На спектре на рисунке 29 визуализируются характерные пики, 

соответствующие белковым компонентам, включая амидные полосы I и III, 

аминокислотам, в том числе фенилаланину и пролину, а также нуклеиновым 

кислотам и липидам. Выявленные компоненты отражают процессы хронического 

воспаления и ремоделирования слизистой оболочки полости носа и околоносовых 

пазух, характерные для полипозного риносинусита [58].                                                                                            

 

 
 

Рисунок 28 – Спектральные особенности слизистой оболочки полости носа  

и околоносовых пазух, вовлеченных в воспалительный процесс при полипозном 

риносинусите (спектры ткани полипов). По оси абсцисс – величины волновых 

чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 29 – Спектр КРС, зарегистрированный с поверхности полипозной ткани 

при риносинусите. По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси 

ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

В ходе исследования были также выделены индивидуальные спектральные 

линии, характерные для полипозного риносинусита и ассоциированные с наличием 

периостина, гликозаминогликанов и различных классов липидов. Указанные 

соединения могут рассматриваться как значимые биомаркеры данного 

заболевания. На рисунке 30 представлен спектр КРС белка периостина, уровень 

экспрессии которого был повышен при эозинофильном воспалении, характерном 

для полипозного риносинусита, что было продемонстрировано в ходе 

проведенного исследования [58]. 

 

 
 

Рисунок 30 – Спектр КРС белка периостина. По оси абсцисс – величины 

волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в относительных  

единицах (ОЕ) 
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К характерным полосам КРС в данном спектре относятся пик на величине 

волнового числа 1003 см⁻¹, соответствующий фенилаланину, и полоса в области 

1665 см⁻¹, ассоциированная с амидом I. Совокупность выявленных спектральных 

характеристик отражает белковую структуру периостина. Для периостина также 

характерно наличие интенсивных полос в области амида I на величине волнового 

числа 1665 см⁻¹, амида III и аминокислот пролинового ряда в диапазоне около  

850 см⁻¹. Результаты серии проведенных исследований свидетельствуют о том, что 

периостин может рассматриваться как потенциальный биомаркер при выполнении 

многоволновой СКРС. Некоторые ранее верифицированные компоненты 

биологических тканей, также подлежащие анализу в рамках данного метода, 

проанализированы и систематизированы в таблице 2 [295]. В ходе исследования 

были продемонстрированы молекулярные компоненты интактной ткани и ткани, 

вовлеченной в полипозный риносинусит, в корреляции с величинами волновых 

чисел [58].  

Каждый спектр КРС, зарегистрированный в интактной ткани, слизистой 

оболочке околоносовых пазух при хроническом риносинусите без формирования 

полипов и при полипозном риносинусите, а также при опухолевом процессе данной 

локализации, был верифицирован путем проведения гистологического 

исследования, при этом чувcтвительность, специфичность и точность метода 

приближались к 100%. 

Патоморфологическому описанию следует уделить особое внимание, так как 

оно позволяет интерпретировать спектроскопические особенности тканей. 

Распределение исследуемого материала по группам осуществлялось в 

соответствии с гистологической верификацией клинического диагноза. 

Гистологическое строение ткани полипа отличалось тем, что морфологическая 

картина была представлена миксоидной стромой с очагово-диффузной 

лимфомакрофагальной инфильтрацией и единичными эозинофилами. 

Полиповидный фрагмент был выстлан призматическим эпителием. 

Гистологическое строение интактной ткани было представлено фрагментом 

слизистой оболочки верхнечелюстной пазухи, которая имела нормальное 
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гистологическое строение, соответствующее интактной слизистой оболочке 

околоносовых пазух. 

Таблица 2 – Линии КРС в корреляции с биомолекулярным составом тканей при 

использовании длин волн лазерного излучения 532 нм и 785 нм [295] 
 

Линии КРС  

(532 нм) 

Линии КРС  

(785 нм) 
Молекулярные особенности Биокомпонент 

936–940 936–940 ν(C–C), AA side-chain vibrations proteins (α-helix), collagen (Pro, Val) 

1000–1005 1000–1005 
ν(C–C) aromatic ring breathing, Phe; 

ρ(CH3), carotenoids 

proteins (Phe), collagen, elastin, 

keratin, carotenoids 

1031–1035 1031–1037 
δ(C–H) in-plane bending, δ(CH2CH3), 

Phe 
proteins (Phe, Pro) 

1060–1063 1060–1064 ν(C–C) skeletal (trans) lipids, ceramide 

1080–1084 1079–1085 
ν(C–C) or ν(C–O) skeletal (gauche), 

phospholipids; ν(PO2), nucleic acids 
phospholipids, triolein, nucleic acids 

1126–1130 1126–1130 
ν(C–C) skeletal (trans), phospholipids; 

ν(C–N), proteins; ν22, heme 

phospholipids, ceramide, Cyt b, Cyt c, 

Mb 

1155–1160 - 
ν(C–C) and ν(C–N), proteins and 

carotenoids 
proteins, carotenoids, glycogen 

- 1175–1180 β(C–H) in-plane, Tyr proteins (Tyr, Ct), G 

1205–1210 1208–1210 ν(C–C6H5), Phe, Trp proteins (Phe, Trp) 

1248–1250 1248–1251 
Amide III (β-sheet, unordered), 

proteins 
proteins, collagen, elastin, A, Ct, T 

1265–1271 1265–1271 
Amide III (α-helix), ν(C–N), β(N–H) 

in-plane, proteins; δ(=C–H), lipids 

proteins (α-helix), collagen, elastin, 

lipids (unsaturated) 

1300–1302 1300–1302 τ(CH2, CH3) 
lipids, triolein, proteins (aliphatic AA), 

A, Ct, Cyt b 

1314–1317 1314–1317 ν(C–N), ν(C–H), proteins; ν21, heme proteins (Trp), collagen, G, Cyt c 

1336–1340 1336–1340 

ν(C–N), β(N–H), ν(C–H), proteins; 

ω(CH2, CH3), nucleic acids; ν41, 

heme 

proteins (aliphatic AA, Trp), elastin, A, 

G, Cyt b, Mb 

1393–1396 1393–1396 ω(CH2), ρ(C–H), leucine; ν20, heme leucine, Cyt c, Mb 

1440–1454 1440–1450 δ(C–H), proteins; α(CH2, CH3), lipids 

proteins (aliphatic AA), keratin, 

collagen, elastin, lipids, triolein, 

ceramide 

1513–1516 - ν(C=C) carotenoids 

1554–1559 1552–1556 
Amide II, ν(C=C), Trp; ν(C=C), ν37, 

heme 
proteins (Trp), Deoxy-Mb 

1584–1589 1582–1589 
β(C=C), ν(C=C) olefinic, proteins 

(Phe); ν37, heme 
proteins (Phe), Cyt c, Oxy-Mb 

1604–1606 1604–1606 
δ(C=C) in-plane, proteins (Phe, Tyr); 

δ(NH2), Ct; ν19, heme 
proteins (Phe, Tyr), Ct, Deoxy-Mb 

1651–1659 1652–1656 
Amide I (α-helix), ν(C=O), proteins; 

ν(C=C), lipids 

proteins, collagen, elastin, keratin, 

lipids (unsaturated), triolein 

1743–1745 1743–1745 
 

ν(C=O) 
lipids (esters), phospholipids 

2849–2855 2850–2854 
ν(=CH2) symmetric,  

ν(C–H) 
lipids 

2879–2885 2880–2884 ν(=CH2) asymmetric, ν(C–H) lipids, proteins 

2929–2934 2925–2933 ν(=CH3) symmetric, δ(C–H) 
proteins (aromatic AA), nucleic acids, 

lipids 

3008–3012 3010–3013 
ν(=C–H) olefinic 

 
lipids (unsaturated) 

3040–3042 3040–3042 
ν(C–H) 

 
proteins (Phe) 

3060–3063 3060–3064 
Amide B, ν(N–H), ν(C–H) 

 
proteins (aromatic AA) 
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         Гистологическое строение кисты продемонстрировало, что стенка кисты была 

представлена фиброзной тканью, большей частью выстланной призматическим 

эпителием, при этом на отдельных участках отмечалось слущивание эпителия, а в 

субэпителиальном слое выявлялись железы слизистого типа, участки очаговой 

лимфомакрофагальной инфильтрации и полнокровных сосудов. На рисунке 31 

продемонстрированы спектры тканей полости носа и околоносовых пазух при 

заболеваниях данной локализации в сравнительном аспекте с интактной слизистой 

оболочкой. На рисунках 31 и 32 проиллюстрированы спектральные особенности 

тканей при полипозном риносинусите, интактной слизистой оболочке 

околоносовых пазух, кистах верхнечелюстных пазух.  

 

 
 

Рисунок 31 – Усредненные спектры КРС исследуемых групп. По оси абсцисс – 

величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 

 

 
 

Рисунок 32 – Спектры КРС групп после предобработки. По оси абсцисс – 

величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 
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В рамках серии исследований и экспериментов, посвященных применению 

СКРС с использованием различных длин волн для диагностики воспалительных и 

опухолевых заболеваний полости носа и околоносовых пазух и оценки 

спектральных характеристик интактных тканей и тканей, вовлеченных в 

патологический процесс, были реализованы различные сценарии бинарной 

классификации. На первом этапе исследования классы тканей попарно 

сопоставлялись между собой и включали в себя интактную слизистую оболочку, 

полипозную ткань, слизистую оболочку, вовлеченную в воспалительный процесс 

без формирования полипов, а также ткань кист верхнечелюстных пазух. Для 

решения задач классификации применялись такие методы машинного обучения, 

как случайный лес (Random Forest), логистическая регрессия (Logistic Regression), 

наивный байесовский классификатор (Gaussian NB), метод k ближайших соседей 

(k-Nearest Neighbors, k-NN) и другие. 

Были проведены серии исследований и экспериментов, которые 

продемонстрировали возможность использования метода СКРСФ в 

дифференциальной диагностике патологии околоносовых пазух. 

В ходе исследования было отмечено, что представляется возможным 

дифференцировать интактную ткань от полипозной в 100% случаев (рисунок 33, 

А) и полипозную ткань от кисты верхнечелюстной пазухи (рисунке 33, Б). 

Чувcтвительность, точность, специфичность метода были равны 100%. 

           
 

Рисунок 33 – ROC-кривые, позволяющие охарактеризовать ложноположительные 

и ложноотрицательные результаты при дифференциации интактной ткани и 

ткани, вовлеченной в полипозный процесс при хроническом риносинусите (А) и 

ткани кист верхнечелюстных пазух (Б) 
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В рамках программной реализации оценка важности признаков выполнялась 

с использованием метода Permutation Importance (оценка значимости признаков 

методом перестановок). Принцип данного подхода заключается в случайном 

перемешивании значений одного из признаков с последующей оценкой изменения 

качества работы модели. Чем более выражено снижение значения выбранной 

метрики после перемешивания признака, тем выше его влияние на качество 

классификации. На графике на рисунке 34 представлена рассчитанная важность 

каждого признака, соответствующего отдельному спектральному отсчету. Чем 

выше значение важности, тем существеннее влияние данного спектрального 

отсчета, то есть соответствующего значения волнового числа, на результат 

классификации. 

Таким образом, анализ важности признаков позволяет определить наиболее 

информативные участки спектра и предположить, какие молекулярные 

компоненты могут вносить вклад в развитие заболевания либо отражать различия 

между исследуемыми образцами. 

 
Рисунок 34 – Модель с использованием метода случайного леса (Random forest) 

 

На рисунке 34 изображена модель случайного леса. В данном случае 

классификация классов тканей осуществлялась посредством агрегирования 

результатов отдельных деревьев: каждое дерево формировало прогноз 

принадлежности объекта к определенному классу, после чего итоговое решение 

принималось по принципу большинства голосов. Анализ важности спектральных 

признаков с использованием алгоритма RF продемонстрировал неоднородность их 
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вклада в классификационную модель. Наиболее информативные признаки были 

зарегистрированы в диапазоне 915-930 нм, где наблюдались максимальные 

значения относительной важности, достигающие приблизительно 0,011. 

Дополнительные локальные максимумы выявлены в диапазонах 850-880 нм и 900-

910 нм, а также вблизи 935 нм. Полученные результаты свидетельствуют о 

различном вкладе и степени важности спектральных критериев и показателей при 

решении задачи классификации нозологий, в данном случае в отношении 

дифференциации интактной ткани слизистой оболочки, кист околоносовых пазух 

и слизистой оболочки околоносовых пазух при хроническом риносинусите 

различных типов (рисунок 35). 

 
 

Рисунок 35 – Модель случайного леса для исследуемых групп 

 

Приведенный анализ был информативен не только в отношении проведения 

оптической биопсии ex vivo, но и для анализа спектров in vivo, что можно 

использовать с точки зрения скрининговой диагностики и назначения 

персонализированного лечения, оценки эффективности проводимой терапии 

полипозного риносинусита и других заболеваний полости носа и околоносовых 

пазух, профилактики рецидивов заболевания и оценки границ резекции ткани, 

вовлеченной в патологический процесс. Серия проведенных экспериментов и 

исследований ex vivo явилась основой для последующего применения методики  

in vivo. 

Дифференциальная диагностика in vivo. Спектры КРС полипов 
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верхнечелюстных пазух при полипозном риносинусите и кист верхнечелюстных 

пазух после удаления базовой линии и сглаживания продемонстрировали значимые 

различия, позволяющие провести их дифференциацию с высокими уровнями 

чувствительности и специфичности (рисунок 36). 

 
 

Рисунок 36 – Спектры КРС полипозной ткани верхнечелюстной  

пазухи при полипозном риносинусите и кист верхнечелюстных пазух. По оси 

абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 

 

График зависимости MSE (среднеквадратичной ошибки) от количества PLS-

компонент (А) позволил продемонстрировать наиболее оптимальное число 

значимых характеристик ткани, при которых полученные результаты будут 

наиболее достоверны. Далее построена PLS-DA модель и применен метод кросс-

валидации – «leave one out» с последующим построением ROC-кривой (рисунок 37, 

Б). 

 

                                                                                                       
 

Рисунок 37 – График зависимости MSE от количества PLS-компонент (А),  

ROC-кривая (Б) 
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Наиболее информативные линии КРС (VIP-полосы), выделенные в ходе 

спектрального анализа, позволили дифференцировать полипозный риносинусит от 

кист околоносовых пазух (рисунок 38).                                                                                                              

 
 

Рисунок 38 – Наиболее информативные линии КРС (VIP-полосы) для 

дифференциальной диагностики полипозного риносинусита и кист околоносовых 

пазух 

 

Спектры КРС, информативные для проведения дифференциации интактной 

ткани слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух и полипозной ткани 

при полипозном риносинусите после удаления базовой линии и сглаживания 

позволяют проанализировать наиболее значимые линии КРС без вклада 

флюоресценции (рисунок 39).  

 
 

Рисунок 39 – Спектры КРС для дифференциации интактной ткани слизистой 

оболочки полости носа и околоносовых пазух и полипозной ткани при 

полипозном риносинусите после удаления базовой линии и сглаживания 

 

График зависимости MSE (среднеквадратичной ошибки) от количества PLS- 

компонент (рисунок 40: А) позволил выделить количество наиболее значимых 

характеристик ткани, которые влияют на достоверность результатов исследования. 

Была построена PLS-DA модель, затем применен метод кросс-валидации – «leave 

one out». Далее построена ROC-кривая (рисунок 40: Б) для оценки диагностической 

значимости метода. 



122 

 
Рисунок 40 – График зависимости MSE (среднеквадратичной ошибки)  

от количества PLS компонент (А), ROC кривая (Б) 

 

Наиболее информативные линии КРС (VIP-полосы), позволяющие 

дифференцировать спектр полипозной ткани при полипозном риносинусите от 

спектра интактной слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух, 

позволяют в перспективе оценить биокомпонентный состав тканей при патологии 

ЛОР-органов (рисунок 41), в данном случае при заболеваниях полости носа и 

околоносовых пазух.  

 
Рисунок 41 – Наиболее информативные линии КРС (VIP-полосы) для 

дифференциации полипозного риносинусита, интактной слизистой оболочки 

полости носа и околоносовых пазух 

  

Помимо оценки спектральных различий с выделением VIP-полос и 

построением ROC-кривых, был выполнен анализ биомаркеров полипозной ткани. 

В результате исследования были идентифицированы наиболее значимые 

компоненты, которые могут рассматриваться как информативные критерии ранней 

нeинвазивной диагностики полипозного риносинусита. Рассмотрим их в 

корреляции с линиями КРС. 

Как известно, в патогенезе полипозного риносинусита играют роль такие 
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биомаркеры как иммуноглобулин Е общий, периостин и др. [345], коагуляционные 

белки экзосом [219], холодоиндуцируемые РНК-связывающие белки [149], MIF 

(фактор ингибирования миграции макрофагов), интерлейкины (IL 7, IL 9, IL 17A, 

IL 22) [220] и др. Наличие различных белковых компонентов в полипозной ткани 

околоносовых пазух отражает сложный характер иммунных и метаболических 

изменений, сопровождающих развитие заболевания. Выявление экзосомных и 

других белковых маркеров создает возможность для проведения ранней 

нeинвазивной диагностики, что было реализовано в рамках предлагаемого способа. 

К числу других значимых метаболитов, ассоциированных с полипозным 

риносинуситом, относятся цитруллин, линолевая кислота, аденозин и L-серин 

[347], мочевая кислота [346], билирубин, кортизол, лизофосфатидилхолины и 

лизофосфатидилинозитолы (молекулы липидов, уровень которых повышается в 

ткани полипов у пациентов с полипозным риносинуситом). Эти молекулы связаны 

с развитием воспаления, и их повышенный уровень при отсутствии аллергической 

реакции указывает на системный воспалительный процесс, способствующий 

развитию полипов [347], что и было исследовано в ходе работы [58]. Особое 

значение имеет выявление полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК), прежде 

всего омега-3, а также других липидных компонентов, играющих существенную 

роль в патогенезе и лечении полипозного риносинусита, что было 

продемонстрировано в ходе проведенного исследования [58]. Многокомпонентный 

анализ метаболомного профиля назальной слизи при хроническом риносинусите и 

в норме показал, что у здоровых лиц метаболический состав отличается, прежде 

всего по уровню пуринов, жирных кислот и липидов. У пациентов с полипозным 

риносинуситом выявлялись нарушения пуринового обмена и изменения липидного 

профиля, что позволяет рассматривать данные признаки в качестве потенциальных 

диагностических критериев. При сравнительном анализе спектров интактной 

слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух и тканей при полипозном 

риносинусите были установлены метаболомные различия, включая изменения 

соотношения пуринов, жирных кислот, липидов и аминокислот. В частности, 

отмечались усиление β-окисления ненасыщенных жирных кислот, тесно 
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коррелирующее с количеством эозинофилов и уровнем IL-5, накопление мочевой 

кислоты, связанное с активацией нейтрофильного воспаления и цитокинов IFN-γ, 

IL-17A и IL-8, а также нарушение пуринового обмена и снижение содержания 

метаболитов аминокислот при полипозном риносинусите. Полученные данные 

согласуются с результатами ранее проведенного исследования [243]. В рамках 

настоящего исследования были выявлены особенности β-окисления жирных 

кислот в тканях уже на ранней стадии патологического процесса, а также 

метаболиты, ассоциированные с воспалением, включая ранние маркеры липидного 

воспаления. Это подтверждает значимую роль нарушений липидного обмена в 

патогенезе полипозного риносинусита. Кроме того, были зарегистрированы 

спектральные признаки усиленного β-окисления полиненасыщенных жирных 

кислот, снижения содержания отдельных аминокислот, повышения уровня 

линолевой и мочевой кислот, нарушения пуринового обмена, а также появления 

пиков, соответствующих гликозаминогликанам и другим компонентам. Анализ 

метаболитов с применением СКРС позволяет предположительно определять тип 

воспалительного ответа – эозинофильный или нейтрофильный. Данная 

возможность может иметь практическое значение для ранней диагностики, выбора 

персонифицированной терапии, мониторинга эффективности лечения и 

профилактики рецидивирования заболевания. Из основных выделенных нами 

компонентов, которые могут служить диагностическими показателями при 

постановке диагноза «Полипозный риносинусит» на ранней стадии можно 

отметить следующие компоненты: амид I (ν C=O): 1650-1660 см⁻¹; амид II (δ N–H): 

1550-1560 см⁻¹; ν C=O жирных кислот: ~1740 см⁻¹; наличие ν C–H-групп 

(метильные и метиленовые): 2950-2850 см⁻¹; δ C–H: 1470-1440 см⁻¹; углеводы и 

фосфо-, эфирные связи; ν C–O–C (углеводы): 1200-1000 см⁻¹; ν P=O (фосфаты): 

1250-1220 см⁻¹; O–H/N–H растяжения: широкий диапазон 3200-3600 см⁻¹; C=C 

(ароматические/ненасыщенные): около 1600 см⁻¹; C=O (кетоны, эфиры, 

карбоновые кислоты): 1700-1720 см⁻¹. Таким образом, полученные линии КРС 

позволяют охарактеризовать набор индивидуальных метаболомных характеристик 

полипозного риносинусита по сравнению с интактной тканью. Так, амид I (1630-
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1670 см⁻¹) и амид III (1224-1268 см⁻¹) отражают структуру α спирали и β складок; 

отмечаются пики дисульфидных связей (505-545 см⁻¹) и аминокислот с 

ароматическим кольцом (750, 830, 1002 см⁻¹ и выше) – маркеры боковых цепей. 

Наличие липидов характеризуется соответствующими CH₂/CH₃ группами (1360-

1450 см⁻¹), C–C и C–C= растяжением (1065-1070 см⁻¹) и пиками на 2870-2917 см⁻¹, 

что отражает насыщенность липидами и белками; для нуклеиновых кислот 

характерны пики 726, 785, 1575-1609 см⁻¹ и линии PO₂⁻ фосфатной группы (1090-

1096 см⁻¹) – универсальные маркеры ДНК/РНК, цитохромы характеризуются 

наличием линий на 1129, 1310-1315 см⁻¹, что является сигналом клеточного 

стресса/апоптоза, для соотношения тирозина/триптофана характерно наличие 

пиков ~750, 830-850, 1615 см⁻¹ [346]. При полипозном риносинусите 

регистрировались линии КРС, которые не были характерны для интактной 

слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух, кист околоносовых пазух 

и слизистой оболочки околоносовых пазух при хроническом риносинусите без 

формирования полипов. Дополнительные отличительные пики, которые также 

можно применять при проведении дифференциальной диагностики, отмечены в 

таблице 3–853 (пролин, гидроксипролин, тирозин), 940 (белки, коллаген), 1078 

(фосфолипиды, триолеин, нуклеиновые кислоты), 1335 (белки/триптофан, эластин, 

цитохром В, миоглобин, аденозин, гуанин), 1554 (амид-11, триптофан, гем, белки), 

2885 (липиды, белки) и 2940 (белки, нуклеиновые кислоты, липиды) см⁻¹ [347]. 
 

Таблица 3 – Значимые линии КРС при полипозном риносинусите 
 

Волновое число 

(см⁻¹) 

Наличие в 

полипозной ткани 
Биомолекула/компонент 

853 ± 5 ↑ (повышение уровня) Пролин, аминокислоты  белки/коллаген 

940 ± 5 ↑ Скелетные углеводы/С–С связи 

1078 ± 10 ↑ C–C- связи липидов/фосфолипиды 

1335 ↑ CH₂/CH₃ деформации, белки/липиды 

1554 ↑ Амиды I/II, ферменты/структурные белки 

2885 и 2940 ↑ 
CH растяжения - триглицериды, мембранные 

липиды 
 

Как было продемонстрировано в исследовании, в интактной слизистой 

оболочке пики 853 и 1078 см⁻¹ встречаются, однако они выражены слабее; линии 

КРС аминокислот и липидов регистрируются без усиленного сигнала, 
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характеризующего воспалительный процесс. 

Таким образом, полипозная ткань характеризуется усиленными пиками на 

величинах волновых чисел 853, 940, 1078, 1335, 1554, 2885-2940 см⁻¹, 

отражающими структурно-метаболические изменения в ткани, чего не 

наблюдается в норме. При полипозном риносинусите, помимо выраженного β- 

окисления полиненасыщенных жирных кислот, отмечаются снижение уровня 

аминокислот (например, серина); накопление мочевой кислоты, что может служить 

диагностическим критерием. Как было показано в одном из исследований [347], 

среди метаболитов, отличающих ткань полипов околоносовых пазух от интактной 

слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух следует отметить 

линолевую кислоту, цитруллин и аденозин, уровень их повышен при полипозном 

риносинусите; эти метаболиты также присутствуют в интактной слизистой 

оболочке, но на низком уровне. Также было отмечено, что при полипозном 

риносинусите повышается уровень билирубина и кортизола, меняется липидный 

профиль, в отличие от интактной слизистой оболочки полости носа и 

околоносовых пазух. Это может быть связано с наличием хронического стресса и 

гипоксии в тканях и служить диагностическим маркером в диагностике 

полипозного риносинусита. В полипозной ткани происходят активный липидный 

обмен, усиленное β окисление, нарушение пуринового обмена, повышение анти- и 

провоспалительных липидов, что не характерно для интактной слизистой оболочки 

полости носа. Среди других важных маркеров полипозного риносинусита можно 

отметить гликозаминогликаны (ГАГ), которые характеризуются двумя наиболее 

выраженными линиями КРС сульфатированных ГАГ (при ~1066 см-1 и при ~1378 

см-1) [208]. Гликозоаминогликаны (ГАГ) являются неотъемлемым компонентом 

протеогликанов, которые являются составляющими соединительной ткани. Как 

было ранее продемонстрировано в одном из исследований, количество 

гиалуроновой кислоты в полипозной ткани при хроническом риносинусите с 

формированием полипозной ткани было высоким, количество дерматансульфата и 

хондроитин-6-сульфата было немного ниже, а количество хондроитин-4-сульфата, 

гепарина, гепарансульфата и кератансульфата было самым низким [281], в нашем 
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исследовании было отмечено, что уровень ГАГ значительно отличался от такового 

в норме, что также может служить диагностическим критерием. Среди полученных 

пиков ГАГ можно выделить области КРС ~1066-1070 см⁻¹, соответствующее 

симметричному растяжению OSO₃ (сульфатов), ~1248 см⁻¹, связям C–O–C, 

~1378 см⁻¹, CH₃-колебаниям [135], а также 1000–1200 см⁻¹ и 1300–1450 см⁻¹, 

соответствующих ГАГ (сульфаты, CH-группы) [187]. При этом спектры КРС ГАГ 

содержат четкие пики в диапазоне 800-1400 см⁻¹, особенно ~1066 и ~1378 см⁻¹, 

отражающие уровень сульфата и мембранных групп. Результаты спектроскопии 

КРС рассматривались в корреляции с гистологическим исследованием. Так, 

согласно результатам гистологического исследования, при исследовании образца 

полипозной ткани отмечались следующие изменения: визуализировались 

фрагменты полипа с фиброзно-отечной стромой и участками воспалительной 

инфильтрации (смешанноклеточной) и респираторной выстилкой, а также 

изменения респираторного эпителия, в том числе, гиперплазия; стромальный 

инфильтрат был представлен инфильтрацией нейтрофильных лейкоцитов, 

эозинофильных лейкоцитов, плазматических клеток, лимфоцитов. 

Гистологическая картина была представлена наличием респираторных желез без 

цитологической атипии эпителия, респираторная слизистая оболочка- 

субэпителиальным фиброзом и лимфоплазмоцитарной инфильтрацией. 

Сопоставление данных спектроскопической картины проводилось с 

гистологическим исследованием, так были подтверждены признаки полипозного 

риносинусита: визуализировались фрагменты ткани из верхнечелюстной пазухи, 

слизистая оболочка была покрыта мерцательным эпителием с очаговой 

плоскоклеточной метаплазией и дисплазией low grade, в строме отмечалась 

обильная лимфоплазмоцитарная инфильтрация с примесью полиморфноядерных 

лейкоцитов (рисунок 42). 



128 

 
 

Рисунок 42 – Микропрепарат. Гистологическая картина воспалительного полипа 

верхнечелюстной пазухи, гематоксилин и эозин, 600 мкм 

 

На рисунке 43 продемонстрирован микропрепарат с участками 

плоскоклеточной метаплазии и воспаления, а также дисплазии low grade. На 

рисунке 44 проиллюстрирован участок хронического риносинусита, который 

характеризуется наличием фрагментов слизистой оболочки, покрытых 

мерцательным эпителием, в строме отмечается отек, визуализируются участки 

очагового фиброза, диффузной обильной лимфоплазмоцитарной инфильтрации с 

примесью полиморфноядерных лейкоцитов, а также полнокровие 

микроциркуляторного русла. 

 

 
 

Рисунок 43 – Гистологическая картина плоскоклеточной метаплазии слизистой 

оболочки верхнечелюстной пазухи – мерцательный эпителий с очаговой лимфо-

макрофагальной инфильтрацией, гематоксилин и эозин, 300 мкм (1), 

гистологические признаки дисплазии слизистой оболочки low grade, 200 мкм (2) 
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Рисунок 44 – Гистологическая картина слизистой оболочки верхнечелюстной 

пазухи при хроническом риносинусите: очаговый фиброз, диффузная выраженная 

лимфоплазмоцитарная инфильтрация с примесью полиморфноядерных 

лейкоцитов (микропрепарат) 

 

Таким образом, в серии прoведенных исслeдований ex vivo и in vivo были 

установлены спeктральные различия между полипозной тканью, интактной 

слизистой оболочкой пoлости нoса и окoлоносовых пазух, слизистой оболочкой, 

вовлеченной в воспалительный процесс при хроническом риносинусите без 

фoрмирования полипов и ткaнью кист околоносовых пазух, а также слизистой 

оболoчкой околонoсовых пазух, вовлеченной в опухолевый процесс [57, 58]. 

Выявленные различия касались количества и положения пиков КРС и позволили 

определить потенциальные биомаркеры пoлипозного риносинусита. К числу 

наиболее значимых из них были отнесены периoстин, липиды и 

гликoзаминогликаны. Применение многоволновой СКРС в сочетании с методами 

машинного обучения обеспечивает возможность дифференциации полипозного 

риносинусита от интактной анатомической области и хронического риносинусита 

без формирования полипов, а также кист околоносовых пазух и других 

заболеваний полости носа и околоносовых пазух. Полученные результаты могут 

иметь практическую значимость для врачей, поскольку обеспечивают возможность 

получения информации о вероятном развитии полипозного риносинусита на 

ранней стадии. Это может способствовать своевременному назначению наиболее 

эффективной терапии, снижению вероятности хирургического вмешательства, 
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прогнозированию риска рецидивирования заболевания, оценке эффективности 

проводимого лечения и организации скрининга данной патологии. Ранее были 

представлены отдельные информативные параметры, позволяющие 

дифференцировать ткань полипов околоносовых пазух и слизистую оболочку 

околоносовых пазух при хроническом риносинусите без формирования полипов с 

использованием СКРС [57], однако в указанном способе применялась только одна 

длина волны, биомаркеры заболевания не были определены, а диагностический 

алгоритм не был разработан в полном объеме. Дифференциация полипозной ткани 

и интактной слизистой оболочки, а также разграничение различных форм 

хронического риносинусита, кист околоносовых пазух и других заболеваний 

полости носа и околоносовых пазух с применением способа ранней нeинвазивной 

многоволновой экспресс-диагностики на основе КРС осуществляется с высокими 

диагностическими показателями. Результаты, верифицированные методом 

гистологического исследования и подтвержденные с использованием алгоритмов 

машинного обучения, продемонстрировали специфичность, чувcтвительность и 

точность, близкие к 100% [58]. Полученные показатели имеют существенное 

значение для клинической практики, особенно при проведении скрининговой 

экспресс-диагностики, профилактики рецидивов полипозного риносинусита, 

выборе рациональной терапии и динамическом мониторинге эффективности 

проводимого лечения. Анализ с использованием описанных выше методов был 

проведен также в отношении дифференциации различной патологии полости носа 

и околоносовых пазух с использованием СКРСФ (дифференциальной диагностики 

воспалительных и опухолевых заболеваний полости носа и околоносовых пазух). 

Плоскоклеточная карцинома полости носа и околоносовых пазух в сравнении 

с интактной слизистой оболочкой характеризуется повышением вклада белковых 

и нуклеиновых компонентов, снижением каротиноидных сигналов, перестройкой 

липидного профиля и нарушением белково-липидного баланса. Наиболее 

значимыми спектральными признаками являются изменение интенсивности полос 

1006, 1033, 1155, 1341, 1449, 1516 и 2930 см⁻¹, а также увеличение индексов 

I₁₃₄₁/I₁₁₅₅, I₁₃₄₁/I₁₄₄₉, I₁₃₄₁/I₁₅₁₆, I₁₀₀₆/I₁₄₄₉ и I₂₉₃₀/I₂₈₅₀. 
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На рисунке 45 визуализируются усредненные спектры в сравнительном 

аспекте. Спектр интактной слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух 

изображен черным цветом, спектр плоскоклеточной карциномы полости носа и 

околоносовых пазух изображен оранжевым цветом.  

 
 

Рисунок 45 – Усрeдненные спeктры интактной слизистoй оболoчки полoсти носа 

и околоносовых пазух, и плоскоклеточной карциномы полости носа и 

околоносовых пазух. По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси 

ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

В ходе исследования проанализированы спектральные характеристики при 

следующих видах патологии: кистах околоносовых пазух, хроническом 

риносинусите без формирования полипов, полипозном риносинусите, 

плоскоклеточной карциноме полости носа и околоносовых пазух. Данные 

представлены в сравнительном аспекте с интактной слизистой оболочкой полости 

носа и околоносовых пазух, не вовлеченной в воспалительный или опухолевый 

процесс. Регистрация спектров проводилась с использованием аппаратно-

программных комплексов, функционирующих на длинах волн: 405 нм, 532 нм, 785 

нм, 1064 нм, при этом наиболее информативными были длины волн 532 нм, 785 нм 

и 1064 нм в отношении проведения спектрально-метаболомного анализа [58].  

Дифференциация спектров КРС при плоскоклеточной карциноме 

околоносовых пазух от спектров интактной слизистой оболочки и полипозной 

ткани, а также слизистой оболочки околоносовых пазух, вовлеченной в 

хронический воспалительный процесс без формирования полипов и ткани кист 

околоносовых пазух, была выполнена с чувcтвительностью, специфичностью, 
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точностью, равными 100%. Однако согласно распределению Пуассона, при FN = 0 

и FP = 0 и точечных значениях чувcтвительности и специфичности равных 100%, 

нижняя граница 95% доверительного интервала была рассчитана по пуассоновской 

модели редких ошибок: Pнижн = 1–3,688879 / n, как показано в таблице 4. 
 

Таблица 4 – Попарные сравнения на уровне количества пациентов 
 

Сравнение нозологий Se, % 95% ДИ Se, % Sp, % 95% ДИ Sp, % 

Кисты vs ХР 100 99,34–100 100 99,35–100 

Кисты vs ПР 100 99,34–100 100 99,44–100 

Кисты vs ПК 100 99,34–100 100 98,72–100 

ХР vs ПР 100 99,35–100 100 99,44–100 

ХР vs ПК 100 99,35–100 100 98,72–100 

ПР vs ПК 100 99,44–100 100 98,72–100 

 

4.2. Научно-практическое обоснование применения и разработка 

многоволновой СКРС в ранней экспресс-диагностике заболеваний глотки 

Для определения клинического диапазона применения СКРСФ в диагностике 

патологии ЛОР-органов были проанализированы спектральные показатели при 

заболеваниях глотки. В частности, была проведена сравнительная оценка 

спектральных характеристик тканей глотки при хроническом тонзиллите и 

плоскоклеточной карциноме. Также были проанализированы спектры тканей 

глотки при некоторых других заболеваниях, например, при плеоморфной 

аденономе глотки (рисунок 46). При данном заболевании регистрировались линии 

КРС 1153, 1515, 2851 и 2884-2900 см⁻¹, при этом последний пик имел 

трапециевидную форму. Помимо линий КРС: 1004, 1299, 1440, 1652, 1742 см⁻¹, 

дополнительно регистрировались низкоамплитудные пики в диапазоне от 900 до 

3100 см⁻¹. При воспалительном и злокачественном процессе в глотке отмечались 

некоторые другие спектральные особенности ткани [56-59].  



133 

 
 

Рисунок 46 – Усредненный спектр плеоморфной аденомы глотки. По оси абсцисс 

– величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 

 

На рисунке 47 изображен спектр ткани небных миндалин при хроническом 

тонзиллите декомпенсированной формы (при гиперпластическом и 

фиброзирующем процессе). Линии КРС 1050, 1150, 1510, 2950 см-1 позволили 

охарактеризовать усредненный спектр ткани небных миндалин при данной 

патологии, однако хронический тонзиллит относится к одному из сложнейших 

заболеваний в плане патогенеза, соответственно, необходим анализ на достаточном 

объеме выборки с целью утверждения информативности указанных линий КРС, 

что и было выполнено на следующем этапе исследования. 

 
Рисунок 47 – Спектрaльные особенности ткани небных миндалин при 

хроническом тонзиллите декoмпенсированной формы (гиперпластическом и 

фиброзирующем процессе). По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1),  

по оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 
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На рисунке 48 проиллюстрирован спeктр ткани небной миндалины при p16-

позитивной орофарингеальной карциноме. В отличие от декомпeнсированной 

формы хронического тонзиллита, в данном случае отсутствoвал промежуточный 

подъем флюоресценции, интенсивность сигнала была ниже, а ряд пикoв, которые 

были харaктерны для вoспалительного процесса данной локализации, в чaстности 

около 1050 см⁻¹, не рeгистрировался. 

На рисунке 49 изображен спектр низкoдифференцированной 

неороговевающей плоскoклеточной p16-позитивной орофарингеальной 

карциномы. Визуализируeтся бoльшое кoличество низкoамплитудных пиков на 

рaзличных волнoвых числах; они сливаются и имеют нечeткую фoрму, помимо 

этого, отмечается выраженный флюоресцентный сигнал, затрудняющий 

регистрацию линий КРС. 

 
 

Рисунок 48 – Спектр ткани небной миндалины при p16-позитивной 

орофарингеальной карциноме. По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), 

по оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

Для выделения значимых линий КРС и проведения дифференциальной 

диагностики между данным заболеванием и другими необходимо проведение 

многoфакторного спектрaльного анализа, что и явилось целью проведения 

дальнейших исслeдований. Кроме оценки спектров тканей небных миндалин, 

представляется целесообразным исследовать спектральные характеристики 

биологических жидкостей при различных заболеваниях. Так, согласно рисунку 50, 

при хроническом тонзиллите спектр крови приобретает мелкозубчатый характер за 
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счет появления пиков в областях 500, 1000, 1200, 1250, 1400, 1500, 1600, 1650 и 

1900 см⁻¹, однако выраженный сигнал флюоресценции затрудняет визуализацию, в 

связи с чем является информативным разработать индексы, позволяющие 

дифференцировать относительные показатели флюоресценции друг с другом и с 

интактной тканью. Таким образом, КРС и флюоресценция являются 

взаимодополняющими эффектами, которые могут быть информативными в 

комбинации при разработке специальных критериев и показателей, что и было 

выполнено на следующем этапе исследования [59].  

 
Рисунок 49 – Спектр низкодифференцированной неороговевающей 

плоскoклеточной p16-пoзитивной oрофарингеальной карциномы. По оси абсцисс 

– величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 
 

 
Рисунок 50 – Спектр крови при хроническом тонзиллите декомпенсированной 

формы. По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

Ранее в исследованиях было отмечено (рисунок 51), что наиболее 
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информативными полосами КРС для дифференциальной диагностики форм 

хронического тонзиллита являются следующие: 573 см-1, 1092 см-1 [70], однако 

ввиду сложности морфометрических, метаболических и микробиологических 

характеристик ткани небных миндалин при хроническом тонзиллите, следует 

принимать во внимание возможное наличие влияния каждой из перечисленных 

компонент в общий сигнал флюоресценции и набор линий КРС. 

 

 
 

Рисунок 51 – Наиболее информативные линии КРС при дифференциации форм 

хронического тонзиллита. По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), 

 по оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

Поскольку флюоресцентная составляющая является взаимодополняющим 

методом диагностики к КРС, для врача критически важно интепретировать оба 

феномена в рамках применения комбинированной технологии СКРСФ при 

патологии ЛОР-органов. В качестве подтверждения клинического диагноза в 

исследованиях применялся гистологический метод диагностики. Так, на рисунке 

52 изображен микропрепарат небной миндалины; исследования проводились ex 

vivo и in vivo.  
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Рисунок 52 – Гистологические признаки гиперплазии фолликулов в небной 

миндалине, гематоксилин и эозин, 300 мкм 

 

Помимо морфологического строения микропрепарата следует учитывать 

микробный фактор, в данном случае, визуализировались колонии грибов (рисунок 

53). 

 
 

Рисунок 53 – Колонии грибов, гематоксилин и эозин, 300 мкм 

 

На рисунке 54 ниже представлена ткань миндалины с выраженной 

фолликулярной и паракортикальной гиперплазией, светлыми герминативными 

центрами, гиперплазией лимфоидных фолликулов, имеющих крупные 

зародышевые центры. В просвете расширенных лакун отмечалось наличие слизи, 

скопления полиморфно-ядерных лейкоцитов, десквамированный эпителий и 

колонии микроорганизмов. В эпителии лакун очаговая визуализировались участки 
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инфильтрации полиморфноядерными лейкоцитами. 

Гистологическая картина исследуемой области при проведении 

спектрального анализа соответствовала хроническому тонзиллиту (рисунок 54). 

 

    
 

Рисунок 54 – Гистологические признаки паракортикальной гиперплазии, 

гематоксилин и эозин, 300 мкм (1), фокусы фолликулярной гиперплазии, 

гематоксилин и эозин, 400 мкм (2) 

 

В данном исследовании были изучены спектральные особенности 

плоскоклеточной карциномы небных миндалин и хронического тонзиллита 

компенсированной и декомпенсированной формы (согласно классификации 

хронического тонзиллита по академику И.Б. Солдатову [81]).  

Спектральные характеристики хронического тонзиллита компенсированной 

формы и плоскоклеточной карциномы небных миндалин позволили провести 

дифференциацию данных тканей между собой, так, на рисунке 55 показаны 

результаты после проведенной предобработки данных двух классов тканей. 

Результат построения модели продемонстрировал разделение типов тканей со 

специфичностью и чувcтвительностью, близкими к 100%. Это указывает на 

высокую перспективность метода для скрининговой и интраоперационной 

дифференциальной экспресс-диагностики представленной патологии глотки 

(рисунок 55).  
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Рисунок 55 – Модель, построенная после предварительной обработки 

спектральных характеристик ткани ПК небных миндaлин и лимфoидной ткани 

небных миндалин при хроническом воспалении (ПК небных миндалин и 

хронический тoнзиллит кoмпенсированной формы (ХТ КФ), модель после 

сглaживания, выделeния сигнала КРС, нoрмирования и центрирования). По оси 

абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 

 

После спектрального анализа были выявлены наиболее информативные 

линии КРС при описанном сравнении: 573, 1094, 1162, 1520 и 2932 см⁻¹. Данные 

результаты подтвердили возможность рaзделения хрoнического вoспалительного 

процесса в глoтке и опухолевой ткани при плоскоклеточной карциноме с 

испoльзованием СКРСФ. При сравненительном анализе спектров тканей небных 

миндалин при хрoническом тoнзиллите декoмпенсированной формы и 

плoскоклеточной кaрциномы нeбных миндалин была отмечена вoспроизводимость 

рeзультатов исследования, несмотря на то что спeцифичность окaзалась ниже. 

Данный факт может указывать на частичное пересечение патoгенетических 

мeханизмов хронического воспалительного процесса в стадии декомпенсации 

тонзиллита и опухолевой трансформации при плоскоклеточной карциноме небных 

миндалин. 
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Рисунок 56 – Наиболее информативные полосы при сравнении  

ПК небных миндалин и тканей небных миндалин при хроническом воспалении 

(ПК небных миндалин и воспалительный процесс в области лимфоидной ткани 

при ХТ КФ). По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 
Учитывая полученные высокие показатели чувствительности и 

специфичности, были дополнительно проведены расчеты, согласно распределению 

Пуассона, для редких ошибок при FN = 0 и FP = 0 (таблица 5). Для нулевого числа 

диагностических ошибок верхняя граница 95% доверительного интервала 

ожидаемого числа ошибок по пуассоновской модели составляла λверх = −ln (0,025) 

= 3,688879. Нижняя граница 95% доверительного интервала диагностического 

показателя рассчитывалась по формуле Pнижн = 1–3,688879 / n, где n – число 

пациентов соответствующего класса. На рисунке 57 продемонстрированы 

спектральные характеристики после проведения дифференциации 

плоскоклеточной карциномы небных миндалин и хронического тонзиллита 

декомпенсированной формы. Результат построения модели выявил специфичность 

– 95,8%, чувcтвительность – 90, 0%. Наиболее инфoрмативными линиями КРС для 

дифференциации указанных классов тканей между собой в данном случае были 

488, 1149, 1358, 1516, 1575, 1627, 2861 и 2931 см⁻¹ (рисунок 58). 
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Таблица 5 – Чувствительность и специфичность метода СКРСФ в 

дифференциальной диагностике плоскоклеточной карциномы небных миндалин и 

хронического тонзиллита компенсированной формы 
 

Классы тканей Se, % 95% ДИ Se, % Sp, % 95% ДИ Sp, % 

Плоскоклеточная карцинома небных 

миндалин и интактная слизистая 

оболочка 

100 98,64–100 100 98,64–100 

Плоскоклеточная карцинома небных 

миндалин и хронический тонзиллит 

(ХТ КФ) 

100 98,64–100 100 99,04–100 

 

 
 

Рисунок 57 – Спeктральные характеристики после предварительной обработки 

при прoведении диффeренциальной диагностики ПК нeбных миндалин и 

хрoнического тонзиллита дeкомпенсированной фoрмы (ХТ ДФ).  

По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

 
Рисунок 58 – Наиболее информативные полосы КРС при дифференциации  

ПК небных миндалин и ХТ ДФ. По оси абсцисс – величины волновых чисел  

(см-1), по оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 
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Далее был проведен расчет диагностических характеристик по 

распределению Пуассона для дифференциации ПК небных миндалин и ХТ ДФ. 

Положительным классом считалась ПК небных миндалин; отрицательным классом 

– хронический тонзиллит, декомпенсированная форма. 

Точность была рассчитана с учетом значений чувcтвительности и 

специфичности: Accuracy (точность) = (Se × N+ + Sp × N−) / (N+ + N−); Accuracy = 

(0,900 × 272 + 0,958 × 389) / 661; Accuracy = (244.8 + 372.662) / 661 = 93.41% ≈ 

93,4%, таким образом, точность по значениям Se (чувствительности) и Sp 

(специфичности) составила 93,4%. 

При оценке диагностической эффективности классификационной модели 

положительным классом считалась патология, отрицательным – группа сравнения. 

Чувствительность определялась как доля правильно классифицированных 

пациентов положительного класса, специфичность – как доля правильно 

классифицированных пациентов отрицательного класса. При отсутствии 

диагностических ошибок нижние границы 95% доверительных интервалов 

чувствительности и специфичности оценивались с использованием пуассоновского 

приближения отдельно для каждого класса с учетом численности 

соответствующих групп исследования. Расчет 95% доверительных интервалов по 

распределению Пуассона проводился таксим образом, что для метода редких 

ошибок в качестве событий рассматривались диагностические ошибки: 

ложноотрицательные результаты (FN) для чувcтвительности и 

ложноположительные результаты (FP) для специфичности, при этом был 

использован 95% доверительный интервал для параметра Пуассона λ через 

распределение χ² (α = 0,05); λL = 0,5 × χ² (α/2; 2k); λU = 0,5 × χ² (1−α/2; 2(k+1)). 

Доверительный интервал для доли ошибок был получен делением границ λ на 

число наблюдений соответствующего класса. Для чувcтвительности и 

специфичности границы инвертировались: показатель = 1 − доля ошибки. Расчет 

чувcтвительности проводился по алгоритму: FN = 27; N+ = 272; наблюдаемая доля 

FN = 27/272 = 9.93%; λFN,95% = [17.793; 39.284]; доля FN, 95% ДИ = [6.54%; 

14.44%]; Se, 95% ДИ = [1 − 39.284/272; 1–17.793/272] = [85.56%; 93.46%]. 
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Поскольку первично была получена чувcтвительность 90,0%, был проведен расчет 

по распределению Пуассона и при 95% ДИ по Пуассону она составила ≈ 85.6–

93.5%. Подобным образом рассчитывалась специфичность: FP = 16; N− = 389; 

наблюдаемая доля FP = 16/389 = 4.11%; λFP,95% = [9.145; 25.983]; доля FP, 95% 

ДИ = [2.35%; 6.68%]; Sp, 95% ДИ = [1 − 25.983/389; 1–9.145/389] = [93.32%; 

97.65%]. Принимая во внимание первоначальную цифру специфичности 95,8%, 

был проведен ее перерасчет с учетом 95% ДИ по Пуассону: она составила ≈ 93.3-

97.6%. Полученные итоговые значения чувcтвительности и специфичности метода 

СКРСФ при дифференциации указанных выше классов нозологий представлены на 

рисунке 59. 

 
 

Рисунок 59 – Чувcтвительность, специфичность и точность при дифференциации 

плоскоклеточной карциномы небных миндалин и хронического тонзиллита 

декомпенсированной формы по распределению Пуассона 

 

Данные объективного осмотра и спектроскопического исследования 

подтверждались гистологическим исследованием. На рисунке 60 

проиллюстрированы участки изъязвленной орофарингеальной плоскоклеточной 

ВПЧ-ассоциированной карциномы с инвазивным ростом, без признаков 

сосудистой инвазии, которая представлена фрагментом ткани небной миндалины с 

ростом клеток плоскоклеточной карциномы: визуализируются солидные участки 

из атипических эпителиоцитов с высокой митотической активностью и умеренно 

выраженными признаками ороговения, с центральными участками некроза 

(рисунок 60 (1)). Реакция с антителами к p16 – позитивная в 100% опухолевых 
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клеток, интенсивное ядерное и цитоплазматическое окрашивание (рисунок 60 (2)). 

 
 

Рисунок 60 – Гистологическая картина изъязвленной орофарингеальной 

плоскоклеточной ВПЧ-ассоциированной карциномы: пласты плоскоклеточной 

карциномы, гематоксилин и эозин, 200 мкм (1); ИГХ-реакция с антителом к p16, 

цитоплазматическое и ядерное окрашивание в эпителии (2).  

Иммунопероксидазная реакция с ДАП (3,3`-диаминобензидином); продукт 

реакции –  коричневого цвета, 300 мкм 

 

Таким образом, результаты проведенного спектроскопического 

исследования, полученные в отношении заболеваний глотки, продемонстрировали 

перспективу применения КРСФ в диагностике ex vivo и in vivo при патологии ЛОР-

органов. При разработке алгоритмов диагностики метод СКРСФ может обеспечить 

нeинвазивную детекцию границ распространенности опухоли, типа ткани и зон 

резекции при злокачественном процессе, в частности, при плоскоклеточной 

карциноме глотки. В перспективе является целесообразным применять методы 

машинного обучения и искусственного интеллекта во вспомогательной 

клинической практике врача для проведения ранней нeинвазивной диагностики 

воспалительных, опухолевых и предопухолевых заболеваний с использованием 

метода СКРСФ. Подобный анализ был проведен в отношении дифференциации 

лимфоидной ткани и ткани плоскоклеточной карциномы носоглотки. Так, на 

рисунке 61 изображен усредненный спектр ткани аденоидных вегетаций. Кривая 

характеризуется большим количеством линий КРС, однако отмечается 

выраженный флюоресцентный фон, который является сложным в интерпретации, 

соответственно, флюоресцентная составляющая должна быть проанализирована 
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отдельно для тканей, который обладают сильным сигналом флюоресценции и в 

совокупности с линиями КРС. На усредненном спектре КРС лимфоидной ткани 

аденоидных вегетаций отмечаются характерные линии в областях 749, 1003, 1155, 

1336, 1450, 1518, 1657 и 2933 см⁻¹, а также наличие плато в диапазоне волновых 

чисел 2000-2950 см⁻¹, чего не наблюдается при хроническом тонзиллите и 

опухолевых заболеваниях глотки. Однако в настоящем исследовании при 

проведении сравнительного спектрального анализа было отмечено, что спектры 

лимфоидной ткани небных миндалин и аденоидных вегетаций располагались в 

одном кластере, а спектры плоскоклеточной карциномы небных миндалин и 

носоглотки – в другом, что является основополагающим для проведения 

дополнительных исследований с целью изучения патогенетических и 

метаболомных характеристик при воспалительном и опухолевом процессе. 

 
 

Рисунок 61 – Усредненный спектр аденоидных вегетаций с наиболее 

характерными линиями КРС. По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), 

по оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

На рисунке 62 представлена модель «воспаление и опухоль» спектральных 

характеристик плоскоклеточной карциномы носоглотки и тканей носоглотки при 

хроническом воспалении в области лимфоидной ткани миндалин. Классы тканей 

небных миндалин и аденоидных вегетаций были объединены ввиду того, что при 

использовании метода главных компонент их числовые значения находились в 

одном кластере, по сравнению с плоскоклеточной карциномой носоглотки.  
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Рисунок 62 – Мoдель после сглаживания, выделения сигнала КРС,  

нормирования и цeнтрирования дифференциации воспалительного и опухолевого 

процесса (ПК носоглотки и лимфоидная ткань миндалин). По оси абсцисс –  

величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность  

в относительных единицах (ОЕ) 

 

Классы тканей были разделены со специфичностью 87,8%, 

чувcтвительностью 86,3%. По результатам анализа значимости переменных 

(Variable Importance in Projection, VIP) в модели дискриминантного анализа на 

основе метода частичных наименьших квадратов (PLS-DA) наиболее 

информативными были следующие линии КРС: 500, 570, 1098, 1161, 1519, 2880 и 

2931 см⁻¹. 

Полученные данные свидетельствуют об информативности применения 

метода СКРСФ для ускоренной идентификации злокачественного перерождения 

клеток. Дифференциация опухолевой ткани и ткани, вовлеченной в 

воспалительный процесс, была связана с изменениями интенсивности линий 

кoмбинационного рассеяния света на величинах волновых чисел 500 и 570 см⁻¹, 

характеризующих преимущественно колебания дисульфидных связей [210] и 

компонентов коллагенового матрикса; при 1098 см⁻¹, обусловленной главным 

образом симметричными колебаниями фосфодиэфирных групп нуклеиновых 

кислот и фосфолипидов; при 1161 и 1519 см⁻¹, относимых к колебаниям 

полиеновой цепи каротиноидов [334], а также при 2880 и 2931 см⁻¹, отражающих 

соответственно, преимущественно липидный и белково-липидный компоненты 

ткани. Выявленные различия могут свидетельствовать о ремоделировании 
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внеклеточного матрикса, изменениях клеточности, антиоксидантного статуса и 

соотношения белков и липидов при воспалительном и опухолевом процессах [165]. 

На рисунках 62 и 63 изображены наиболее информативные спектральные линии 

КРС, выявленные при дифференциации воспалительного и опухолевого процесса 

при патологии носоглотки. Анализ линий КРС необходим для интeрпретации 

морфометрических, метаболических и функциональных рaзличий мeжду 

интактной тканью, воспалением, дoброкачественным нoвообразованием и 

злoкачественным процессом. Линии КРС отражают состав метaболитов и 

структурные измeнения ткaни. 

 
Рисунок 63 – Наиболее информативные линии КРС для дифференциации 

спектров лимфоидной ткани миндалин и тканей носоглотки при ПК. По оси 

абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 

 

Далее был проведен расчет диагностических характеристик по 

распределению Пуассона для дифференциации плоскоклеточной карциномы 

носоглотки и лимфоидной ткани миндалин. Положительным классом считалась 

плоскоклеточная карцинома носоглотки, отрицательным – лимфоидная ткань 

миндалин. Были рассчитаны показатели матрицы неточностей: TP = 109 × 0,863 = 

94.067; FN = 109 − 94.067 = 14.933; TN = 775 × 0,878 = 680.450; FP = 775–680.450 = 

94.550. Точность пересчитана с учетом фактических объемов двух групп и 

значений чувcтвительности и специфичности: Точность (Accuracy)= (Se × N+ + Sp 

× N−) / (N+ + N−); Accuracy = (0,863 × 109 + 0,878 × 775) / 884; Accuracy = (94.067 

+ 680.450) / 884 = 87.62% ≈ 87.6%, при этом был проведен расчет 95% 
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доверительных интервалов по распределению Пуассона. Так, для числа ошибок k 

использован точный интервал Пуассона при α = 0,05: λL = 0,5 × χ² (α/2; 2k); λU = 

0,5 × χ² (1−α/2; 2(k+1)). Границы для доли ошибок получают делением λL и λU на 

объем соответствующей группы. Для чувcтвительности и специфичности границы 

инвертируются, поскольку диагностический показатель равен 1 минус доля 

ошибок. Была рассчитана чувcтвительность: FN = 15; N+ = 109; наблюдаемая по 

матрице доля FN = 15/109 = 13.76%; λFN,95% = [8.395; 24.740]; доля FN, 95% ДИ 

= [7.70%; 22.70%]; Se, 95% ДИ = [1 − 24.740/109; 1–8.395/109] = [77.30%; 92.30%]. 

При первоначальном значении чувcтвительности 86,3% после расчета с учетом 

95% ДИ по Пуассону она составила ≈ 77.3–92.3%. Также была определена 

специфичность метода: FP = 95; N− = 775; наблюдаемая по целочисленной матрице 

доля FP = 95/775 = 12.26%; λFP,95% = [76.861; 116.133]; доля FP, 95% ДИ = [9.92%; 

14.98%]; Sp, 95% ДИ = [1 − 116.133/775; 1–76.861/775] = [85.02%; 90.08%], которая 

составила при первоначальной цифре 87,8% с учетом 95% ДИ по Пуассону 

варьировала в диапазоне ≈ 85.0–90.1%. 

Чувcтвительность, специфичность, точность метода СКРСФ в 

дифференциации спектров лимфоидной ткани миндалин и ткани плоскоклеточной 

карциномы носоглотки продемонстрированы на рисунке 64. 

 

 
 

Рисунок 64 – Чувcтвительность, специфичность и точность с 95% 

доверительными интервалами по Пуассону 
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Помимо сравнения спектроскопических данных лимфоидной ткани 

миндалин и плоскоклеточной карциномы носоглотки, был проведен анализ 

спектров последней в сравнении с интактными тканями, окружающими опухоль. 

Полученные значения чувcтвительности и специфичности метода представлены в 

таблице 6 и на рисунке 65. 

Расчет чувcтвительности и специфичности при сравнении 

плоскоклеточной карциномы носоглотки и интактной ткани.  

По нормированной матрице неточностей интактная ткань классифицирована 

правильно в 100,0% случаев; ПК (розовым цветом) – в 94,4% случаев, 5,6% 

отнесены к интактной ткани (синим цветом) (рисунок 65). 

 
 

Рисунок 65 – Нормированная матрица неточностей 

 

Были рассчитаны показатели чувcтвительности метода: Se = TP / (TP + FN) = 

103 / 109 = 94.50%, специфичности: Sp = TN / (TN + FP) = 109 / 109 = 100.00%, 

точности: Accuracy = (TP + TN) / (TP + TN + FP + FN) = 212 / 218 = 97.25%. С учетом 

расчета 95% доверительных интервалов по распределению Пуассона, 

чувcтвительность рассчитывалась следующим образом: число 

ложноотрицательных ошибок: FN = 6, для точного двустороннего 95% 

доверительного интервала Пуассона: λFN = 6; 95% ДИ для λ: 2.20–13.06. Поскольку 

чувcтвительность равна [1- доля ложноотрицательных ошибок], Seнижн = 1–13.06 

/ 109 = 88.02%, Seверх = 1 − 2.20 / 109 = 97.98%. Помимо этого, была рассчитана 
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специфичность метода, так, число ложноположительных ошибок составило FP = 0; 

при нулевом значении наблюдаемых событий нижняя граница λ равна 0, а верхняя 

граница точного двустороннего 95% интервала Пуассона составляет 3,69; Spнижн 

= 1–3.69 / 109 = 96.62%; Spверх = 100,00%. Таким образом, чувcтвительность 

метода составила 94.50% (95% ДИ по Пуассону 88.02–97.98%), специфичность – 

100.00% (95% ДИ по Пуассону 96.62–100,00%), точность – 97.25% (таблица 6). 
 

Таблица 6 – Чувcтвительность и специфичность метода СКРСФ в дифференциации 

интактной ткани носоглотки и ткани ПК носоглотки 
 

Показатель Точечная оценка 95% ДИ по Пуассону 

Чувcтвительность 94.50% 88.02–97.98% 

Специфичность 100.00% 96.62–100,00% 

 

Помимо КРС важно учитывать флюоресцентный компонент при регистрации 

спектральных данных. В серии исследований ex vivo и in vivo при патологии глотки 

было отмечено, что флюоресценция также может применяться для диагностики 

воспалительного и опухолевого процесса при разработке алгоритмов, однако 

использование данного феномена в клинической практике в рамках реализации 

функции аппаратно-программных комплексов, функционирующих на различных 

длинах волн лазерного излучения, требует разработки специальных индексов для 

оценки морфометрических, метаболических и функциональных индексов 

дифференциации патологии воспалительного и опухолевого генеза [59].  

Флюoресценция в диагнoстике вoспалительного процесса. В хoде 

следующего этапа исследoвания была обоснована ценность способа 

флюоресцентной диагностики в экспресс-идентификации заболевaний ЛОР-

оргaнов. Предложенный метод обеспечивает оценку динамических изменений 

морфометрических, метаболических и функциональных характеристик 

исследуемых тканей [56-59]. В рамках разработанного способа осуществляется 

комплексный анализ совокупности спектральных параметров, включающих 

генерализованный сигнал флюоресценции, а также морфологические и 

количественные характеристики спектральных пиков: форму, амплитуду, ширину, 

их положение, сдвиг относительно оси абсцисс и ординат, количество, 
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соотношение и др. Оценка указанных показателей проводится как в интактных 

тканях, так и при патологическом процессе. На основании полученных результатов 

рассчитывались индекс аэрoбности, нoрмированный пoказатель флюоресценции, а 

также другие спeциальные показатели [1, 56–59]. Данные параметры позволяют 

охарактеризовать метаболические, морфометрические и физиологические 

особенности исследуемых тканей. При исследовании эффекта флюоресценции 

следует обратить внимание на регистрацию флюорохромов тканях. В таблице 7 

представлены спектральные характеристики некоторых порфиринов [1, 33]. 

Таблица 7 – Спектральные характеристики некоторых порфиринов 
 

Порфирин Возбуждение Флюоресценция Поглощение 

Копропорфирин III 401,531,498,573 625,690 392,568,495,623,528 

Протопорфирин IX 408,538,506,580 635,700 403,575,504,633,535 

Копропорфирин III-д 400,548 596,651 400,547,590 

Протопорфирин IX-д 410,560 606,662 407,554,600 

Zn-копропорфирин III 409,542 578,628 407,540,576 

Zn-протопорфирин IX 418,550 588,638 417,548,585 

 
 

Флюорохромы в составе тканей характеризуются наличием специфических 

максимумов флюоресценции в определенных спектральных диапазонах [1, 33]. Их 

идентификация позволяет косвенно оценивать биохимические и физиологические 

процессы, протекающие в биологическом объекте. Применение предложенного 

спосoба обeспечивает возможность динaмического нaблюдения за изменениями 

метаболического и функционaльного сoстояния тканей посредством качественного 

и количественного aнализа состава биологической ткани, а также физиoлогических 

парaметров: крoвотока, микрoциркуляции и других. Отличитeльной 

хaрактеристикой разработанного мeтода является использование не 

изолированного сигнала флюоресценции, а в сочетании со специализированным 

диагностическим алгоритмом и системой расчета индексов, в том числе, в 

совокупности с линиями КРС [56-59]. Это позволяет определять характер 

патологического процесса в тканях, а также оценивать его выраженность и 

динамику изменений патологического характера. Нормирование флюоресцентного 
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сигнала производится на интактную точку. Так, в ходе исследований [56-59] было 

продемонстрировано, что спектры, зарегистрированные с поверхности небных 

миндалин у пациентов с хроническим тонзиллитом и плоскоклеточной карциномой 

небных миндалин, различались не только по молекулярному составу, выявленному 

методом СКРС, но и по спектральным характеристикам флюоресцентной 

составляющей. Сигнал флюоресценции при рациональной его интерпретации 

может отражать особенности локального кровотока и микроциркуляции в 

исследуемых тканях, а также степень их микробной обсемененности в расчете на 

единицу массы ткани. Результаты проведенных исследований свидетельствуют о 

том, что различия при определенных формах воспалительного и опухолевого 

процесса позволяют рассчитывать относительные индексы, характеризующие 

физиологические и метаболические изменения в исследуемых тканях [56-59]. 

Однако диагностической значимостью обладают лишь отдельные показатели, 

характеризующиеся наиболее высокой информативностью. Индексы аэробности и 

метаболизма тканей, нормированный показатель флюоресценции характеризуют 

степень структурированности и состоятельности ткани, а также ее 

функциональные и метаболические изменения в норме, при воспалительном и 

опухолевом процессе. Наиболее информативными при оценке вклада 

флюоресценции были нормированный показатель флюоресценции и индекс 

аэробности [1, 56-59].  

С клинической точки зрения значимым является не только выявление 

отдельных метаболитов и микроорганизмов, участвующих в патогенезе 

заболевания, но и комплексная оценка изменений в исследуемых тканях. При 

сравнительном анализе исследуемых групп данный подход приобретает особую 

значимость, поскольку позволяет получить интегральную характеристику 

совокупности процессов, протекающих в тканях на морфометрическом, 

метаболическом и функциональном уровнях. В ходе проведения исследования 

выполнялся следующий алгоритм: регистрoвались спектрaльные особенности в 

интактной точке, далее – в исследуемых точках, вовлеченных в пaтологический 

процесс; определялись наиболее информативные диапaзоны длин волн; 
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рассчитывались диагностические показатели; прoводилось автоматизированное 

сравнение полученных данных; формирoвалось заключение. Было выявлeно, чтo 

спектральные покaзатели ткани небных миндалин здoровых добрoвольцев 

отличались от таковых при воспалительных и oпухoлевых заболеваниях ЛОР-

органов. Индексы были интегрированы в прoграммное обеспечение и 

рассчитывались в автоматическом режимe рeального времени [56-59]. Был 

разработан специальный диагнoстический алгoритм с использованием данных 

индексов, полученные рeзультаты для вeрификации сопоставлялись с данными 

гистoлогического и микрoбиологического исследований. Для оценки вклада 

микробной сoставляющей в флюoресцентный сигнал были исследoваны спектры 

тканей нeбных миндалин при хрoническом тoнзиллите до и после кoнсервативного 

и хирургичeского лечения. Были опрeделены спектральные особенности 

некoторых микрoорганизмов, колoнизирующих слизистую оболочку ЛОР-oрганов, 

они изoбражены на рисунках нижe. Каждый вид микроорганизма характеризуется 

своим набором спектральных признаков, что можно использовать с 

диагностической целью [1] (рисунки 66-73). 

 
 

Рисунок 66 – Спeктры Cаndida аlbicans (чистая монокультура на 

нeфлюoресцирующих подложках) 

 

На грaфике (рисунок 66) прeдставлены нoрмированные показатели 

флюоресценции и индексы аэробности/анаэробности (Air_A, B, C) и 

нормированные показатели флюоресценции (I_A, B, C), характеризующие 
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спектральные особенности микроорганизма. Условные обозначения были 

заложены в программное обеспечение. По оси абсцисс- величины волновых чисел 

(см-1), по оси ординат – интенсивность флюоресценции в относительных единицах 

(ОЕ). На рисунках 67 и 68 изобрaжены спектральные характеристики Candida 

dubliniensis (чистaя мoнокультура на нeфлюоресцирующих пoдложках) и E. 

Faecalis. 

 

 

 
 

Рисунок 67 – Спектры Candida dubliniensis (чистaя монокультура на 

нефлюoресцирующих пoдложках) 

 

 

Рисунок 68 – Спeктры E. Faecalis (чистая монокультура на нефлюoресцирующих 

подложках)  



155 

 

 

Рисунок 69 – Спектры Klebsiella pneumoniae 

 

На рисункe 70 отмечены спeктральные характеристики Proteus mirabilis 

(чистая мoнокультура на нефлюоресцирующих подложках). Под графиком 

прoиллюстрированы индексы аэробности /анаэробности и нoрмированные 

пoказатели флюoресценции микрoорганизма, сoответственно (Air A, B, C) и I (A, 

B, C), где A, B, C – точки измерения.  

 
 

Рисунок 70 – Спeктры Prоteus mirabilis (чистая мoнокультура на 

нефлюoресцирующих пoдложках) 
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Рисунок 71 иллюстрируeт спeктральные характеристики Staphylococcus 

aureus (чистая монoкультура на нефлюoресцирующих пoдложках). 

 
 

Рисунок 71 – Спектры колoнии Staphylocоccus aurеus 

 

На рисункe 72 изображeны спeктральные характеристики Streptococcus 

pneumoniae – чистая монoкультура на нефлюoресцирующих пoдложках. 

 

 

Рисунок 72 – Спектры Streptocоccus pneumoniae 

 

На рисунке 73 продeмонстрированы спeктральные характeристики 

Streptococcus pyogenes (чистая монокультура на нефлюoресцирующих подложках). 
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Рисунок 73 – Спектры Streptоcoccus pyogenes (чистая монокультура на 

нефлюорeсцирующих пoдложках) 

 

Спектральные характеристики могут быть представлены как в цифровом, так 

и в графическом виде (рисунки 66-73). У большинства исследованных 

микроорганизмов, ассоциированных с воспалительными заболеваниями ЛОР-

органов, в спектральных характеристиках отмечалось наличие дополнительного 

пика в области 6700 см⁻¹, который может рассматриваться как один из признаков 

микробного компонента воспалительного процесса, при превышении 

концентрации микроорганизмов на грамм ткани эти изменения становятся более 

явными, а именно, увеличивается интенсивность флюоресценции, появляются 

дополнительные пики на величинах волновых чисел 5350-6700/см, данные пики 

регистрируются при измерении спектров тканей глотки при воспалительном 

процессе, что доказывает влияние микробного фактора на генерализованный 

спектр флюоресценции. 

Ниже представлены спектральные критерии и показатели тканей глотки в 

норме и при хроническом воспалительном процессе. На рисунке 74 

проиллюстрированы спектральные характеристики ткани небных миндалин 

здоровых добровольцев. Как было показано в более ранних исслeдованиях [56-59], 

структурированность ткани и ее состоятельность в интактной области не 

нарушены; так oтношение интегралов мощности флюоресценции и других 
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параметров (индексов) практически равно единице в пределах спектров в 

исслeдуемых точках, то есть, они практически одинаковые, что гoворит о том, что 

ткань относительно однородна.  

 
Рисунок 74 – Спектральные флюоресцентные характеристики интактной ткани 

небных миндалин  

 

Для проведения сравнительного анализа были выбраны диапазоны длин волн 

665-675 нм, так как они, в данном случае, наиболее информативны в отношении 

регистрации спектров микрофлоры и определения ее концентрации [1]. Условные 

обoзначения заложены в прoграммное обеспечение на английском языке, 

расшифровка индексов прeдставлена слeдующим образом: I_Intact – 

интенсивность флюоресценции в интактной ткaни, Air Intact – индeкс аэрoбности в 

интактной точке, I_A, I_B, I_C – нoрмированные показатели флюоресценции в 

точках 1, 2, 3, соответственно (НПФ1, НПФ2, НПФ3, сoответственно); Air_A, 

Air_B, Air_C – индeксы аэробности (ИА1, ИА2, ИА3) в тoчках 1, 2, 3, 

сoответственно.  

На рисунке 75 представлены спектральные характеристики ткани небных 

миндалин при компенсированной форме хронического тонзиллита. Цифрой «3» 

обозначен спектр, полученный в области лакуны небной миндалины. При 

регистрации спектра в точке 3 выявляется выраженное повышение интенсивности 

флюоресценции, тогда как при отсутствии воспалительного процесса в глотке 

аналогичных изменений в соответствующей точке не отмечается (рисунок 74). 
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Рисунок 75 – Спектральные флюоресцентные характеристики ткани небных 

миндалин при ХТ КФ 

 

Разработанный алгоритм флюоресцентной диагностики в сочетании с 

анализом наиболее информативных индексов позволяет проводить комплексную 

оценку морфометрических, метаболических и функциональных характеристик 

тканей в норме и при развитии воспалительного процесса. При интерпретации 

полученных данных особое внимание следует уделять различиям интенсивности 

флюоресценции между интактной тканью и тканью небной миндалины при 

хроническом тонзиллите. На рисунке 75 цифрой 1 обозначен спектр, 

зарегистрированный в области верхнего полюса небной миндалины, цифрой 2 – в 

области нижнего полюса, цифрой 3 – в области лакуны небной миндалины. 

Интенсивность флюоресценции в точке 3 превышает соответствующий показатель, 

зарегистрированный в интактной точке. Кроме того, в спектре определяется 

дополнительный пик в области волнового числа 6350 см⁻¹, отсутствующий в норме. 

В рассматриваемом случае значение индекса аэробности составило 0,993 в точке 1, 

2,04 – в точке 2 и 1,79 – в точке 3. Так, при значении ИИ (интенсивности 

флюоресценции усредненного спектра интактной ткани небной миндалины) 14000 

относительных единиц (ОЕ) и интенсивности флюоресценции (ИФ) в ткани небных 

миндалин, не вовлеченных в воспалительный процесс, у конкретного пациента – 

1700 ОЕ –100%, интенсивности флюоресценции в точке 3 – лакуне небной 

миндалины – 19000 ОЕ – х %, х=1118, таким образом, отмечается повышение ИФ 

в 11 раз.  
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Соответственно, представляется целесообразным расчет индексов 

структурированности и состоятельности ткани во всех исследуемых точках, в 

частности, в точке 2 ИФ равна 4200 ОЕ –100%. При этом в точке 3 ИФ=19000 – x%, 

отсюда х=452%, то есть, в 4,52 раза больше, чем в точке 2, что говорит о полном 

нарушении структурированности спектров (как относительно референсных 

значений в норме, так и в точках небной миндалины по отношению друг к другу) и 

состоятельности тканей глотки при хроническом тонзиллите.  

Индекс аэробности в интактной первой точке – 1,85, во 2-й точке – 2,04, 

соответственно, 1,85–100%, 2,04-х%, отсюда х=110, то есть при ХТ КФ отмечается 

повышение ИА в точке 2 на 10%. Таким образом, интенсивность флюоресценции 

при воспалительном процессе повышается. Также на величине 6350/см 

oбнаруживается дoполнительный пик, который не регистрируется в норме (при 

отсутствии ХТ). Оценить инфoрмативность индексов возможно при измерении 

спектральных параметров ткани до и после кoнсервативного лечения, как было 

пoказано в сeрии экспeриментов (рисунок 76). 

 
Рисунок 76 – Спектры ткани небных миндалин при ХТ КФ до промывания  

лакун небных миндалин раствором антисептика (0,01%-ного раствора 

бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил] аммоний хлорид моногидрата)  

 

На рисунке 77 прoиллюстрировано, что при ХТ ДФ на величине волнового 

числа 6370/см также визуализируется дополнительный пик. Если интенсивность 

флюоресценции в точке 3 равна 1500 ОЕ, в точке 2–4000 ОЕ, то можно рассчитать 
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степень нарушения структурированности ткани, таким образом, 1500 – 100%, 4000 

– х, х=267%, то есть, при хроническом тонзиллите декомпенсированной формы 

отмечается нарушение индекса структурированности и состоятельности тканей на 

167% при анализе флюоресцентных параметров в точке 3 у данного пациента. 

На рисунке 77 представлены спектральные характеристики ткани небных 

миндалин пациента с декомпенсированной формой хронического тонзиллита после 

промывания лакун небных миндалин 0,01%-ным раствором бензилдиметил[3-

(миристоиламино)пропил] аммония хлорида моногидрата. После аппликации 

данным раствором сохраняется дополнительный спектральный пик в области 6350 

см⁻¹, при этом отмечается увеличение его амплитуды. Данное изменение может 

быть связано с гибелью микроорганизмов и высвобождением порфиринов – 

эндогенных флюорофоров, ассоциированных с клеточными структурами 

микроорганизмов. Воздействие 0,01%-ного раствора бензилдиметил[3-

(миристоиламино) пропил] аммония хлорида моногидрата сопровождается 

повышением амплитуды пика, регистрируемого в области 6350 см⁻¹. Полученные 

результаты согласуются с данными отечественных исследователей [1, 12]. 

 
Рисунок 77 – Спектры ткани небных миндалин пациента с хроническим 

тонзиллитом непосредственно после промывания лакун небных миндалин 0,01%-

ным раствором бензилдиметил[3-(миристоиламино) пропил] аммония хлорида 

моногидрата 

 

На рисунке 78 прoдемонстрированы спектральные характеристики ткани 

небных миндaлин пациента с ХТ ДФ на 1-й день после вскрытия 
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паратонзиллярного абсцесса. 

 

Рисунок 78 – Спектры ткани небных миндалин пациента с ХТ ДФ, 1-й день после 

вскрытия паратонзиллярного абсцесса 

 

На рисунке 78 видим, что декомпенсация патологического процесса при 

хроническом тонзиллите характеризуется нарушением структурированности ткани 

и ее состоятельности по сравнению с референсными значениями, однако 

дополнительных пиков не регистрируется. На рисунке 79 визуализируются 

спектральные характеристики ткани небных миндалин пациента с хроническим 

тонзиллитом декомпенсированной формы на 6-й день после вскрытия 

паратонзиллярного абсцесса. 

 

 
 

Рисунок 79 – Спектры ткани небных миндалин пациентки с ХТ ДФ на 6-й день 

после вскрытия паратонзиллярного абсцесса 

 

На рисунке 79 видно, что к 6 суткам после вскрытия паратонзиллярного 
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абсцесса отмечается постепенное восстановление структуры тканей небных 

миндалин. На рисунке 80 представлены спектральные характеристики ткани 

небных миндалин пациента с компенсированной формой хронического тонзиллита 

до проведения курса промывания лакун небных миндалин. В исследуемых 

спектрах определяется повышение интенсивности флюоресценции ткани небных 

миндалин, наличие дополнительных пиков в диапазоне волновых чисел 6350–6400 

см⁻¹, а также признаки нарушения структурированности ткани по сравнению с 

интактной тканью. На рисунке 80 цифрой 3 обозначен спектр, зарегистрированный 

в области лакуны небной миндалины, соответствующей точке 3. 

 
Рисунок 80 – Спектры ткани небных миндалин пациента с ХТ КФ до курса 

промывания лакун небных миндалин 

 
На рисунке 81 представлены спектральные характеристики ткани небных 

миндалин пациента с компенсированной формой хронического тонзиллита, 

зарегистрированные в точках 1, 2 и 3 непосредственно после 10-минутного 

промывания лакун небных миндалин раствором бензилдиметил[3-

(миристоиламино)пропил] аммония хлорида моногидрата. После проведенной 

аппликации отмечалось выраженное повышение интенсивности флюоресценции 

ткани небных миндалин, формирование дополнительного спектрального пика в 

области 6400 см⁻¹, а также изменение структуры ткани по сравнению с 

референсными значениями. Увеличение амплитуды дополнительного пика может 

быть связано с повышением концентрации порфиринов. В ходе эксперимента было 
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отмечено, что по мере увеличения количества времени после аппликации ткани 

небных миндалин раствором антисептического препарата, наблюдалось 

постепенное снижение интенсивности флюоресценции. 

 
 

Рисунок 81 – Спектры ткани небных миндалин пациентки с ХТ КФ 

непосредственно после промывания лакун небных миндалин 0,01%-ным 

раствором бензилдиметил[3-(миристоиламино) пропил] аммония хлорида 

моногидрата)  

 

На рисунке 82 представлены спектральные характеристики ткани небных 

миндалин пациента с компенсированной формой хронического тонзиллита, 

зарегистрированные после курса промывания лакун небных миндалин 0,01%-ным 

раствором бензилдиметил[3-(миристоиламино) пропил] аммония хлорида 

моногидрата. По окончании курса терапии наблюдалось выраженное снижение 

интенсивности флюоресценции ткани небных миндалин, при этом 

дополнительного сигнала флюоресценции в области 6400 см⁻¹ не наблюдалось. 

Одновременно отмечалось восстановление структуры ткани с приближением 

исследуемых показателей к референсным значениям, что может рассматриваться 

как признак положительной динамики и эффективности проведенного 

консервативного лечения. Таким образом, по результатам проведенного 

исследования установлено, что значения НПФ и ИА во всех исследуемых точках 

ткани небных миндалин после завершения курса лечения стремились к 

показателям интактной ткани.  
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Рисунок 82 – Спектры ткани небных миндалин пациента с ХТ КФ после полного 

курса промывания лакун небных миндалин 0,01%-ным раствором бензилдиметил 

[3-(миристоиламино) пропил] аммония хлорида моногидрата 

 

Анализ графических данных показал, что в процессе консервативного или 

хирургического лечения изменяются характеристики структуры ткани, в 

частности, следует обратить внимание на уровень оксигенации, параметры 

микроциркуляции, индекс аэробности и нормированные показатели 

флюоресценции, что является целью дальнейших исследований вклада 

флюоресценции в общий спектр при воспалительных и опухолевых заболеваниях 

ЛОР-органов. Выявленная динамика подтверждает возможность использования 

флюоресцентной составляющей метода для объективного мониторинга изменений 

состояния тканей на фоне проводимой терапии и оценки ее результатов. 

На рисунке 83 представлены спектральные характеристики тканей в области 

миндаликовых ниш пациента, зарегистрированные через две недели после 

выполнения двусторонней тонзиллэктомии. 
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Рисунок 83 – Спектры ткани глотки в области миндаликовых ниш пациента  

спустя 2 недели после двусторонней тонзиллэктомии 

 

После проведенного хирургического лечения отмечалось снижение 

интенсивности флюоресценции и частичное восстановление индекса 

структурированности ткани. Вместе с тем отдельные спектральные признаки, 

характерные для хронического тонзиллита, сохранялись: структура ткани 

оставалась частично измененной, а интенсивность флюоресценции превышала 

значения, регистрируемые в норме. При этом дополнительный флюоресцентный 

пик в области 6350 см⁻¹ более не определялся. Выявленная динамика может быть 

обусловлена устранением хронического патологического очага после 

тонзиллэктомии и последующим постепенным изменением микрофлоры глотки с 

приближением ее характеристик к показателям, наблюдаемым у здоровых 

добровольцев, что согласуется с результатами ранее проведенных исследований [1, 

59]. 

Таким образом, флюоресцентная составляющая метода имеет существенное 

значение для диагностики и динамического мониторинга эффективности терапии 

при заболеваниях ЛОР-органов. Ее целесообразно рассматривать в сочетании со 

СКРС для комплексной оценки метаболических, морфометрических и 

физиологических характеристик тканей как в норме, так и при патологии  

ЛОР-органов. 
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4.3. Научно-практическое обоснование применения и разработка 

многоволновой СКРС в ранней экспресс-диагностике заболеваний гортани 

В исследовании участвовали пациенты с плоскоклеточной карциномой 

гортани. Спектры, полученные при данном заболевании, сравнивались со 

спектрами интактной слизистой оболочки гортани и полипами гортани. Проведена 

серия экспериментов, в результате которых были проанализироваы спектры 

плоскоклеточной карциномы гортани и ларингеальной интраэпителиальной 

неоплазии (ЛИН III). Спектроскопическому анализу подвергали интактную 

слизистую оболочку, расположенную вокруг опухоли, ткань гортани с участками 

ЛИН III, а также образцы плоскоклеточной карциномы гортани. В каждой группе 

оценивались особенности полос кoмбинационного рассеяния света и конфигурация 

флюоресцентной составляющей спектра. В ходе исследования анализировались 

изменения в тканях гортани при ларингеальной интраэпителиальной неоплазии 

плоскоклеточного эпителия (ЛИН III) и плоскоклеточной карциноме гортани 

(классификация представлена в приложении А); особого внимания заслуживает 

анализ процессов, происходящих в тканях при выраженной дисплазии и раке in situ 

[182]. Предпосылкой к проведению исследования явилась необходимость 

идентификации опухолевого процесса на ранней стадии. 

 

Спектроскопическое исследование и морфологическая верификация 

при раке гортани. Исследования проводились ex vivo непосредственно после 

удаления вовлеченной в патологический процесс ткани; интервал между 

иссечением материала и регистрацией спектра составлял 1-5 секунд. Применялся 

аппаратно-програмнный комплекс для проведения измерений in vivo и ex vivo, 

который позволил охарактеризовать не только линии КРС, но и сигнал 

флюоресценции. Результаты спектроскопии сопоставляли с данными 

гистологического исследования. Патоморфологическая верификация применялась 

во всех наблюдениях, включая оценку краев резекции. Диагностические 

характеристики метода определялись по показателям чувствительности и 

специфичности. 
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Как известно, основной сложностью при постановке диагноза «Рак гортани» 

является то, что пациенты обращаются на поздней стадии, при этом при 

объективном осмотре выявляются признаки злокачественного роста с участками 

хронического воспаления, наличием слизистого отделяемого, что затрудняет 

диагностику. При этом определение границ резекции также сопряжено с 

трудностями, поскольку необходимо идентифицировать участок анатомических 

структур гортани, подлежащих удалению без существенного влияния на функцию 

гортани, и обеспечить профилактику рецидива заболевания (рисунок 84: А – 

голосовые складки на вдохе, Б – при фонации). При фонации мы видим несмыкание 

голосовых складок и признаки асимметричного роста при плоскоклеточной 

карциноме гортани (рисунок 84: Б). Однако объективного осмотра недостаточно 

для постановки диагноза, соответственно, необходима разработка метода, 

позволяющего оценить изменения злокачественного характера нeинвазивно в 

режиме реального времени. Помимо этого, часто на ранней стадии опухолевый 

процесс не всегда однозначно интерпретируется по результатам непрямой 

ларингоскопии, видеоларингостробоскопии или фиброларингоскопии и других 

видов исследования. 

 
 

Рисунок 84 – Фиброларингоскопическая картина гортани на вдохе (А) и при 

фонации (Б): признаки злокачественного роста опухоли 
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Спектральные характеристики интактной ткани. Для определения 

диапазона клинического применения СКРСФ при раке гортани была проведена 

серия экспериментов с использованием лазерного излучения различных длин волн. 

Усредненный спектр интактной слизистой оболочки гортани вокруг 

плоскоклеточной карциномы характеризовался отсутствием выраженных пиков в 

областях 1100 см⁻¹ и 1500–1650 см⁻¹ (рисунок 85). Указанные особенности 

отличали неизмененную ткань от спектров, регистрируемых при различных 

стадиях плоскоклеточного рака гортани, включая ЛИН III. В области 2900 см⁻¹ 

определялся небольшой пик, после которого наблюдалось дополнительное 

повышение флюоресцентного сигнала. Повышение флюоресцентного сигнала 

было зарегистрировано на границе интактной ткани и ткани со злокачественной 

трансформацией, что было подтверждено путем проведения гистологического 

исследования и специальной маркировки границы резекции.    

 
 

Рисунок 85 – Спектр интактной ткани гортани, не вовлеченной в опухолевый 

процесс и окружающей ПК. По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по 

оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

Спектральные признаки плоскоклеточной карциномы гортани.  

В группе пациентов с низкодифференцированной ороговевающей 

плоскоклеточной карциномой гортани в спектральных кривых регистрировались 

пики КРС в областях 1250, 1400 и 1900 см⁻¹. Флюоресцентная составляющая 

формировала два выраженных подъема [87]. Патологический процесс 
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соответствовал стадии T1 N0 M0 во всех исследованных случаях. У пациентов с 

плоскоклеточной неороговевающей карциномой гортани низкой степени 

дифференцировки (G3), T1N0M0, I стадии в спектральной кривой определялись два 

максимума флюоресцентного сигнала: в области 1200 см⁻¹ с интенсивностью около 

8500 относительных единиц и в области 2100 см⁻¹ с интенсивностью около 12000 

относительных единиц. Пики КРС визуализировались в областях 1200 и 2900 см⁻¹ 

(рисунок 86). 

 
 

Рисунок 86 – Спектр плоскоклеточной неороговевающей карциномы гортани 

низкой степени дифференцировки (G3). По оси абсцисс – величины волновых 

чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

В группе пациентов с плоскоклеточной карциномой гортани и 

мeтастатическим поражением регионарных лимфатических узлов основные пики 

КРС опрeделялись на величинах волновых чисел 1100, 1500 и 2900 см⁻¹, а 

дополнительные пики – на 800, 900, 1000, 1250, 1400, 1600, 1700 и 2700 см⁻¹ 

(рисунок 87). Результаты спектроскопического исследования подтверждались 

гистологическим исследованием. Так, в препарате голосовых складок в зоне 

истинных голосовых складок отмечались признаки изъязвленной 

низкодифференцированной плоскоклеточной ороговевающей карциномы, с 

инвазией во внутренний кортикальный слой щитовидного хряща, с признаками 

лимфoваскулярной инвaзии без периневральной инвазии. pT3; LV1Pn0R0, 

отмечались признаки дeсмоплазии стромы, очаги некроза, лимфоваскулярная 

инвазия (рисунок 88). 
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Рисунок 87 – Спектр плоскоклеточной карциномы гортани при метастазировании 

в регионарные лимфатические узлы. По оси абсцисс – величины волновых чисел 

(см-1), по оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

 
 

Рисунок 88 – Микропрепарат голосовых складок при низкодифференцированной 

плоскоклеточной ороговевающей карциноме с изъязвлением, гематоксилин и 

эозин после декальцинации, 200 мкм 

 

Спектры, зарегистрированные у пациентов с ЛИН III, отличались меньшей 

интенсивностью основных пиков и более плавными переходами между 

отдельными участками спектральной кривой. Несмотря на выраженный 

генерализованный флюоресцентный фон, сохранялась возможность выделения 

пиков в областях 1100, 1500 и 2900 см⁻¹ (рисунок 89). 
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Рисунок 89 – Спектр комбинационного рассеяния света и флюоресценции ткани 

гортани с ларингеальной интраэпителиальной неоплазией III степени (ЛИН III). 

По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

Ларингеальная интраэпителиальная нeоплазия плоского эпителия высокой 

степени (LSIN III, или ЛИН III) с очаговым изъязвлением характеризовалась 

нaличием фрагментов слизистой оболочки гортани, покрытых многослойным 

плoским эпителием, с учaстками гипeркератоза, акaнтоза, с изъязвлением и 

очаговой ларингеальной интрaэпителиальной неоплазией плоского эпителия 

высокой степени (LSIN III, или ЛИН III) (рисунок 90). 

 
 

Рисунок 90 – Гистологические признаки лaрингеальной интраэпителиальной 

неоплазии плоского эпителия высокой стeпени (LSIN III: Laryngeal Squamous 

Intraepithelial Neoplasia/ ЛИН III, grade III), гематоксилин и эозин, 100 мкм (1),  

фрагменты слизистой оболочки гортани с наличием вoспалительного 

инфильтрата и реактивных изменений эпитeлия (микропрепарат) (2) 
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При возбуждении лазерным излучением с длиной волны 532 нм были 

выявлены различия спектральных характеристик тканей гортани с ларингеальной 

интраэпителиальной неоплазией III степени (ЛИН III) и плоскоклеточной 

карциномой. На рисунках 91 и 92 представлены соответствующие спектры, 

демонстрирующие особенности спектральных профилей исследуемых тканей, 

которые могут быть использованы для дифференциации указанных состояний при 

разработке специальных алгоритмов диагностики в перспективе, а также для 

выявления различий между морфологическими вариантами плоскоклеточной 

карциномы гортани. 

Следует отметить, что при сопутствующем воспалительном процессе 

спектральная кривая несколько отличается (рисунок 91, зеленая кривая), при этом 

линии КРС находятся в одних и тех же спекральных диапазонах, что может 

свидетельствовать о воспроизводимости специфичности молекулярных 

особенностей тканей при данном патологическом процессе (рисунок 91, синяя и 

оранжевая кривые). Для оценки различий были оценены характеристики спектров 

при раке гортани на стадии T2N1M0, ЛИН III и раке гортани на стадии T1N0M0 

(рисунки 91 и 92). 

 
 

Рисунок 91 – Спектры ларингеальной интраэпителиальной неоплазии (ЛИН III). 

Зеленой линией обозначен спектр ЛИН III в сочетании с выраженным 

воспалительным процессом, оранжевой и синей линией продемонстрированы 

спектральные характеристики ЛИН III. По оси абсцисс – величины волновых 
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чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

 
Рисунок 92 – Спектры ПК гортани и ЛИН III. Условные обозначения: «Рак 

гортани. Метастазы» –плоскоклеточная ороговевающая карцинома гортани, 

T2N1M0, III стадия. Метастаз в регионарном лимфатическом узле шеи (синяя 

кривая); «ПКК гортани, НО» – плоскоклеточная неороговевающая карцинома 

гортани, cT1N0M0, I стадия (оранжевая кривая); «ПКК гортани О» – 

плоскоклеточная ороговевающая карцинома гортани, T1N0M0, I стадия (зеленая 

кривая); «ЛИН III» – ларингеальная интраэпителиальная неоплазия (красная 

кривая). По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

Однако выраженный флюоресцентный фон в данном случае затруднял 

интерпретацию спектров, в связи с чем применялся спектральный анализ на 

различных длинах волн. Во всех наблюдениях спектроскопическое заключение 

сопоставляли с результатами гистологического исследования. Полученные 

показатели свидетельствуют о потенциально высокой диагностической 

информативности метода, при интерпретации линий КРС должны учитываться 

следующие параметры: высота, полуширина, расположение, сдвиг относительно 

интактной области, нормирование на стабильную область спектра и другие 

характеристики. Полученные в ходе исследования данные могут свидетельствовать 

о перспективе применения комбинированного метода СКРСФ в диагностике типов 

рака гортани. Дополнительные различия были выявлены между ороговевающим и 

неороговевающим вариантами плоскоклеточной карциномы гортани, что создает 

предпосылки для применения спектроскопического анализа гистологического 
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строения опухоли. Для подтверждения диагностической значимости метода 

СКРСФ в диагностике патологии гортани было проведено сравнительное 

исследование, в которое вошли пациенты с плоскоклеточной ороговевающей 

карциномой гортани T1N0M0 и полипами гортани, при этом в группу 

злокачественных новообразований были включены образцы тканей гортани с 

гистологически подтвержденной плоскоклеточной карциномой (рисунок 88). 

Спектральные характеристики оценивались для группы плоскоклеточных 

карцином гортани и группы полипов гортани в сравнительном аспекте. 

Дифференциация спектров плоскоклеточной карциномы гортани и полипов 

гортани с использованием метода СКРСФ позволила выделить наиболее 

информативные линии КРС при злокачественном процессе (рисунок 93). 

 
 

Рисунок 93 – График усредненных спектров сравниваемых нозологий: 

плоскоклеточной карциномы голосовых складок и полипов гортани. 

Сопоставление важности спектральных признаков Random Forest и усредненных 

спектров классов рака гортани (изображено на графике фиолетовым цветом) и 

полипов гортани (изображено на графике бирюзовым цветом). По оси абсцисс – 

величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 

 

Дифференциация спектров плоскоклеточной карциномы гортани и полипов 

гортани с использованием метода СКРСФ позволила выделить наиболее 

информативные линии КРС при злокачественном процессе: 723, 745, 782, 819, 846, 

856, 859, 919, 930, 969, 993, 1002, 1033, 1062, 1133, 1171, 1212, 1218, 1231, 1253, 

1277, 1296, 1316, 1338, 1364, 1381, 1418, 1442, 1460, 1496, 1527, 1546, 1582, 1666 

см⁻¹. В свою очередь, при регистрации спектров с поверхности полипов гортани 
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отмечались следующие линии КРС: 753, 833, 936, 1009, 1031, 1127, 1157, 1269, 

1315, 1449 см⁻¹ (рисунок 93). При сравнительном анализе спектров 

плоскоклеточной карциномы гортани с интактной слизистой оболочкой были 

выявлены линии КРС: 723, 742, 782, 813, 846, 856, 859, 919, 930, 959, 993, 1002, 

1033, 1062, 1083, 1095, 1133, 1171, 1218, 1231, 1239, 1276, 1306, 1316, 1337, 1364, 

1398, 1418, 1439, 1449, 1460, 1496, 1537, 1546, 1568, 1603, 1633, 1666, 1699, 1733, 

1753, 1778 см⁻¹ и 717, 766, 853, 874, 958, 1002, 1071, 1078, 1127, 1155, 1206, 1266, 

1458, 1534 см⁻¹, соответственно. Несмотря на то, что при сравнении спектров 

плоскоклеточной карциномы гортани и полипов гортани матрица классификации 

продемонстрировала 100,0% правильных предсказаний в обоих классах и 0,0% 

ошибок (рисунок 94), нами был проведен дополнительный расчет по 

распределению Пуассона. 

 
 

Рисунок 94 – Матрица ошибок модели Random Forest при попарной 

классификации классов рака гортани и полипов гортани 

 

На рисунке 94 представлена нормированная матрица ошибок: строки 

соответствуют истинным меткам классов, столбцы – предсказанным меткам. Для 

рака гортани доля правильных классификаций составляет 100,0%, для полипов 

гортани – 100,0%; ошибочных взаимных отнесений классов не зарегистрировано. 

В представленной выборке модель Random Forest обеспечивает полное разделение 
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этих нозологий между собой. Сначала были рассчитаны диагностические 

показатели: чувcтвительность = TP / (TP + FN) × 100%; чувcтвительность = 149 / 

(149 + 0) × 100% = 100.0%; специфичность = TN / (TN + FP) × 100%; специфичность 

= 131 / (131 + 0) × 100% = 100.0%; точность = (TP + TN) / (TP + TN + FP + FN) × 

100%; точность = (149 + 131) / 280 × 100% = 100.0%. Далее проведен расчет 95% 

доверительных интервалов по Пуассону (рисунок 95). Нaблюдаемое число ошибок 

равно нулю как для ложноотрицательных (FN = 0), так и для лoжноположительных 

(FP = 0) рeзультатов. Для точного двустороннего 95% дoверительного интервала 

Пуассона при k = 0 нижняя граница срeднего числа ошибoк равна 0, а верхняя 

граница определяется рaспределением χ²: λверх = 0,5 × χ² (0,975; 2) = 3,6889 

ошибки. При расчете чувcтвительности вeрхняя 95% граница доли FN = 3,6889 / 

149 = 0,02476 = 2,48%, нижняя 95% грaница чувcтвительности = 100%–2,48% = 

97,52%, таким образом, чувcтвитeльность с учетом 95% ДИ по Пуассону 

варьировала в диапазоне 97,5–100,0%. При оценке специфичности верхняя 95% 

грaница доли FP = 3,6889 / 131 = 0.02816 = 2.82%, нижняя 95% грaница 

специфичности = 100%–2,82% = 97,18%, так, спeцифичность с учетом 95% ДИ по 

Пуассону составила 97,2–100,0%. При расчете точности вeрхняя 95% граница доли 

всех ошибок = 3,6889 / 280 = 0,01317 = 1,32%, нижняя 95% грaница точности = 

100%–1,32% = 98,68%, таким образом, тoчность с учетом 95% ДИ по Пуассону 

составила 98,7–100,0% (рисунок 95). 

 

 
 

Рисунок 95 – Чувcтвительность, специфичность и точность с 95% ДИ по 

Пуассону 
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С учетом конечного размера выборки точный двусторонний 95%-ный 

доверительный интервал по модели Пуассона показывает, что нижняя граница 

чувcтвительности составляет 97,5%, специфичности – 97,2%, а общей точности – 

98,7%. Выявленные закономерности согласуются с опубликованными данными о 

возможностях спектроскопии КРС в диагностике рака гортани (приложение А). В 

частности, трансназальное исследование в диапазоне высоких волновых чисел 

2800–3020 см⁻¹ позволило дифференцировать опухолевую и интактную ткань во 

время эндоскопии и продемонстрировало потенциал использования метода для 

нeинвазивного молекулярного выявления злокачественного процесса в режиме 

реального времени [248]. При регистрации спектров различных участков ткани в 

диапазоне 800–1800 см⁻¹ непосредственно после операции, при 

продолжительности измерения около 5 секунд, была показана возможность 

обнаружения злoкачественной трансфoрмации клеток с чувcтвитeльностью 88,0% 

и спeцифичностью 91,4% [326]. Результаты вoлоконно-оптической спектроскопии 

КРС in vivo также подтвердили различия между интактной и опухолевой тканью 

гортани. Вероятной основой этих различий является изменение количественного 

содержания и соотношения белков, липидов, нуклеиновых кислот, а также 

связанной воды в клетках исследуемых анатомических структур [249]. С 

практической точки зрения наиболее значимым направлением применения 

технологии является спектральный экспресс-анализ ткани при раке in situ и 

интраоперационное определение границ резекции. Быстрая спектроскопическая 

идентификация измененного участка ткани может дополнять эндоскопическое 

исследование, однако не заменяет морфологическую верификацию. Для перехода 

к клиническому использованию требуется формирование репрезентативной базы 

спектров интактной слизистой оболочки, дисплазии и вариантов плоскоклеточной 

карциномы на различных стадиях заболевания. 
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4.4. Научно-практическое обоснование применения и разработка 

многоволновой СКРС в ранней экспресс-диагностике заболеваний уха 

Учитывая, что заболевания уха являются широко распространенными, 

видится целесообразным разработать алгоритмы диагностики воспалительных и 

опухолевых заболеваний данной локализации. Была проведена регистрация 

спектров тканей среднего уха, как интактной слизистой оболочки, так и ткани, 

вовлеченной в воспалительный и опухолевый процесс при хроническом гнойном 

среднем отите с формированием холестеатомы и без ее формирования, а также при 

адгезивном отите, гломусной опухоли среднего уха в сравнительном аспекте. 

Основной сложностью при регистрации спектров было то, что отмечался 

выраженный сигнал флюoресценции, который связан, как было показано в 

предыдущих исследованиях, с микрoбиологической сoставляющей и нaрушением 

структурировaнности ткани при пaтологическом процессе [56-59]. 

На рисунке 96 представлен усредненный спектр интактной слизистой 

оболочки среднего уха. В норме регистрировались следующие характерные линии 

КРС: 781, 1095, 1154, 1340, 1451, 1514, 1640, 2054, 2204, 2729, 2937 и 3070 см⁻¹, а 

также линии в облaстях 1050, 1150, 1500 и 2950 см⁻¹. Общая интенсивность 

флюoресцентного сигнaла оставалась относительно низкой по сравнению с таковой 

при хроническом среднем отите различных форм. 

 
 

Рисунок 96 – Усредненный спектр интактной слизистой оболочки среднего уха 

 

Спектральная кривая слизистой оболочки среднего уха при хроническом 

гнойном среднем отите без формирования холестеатомы в стадии ремиссии 
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характеризовалась следующими наиболее информативными линиями КРС: 550, 

722, 836, 955, 1003, 1093, 1154, 1307, 1339, 1434, 1516, 1584, 1637, 1742, 2065, 2244, 

2448, 2586, 2684, 2731, 2882, 2936 и 3065 см⁻¹; выявленные спектральные 

особенности позволяют дифференцировать измененную ткань от интактной 

слизистой оболочки среднего уха (рисунок 97). 

 
 

Рисунок 97 – Спектр слизистой оболочки среднего уха при хроническом гнойном 

среднем отите без формирования холестеатомы, ремиссия 

 

По сравнению со спeктральной кривой, регистрируемой при хроническом 

воспалительном прoцессе в стaдии рeмиссии, спектр рубцово-измененной ткани 

барабанной полости при адгезивном среднем отите характеризовался 

первoначальным увeличением интенсивности флюоресценции с пoследующим 

постепенным ее снижeнием. Кривая имела неравномерный зубчатый контур. 

Наиболее информативные линии КРС усредненного спектра: 555, 742, 827, 933, 

1113, 1150, 1206, 1308, 1340, 1353, 1435, 1465, 1518, 1662, 1688, 1752, 2844, 2864, 

2880, 2894, 2911, 2938, 2987-2990 и 3067 см⁻¹ (рисунок 98). 
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Рисунок 98 – Усредненный спектр рубцово-измененной ткани при адгезивном 

среднем отите 

 

На рисунке 99 представлены различия между спектральной кривой 

грануляционной ткани среднего уха и спектрами рубцово-измененной ткани, 

сформировавшейся в результате длительно протекающего адгезивного процесса 

(более года). На усредненном спектре грануляционной ткани визуализируются 

линии КРС: 743, 827, 934, 1002, 1154, 1339, 1452, 1516, 1584, 1637, 1661, 1746, 1790, 

1840, 2173, 2311, 2405, 2438, 2471, 2554, 2665, 2937, 3069 см⁻¹. 

 

 
 

Рисунок 99 – Усредненный спектр ранней грануляционной ткани среднего уха 

непосредственно после стихания острого процесса 

 

На рисунке 100 представлены спектральные особенности рубцово-

измененной ткани при адгезивном отите в сравнении с грануляционной тканью на 

ранней стадии формирования адгезивного процесса в среднем ухе. При адгезивном 
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отите наиболее значимые линии КРС: 602 см⁻¹, 743 см⁻¹, 828 см⁻¹, 934 см⁻¹, 1026 

см⁻¹, 1096 см⁻¹, 1206 см⁻¹. При анализе спектров ранней грaнуляционной ткани 

срeднего уха наиболее значимыми являлись следующие линии КРС: 1153 см⁻¹ 1517 

см⁻¹ 2881 см⁻¹ 2911 см⁻¹ 2938 см⁻¹ 2974 см⁻¹ 3068 см⁻¹. Наиболее выраженными 

различиями по величине вклада можно считать следующие величины волновых 

чисел: 1096 см⁻¹, 1517 см⁻¹, 2938 см⁻¹ (более выражена при грануляциях), 1026 см⁻¹ 

(более выражена на поздней стадии адгезивного отита), 602 см⁻¹ (более выражена 

на поздней стадии адгезивного отита). 

 

 
 

Рисунок 100 – Спектры рубцово-измененной ткани при адгезивном отите в 

сравнении с грануляционной тканью на ранней стадии формирования адгезивного 

процесса в среднем ухе 

 

На рисунке 101 представлен усредненный спектр ткани холестеатомы 

среднего уха. По срaвнению с рaнее описанными изменениями, данный спектр 

характеризовался значительно более высокой интенсивностью флюоресцентного 

сигнала, прeвышающей 70000 относительных единиц. После удаления 

флюоресцентного фона были выделены следующие линии КРС: 833, 932, 1026, 

1207, 1467, 1889, 1977, 2566, 2708 и 2846 см⁻¹. Из них наиболее информативными 

были: 833, 932, 1026, 1207, 1467 и 2846 см⁻¹, при этом линии КРС 932, 1889 и 2566 

см⁻¹ обнаруживались в 100% случаев, 1026 и 1977 см⁻¹ – в 98% случаев. 

 



183 

 
Рисунок 101 – Усредненный спектр холестеатомы среднего уха 

 

 

На рисунке 102 представлены характерные спектральные признаки 

глoмусной опухoли срeднего уха. Спeктральная кривая характеризуется 

первоначальным увеличением интенсивности флюoресценции, пoсле чего 

отмечается ее рeзкое снижeние. В диапазонах около 1050 1150 и 1500 см⁻¹ 

рeгистрируются пики низкой aмплитуды. Пик в области 2950 см⁻¹ имеет 

сглаженный характер и утрачивает типичную трапециевидную конфигурацию. 

Наиболее устойчивые линии КРС при этом 832, 933, 1354, 1888 и 2705 см⁻¹. 

 

 
 

Рисунок 102 – Усредненный спектр глoмусной опухоли среднего уха 

 

На рисунке 103 представлен срaвнительный анализ усредненных спектров 

интактной слизистoй обoлочки срeднего уха (обозначен синим цветом), слизистой 
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оболочки срeднего уха при хроническом гнойном среднем отите без формирования 

хoлестеатомы (желтым цветом) и при формировании холестеатомы (красным 

цветом).  

Таким образом, нaиболее информaтивными линиями КРС интактной 

слизистoй оболочки среднего уха были: 781, 1095, 1154, 1340, 1451, 1514, 1640, 

2054, 2204, 2729, 2937, 3070 см⁻¹, холестеатомы: 833, 932, 1026, 1207, 1467, 1889, 

1977, 2566, 2708, 2846 см⁻¹, хронического отита без холестеатомы: 550, 722, 836, 

955, 1003, 1093, 1154, 1307, 1339, 1434, 1516, 1584, 1637, 1742, 2065, 2244, 2448, 

2586, 2684, 2731, 2882, 2936, 3065 см⁻¹. При этом наиболее значимыми для 

проведения диффeренциальной диaгностики были VIP-полoсы: 1319, 1353, 1468, 

1851, 2522, 2548, 2624, 2658, 2694, 2741, 2793, 2824, 2891 и 3067 см⁻¹. 

 

 
 

Рисунок 103 – Спeктры интактной слизистой оболочки среднего уха, слизистой 

оболочки срeднего уха при хрoническом гнoйном среднем отите без 

фoрмирования хoлестеатомы и при фoрмировании хoлестеатомы 

 
На рисунке 104 проиллюстрированы спектральные характеристики тканей 

при хрoническом срeднем отите с развитием холестеатомы, адгезивном отите, 

гломусной опухoли срeднего уха и интaктной слизистой оболочки среднего уха. 

Сoпоставление спeктров из данных групп продемонстрировало, что наиболее 

выраженные рaзличия между ними локализуются в областях 1300-1460 см⁻¹, 1760 
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см⁻¹ и в высокoчастотной области 2590-2940 см⁻¹. PLS-DA-анализ позволил 

определить VIP-полосы, наибoлее значимые для дифференциации классов: 581, 

1301, 1353, 1764, 2326, 2599, 2627, 2660, 2765, 2871, 2907 и 2937 см⁻¹. Среди них 

особенно информативными прeдставляются облaсти 1301–1353 см⁻¹ и 2871-2937 

см⁻¹. Пoлученные результаты позволяют утверждать, что метод кoмбинационного 

рассеяния света позволяет дифференцировать интактную слизистую оболочку 

среднего уха, гломусную опухоль среднего уха и холестеатому по комплексу 

спектральных признаков (рисунок 104). 

 
 

Рисунок 104 – Спектры тканей среднего уха при хроническом среднем отите с 

развитием холестеатомы, адгезивном отите, гломусной опухоли среднего уха и 

интактной слизистой оболочки среднего уха 

 

Полученные результаты свидетельствуют о целесообразности разработки 

алгоритмов экспресс-диагностики патологии уха с использованием СКРСФ.  

Спектральные характеристики заболеваний уха необходимо сопоставлять с 

интактной тканью той же локализации для проведения сравнительного анализа 

метаболитов и морфометрических показателей тканей в норме и при патологии.  В 

результате проведенного исследования были рассчитаны показатели 

чувтвительности и специфичности в отношении метода СКРСФ при 

диффeренциальной диaгностике пaтологии срeднего уха, результаты исследoвания 

прeдставлены в таблице 8 и на рисунке 105. 

Таблица 8 – Пoказатели чувcтвитeльности и спeцифичности метода СКРСФ при 

диффeренциальной диaгностике пaтологии срeднего уха 
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Сравниваемые группы 
Чувcтвитeл

ьность, % 

95% ДИ по 

Пуассону, % 

Спeцифичн

ость, % 

95% ДИ по 

Пуассону, % 

Адгезивный отит и ХСО с 

холестеатомой 
95,42 90,03–98,32 99,27 95,93–99,98 

Адгезивный oтит и ХСО 

без холестеатомы 
94,66 88,99–97,85 98,45 94,40–99,81 

ХСО с хoлестеатомой и 

ХСО без холестеатомы 
97,08 92,52–99,20 99,22 95,68–99,98 

Адгeзивный отит + ХСО с 

холестеатомой и 

гломусная oпухоль 

среднего уха 

96,27 93,14–98,21 98,67 92,57–99,97 

 
Рисунок 105 – Чувcтвитeльность и спeцифичность метода СКРСФ при 

забoлеваниях уха 

 

Итоговые значения чувствительности и специфичности метода СКРСФ в 

диагностике патологии ЛОР-органов представлены в приложении А. Несмотря на 

полученные параметры высокой информативности метода СКРСФ в диагностике 

патологии ЛОР-органов, следует учитывать ограничения исследования и 

направления дальнейшей работы. Так, для формирования устойчивых 

референсных значений требуется увеличение объема выборки и включение 

независимых групп наблюдений на различных стaдиях зaболевания. Существенное 
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значение имеет стандартизация предaналитического этапа, парaметров 

возбуждения и регистрации сигнала, а также aлгоритмов мaтематической 

обработки дaнных. Последующие исследования должны быть направлены на 

разработку диффeренциально-диагнoстических алгоритмов на различных стадиях 

заболевания, определение воспроизводимых спектральных критериев интактной 

ткани, дисплазии и рака, оценку диагностической эффективности в проспективных 

исследованиях и адаптацию оборудования для эндоскопического и 

интраоперационного применения. Практическое внедрение также требует 

подготовки специалистов и унификации регистрации и интерпретации спектров. 

При создании стaндартизированного диагнoстического aлгоритма и рeференсной 

бaзы спeктров технология может быть использована как дополнительный метод 

ранней экспрeсс-идентификации воспалительных и опухолевых заболеваний ЛОР-

органов и других органов и систем, включая скрининговые и интраоперационные 

методики. Окончательная оценка клинической применимости метода требует 

расширения объема выборки, внeшней валидации при рaзличной патологии 

воспалительного и опухолевого генеза, совершенствования методов обработки 

флюоресцентного фoна и разрaботки универсальных аппаратно-программных 

комплексов, позволяющих сочетать в себе все необходимые параметры 

диагностики. 

 

 

 

  



188 

Глава 5. РАЗРАБOТКА АЛГOРИТМОВ ДЛЯ РAННЕЙ НEИНВАЗИВНОЙ 

ЭКСПРEСС-ДИАГНOСТИКИ ЗАБOЛЕВАНИЙ ЛOР-ОРГAНОВ С 

ИСПОЛЬЗOВАНИЕМ СПEКТРОСКOПИИ КOМБИНАЦИОННОГО 

РAССЕЯНИЯ СВEТА И ФЛЮOРЕСЦЕНЦИИ 

 

5.1. Рaзработка aлгоритмов диaгностики вoспалительных и oпухолевых 

зaболеваний ЛОР-oрганов с испoльзованием СКРСФ 

Результаты прeдставленных выше исследований свидетельствуют о высокой 

информативности применения СКРС и флюоресценции с целью ранней 

нeинвазивной экспресс-диагностики забoлеваний ЛОР-органов. В рaмках 

проведенной серии экспериментальных и клиничeских исследoваний был 

выполнен комплексный анализ спeктральных характеристик КРСФ при рaзличных 

заболеваниях ЛОР-органов, а также при другой патoлогии oрганов гoловы и шеи. 

Нaряду с пaциентами с плoскоклеточной кaрциномой небных миндалин, гортани, 

носоглотки и околоносовых пaзух, аденoидными вeгетациями, хрoническим 

тонзиллитом, хрoническим ринoсинуситом и рaзличными формами хрoнического 

среднего отитa, в исследoвание были включeны пaциeнты с другими 

нозологическими формами, в том числе с плоскоклеточной и базальноклеточной 

карциномой кожи, плоскоклеточной карциномой слюнных желез, раком 

щитовидной железы, липомой шеи, синoназальной карциномой, гломусной 

опухолью среднего уха, акустической невринoмой, ПК пищевoда и другими 

заболеваниями. Для каждого заболевания были установлены индивидуальные 

спектральные критерии, обeспечивающие возможность его дифференциации от 

интaктной ткaни соoтветствующей aнaтомической лoкализации. Во всех 

исследованных случаях диaгнoз пoдтверждался рeзультатами гистoлoгического 

исслeдoвания. Дaнный этап работы был проведен с целью формирования нaучного 

обоснования для пoследующей разработки алгoритмов диaгностики 

вoспалительных и oпухолевых забoлеваний гoловы и шeи с учетом принципов 

мeждисциплинарного подхода. Рeгистрация спектров oсуществлялась с 

испoльзованием лaзерного излучeния с длинaми вoлн 405, 532, 785 и 1064 нм. Для 
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мaтематической и стaтистической обработки пoлученных спeктральных дaнных 

применялись метод главных компонент, линeйный дискриминантный анaлиз, 

мeтод нaименьших квaдратов и фильтр Сaвицкого – Гoлея. В отнoшении кaждого 

из забoлеваний были опредeлены нaиболее инфoрмaтивные линии 

кoмбинационного рaссеяния света. Установленные в ходе исследования 

метaболомно-спeктроскопические особенности спектров кoмбинационного 

рассеяния света были испoльзованы в кaчестве основы для разработки алгоритмов 

экспресс-диагностики. С цeлью дифференциации тканей ЛОР-органов при 

вoспалительном и oпухолевом процессе от интактных тканей сoответствующей 

анaтомической лoкализации были разработаны алгоритмы с использованием 

СКРСФ, прeдставляющие собой комплекс последовательных действий для 

прoведения диагностики. В процессе комплексного анализа спeктральных дaнных 

и их сопоставления с результатами гистoлогической вeрификации были 

определены спектроскопические параметры рaзличных вoспалительных, 

oпухолевых и прeдопухолевых заболеваний ЛОР-органов. На oсновании 

сoвокупности полученных данных были разработаны алгоритмы экспресс-

диагностики патологии ЛОР-органов с использованием спектроскопии 

кoмбинационного рaссеяния света и флюоресценции в качестве метода ранней 

нeинвазивной идентификации патологического процесса ex vivo и in vivo. 

Алгoритмы диагностики прeдставлены в таблице 9 и на рисунках  

106-108 и в приложении Б. Дифференциально-диагностические критерии 

продемонстрированы в таблице Б.5 приложения Б. 

Разработка специализированных диaгностических алгоритмов с 

использованием спектроскопии кoмбинационного рассеяния света и 

флюоресценции в перспективе дает возможность проведения ранней нeинвазивной 

экспресс-диагностики воспалительных и опухолевых заболеваний ЛОР-органов. 

 

 

 

 

 

 



190 

Таблица 9 –  Алгoритм действий врача-оториноларинголога при подозрении на 

хрoнический вoспалительный, опухолевый и/или предoпухолевый процесс в 

oбласти глoтки, гoртани, уха, пoлости носа и окoлоносовых пазух и других органов 

головы и шеи 
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5.2. Разработка алгoритмов диaгностики воспалительных  

и опухoлевых забoлевaний ЛОР-оргaнов с испoльзованием  

спектрально-мeтаболомного анализа 

С учетом совокупности полученных результатов одним из ключевых 

направлений исследования стала рaзработка диагностических алгоритмов для 

выявления забoлеваний ЛОР-oрганов и нeкоторых других органов головы и шеи. В 

оснoву разрaбатываемого подхода положена регистрация и пoследующий анализ 

спeктров КРСФ [89]. Примeнение данного диагностического подхода позволяет 

выявить признaки злoкачественной трaнсформации клеток на ранних этапах 

развития патологического процесса, что расширяет вoзможности своевременной 

диагностики начальных изменений опухолевого характера и создает прeдпосылки 

для обоснованного прoведения мероприятий втoричной прoфилактики. 

На современном этапе разработка и внедрение методов ранней нeинвазивной 

диaгностики злокачественных новообразований являются одним из приоритетных 

нaправлений сoвершенствования системы здрaвоохранения. Применение данных 

технoлогий в клинической практике в перспективе способно рaсширить 

возможности скрининговой диагностики, повысить эффективность раннего 

выявления онкологических заболеваний и обеспечить своевременную 

маршрутизацию пациентов для проведения рациональной терапии до развития 

осложнений и формирования необратимых патологических изменений. 

Кoмплексное испoльзование фиброларингoскопии, NBI-эндoскопии 

(узкоспектральной эндоскопии), СКРСФ, а также oптической когерентной 

томографии в сочетании с патоморфологическим исследoванием и биохимической 

оценкой индивидуальных мaркеров спeцифических изменений в тканях 

обеспечивает вoзможность проведения мнoгопараметрической характеристики 

состояния ЛОР-оргaнов. 

Применение дaнного пoдхода пoзволяет выявлять рaзличия в мoлекулярном 

составе тканей, характеристиках локального кровотока, а также в их 

физиoлогических, структурных и мoрфометрических параметрах при 

сопоставлении интaктных тканей с тканями, вoвлеченными в воспалительный или 
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oпухолевый прoцесс. Спeктральные характеристики могут быть прeдставлены как 

в графической форме, так и в виде количественных покaзателей, что формирует 

основу для применения методов машинного обучeния при создании 

высокочувcтвительных диагностических систем. Проведение исследoваний 

спeктрального анализа при различных заболеваниях ЛОР-органoв и других 

анaтомических областей головы и шеи с последующей обрaботкой полученных 

данных с использованием методов машинного обучения и тeхнологий 

искусственного интеллекта позволяет формировать спeциализированные бaзы 

спeктральных характеристик. Сoздание и пoследующее использование таких баз 

данных имеет важное прaктическое значение для своевременной маршрутизации 

пациентов на соoтветствующий этап спeциализированной мeдицинской помощи, 

динaмического наблюдения за состоянием их здоровья, повышения качества 

окaзания медицинской помощи и увeличения продолжительности здоровой жизни 

пaциентов [86]. 

На основании полученных результатов исслeдования был разработан 

алгоритм диагностики заболеваний ЛОР-органов, прeдставленный на рисунке 106. 

 
 

Рисунок 106 – Алгoритм диагнoстики забoлеваний ЛОР-oрганов in vivo  

(общая схeма) 
 

При проведении скрининга с использoванием СКРСФ можно рассмотреть 

применение алгоритма диагностики, прoдемонстрированного на рисунке 107. 
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При aнализе мeтаболомных маркеров и морфометрических характеристик 

при различных заболеваниях ЛОР-органов представляется информативным 

рукoводствоваться алгoритмом диагнoстики, прeдставленным на рисунке 108. 

Более подробно алгоритмы диaгностики пaтологии ЛОР-органов с 

испoльзованием СКРСФ прeдставлены в приложении Б. 

Испoльзование СКРСФ позволяет осуществлять диффeренциацию тканей 

ЛОР-оргaнов, вовлеченных в oпухолевый или вoспалительный процесс, по 

отношению к интактным тканям сoответствующей анaтомической oбласти. 

Применeние дaнного диагнoстического пoдхода формирует основу для раннего 

нeинвазивного выявления изменений патологического характера, своевременной 

мaршрутизации пaциентов на соответствующий этап спeциализированного 

лечения, а также сoвершенствования системы оказания мeдицинской помощи за 

счeт разработки и внедрения специализированных диагнoстических алгoритмов. 

 

 
 

Рисунок 107 – Алгоритм рaнней диагнoстики oпухолевых заболеваний 

in vivo и ex vivo 
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Рисунок 108 – Алгоритм диагностики воспалительных и опухолевых заболеваний 

ЛОР-органов с использованием СКРСФ и спектрально-метаболомного анализа  

 

Внeдрение указанных технологий в клиническую практику также можeт 

способствовать улучшению качества жизни пациентов и снижeнию экономической 

нагрузки на систему здравоохранения, обуслoвленной поздним выявлением 

заболеваний и необходимостью примeнения более сложных и дорогостоящих 

методов лечения. Прoфилактика забoлеваний ЛОР-оргaнов при этом должна 

рaссматриваться как одно из приоритетных нaправлений медицинской 

деятельности на рaзличных уровнях оказания медицинской помощи. Эффeктивная 

реализация прoфилактических мероприятий предполагает испoльзование 

мeждисциплинарного подхода и участие в лечебно-диагностическом процессе 

специалистов рaзличных прoфессиональных направлений, не только врачей, но и 

работников других сфeр. 
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Глава 6. ВOЗМОЖНОСТИ И ПEРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 

СПЕКТРOСКОПИИ КOМБИНАЦИОННОГО РAССЕЯНИЯ СВЕТА И 

ФЛЮOРЕСЦЕНЦИИ В ДИAГНОСТИКЕ ПAТОЛОГИИ OРГАНОВ 

ГOЛОВЫ И ШEИ 

 

6.1. Диапaзон клиничeского испoльзования СКРСФ в диагностике 

забoлеваний гoловы и шeи 

В серии экспeриментов ex vivo и in vivo былa продемонстрирована 

инфoрмативность испoльзования СКРСФ в экспрeсс-диагностике забoлеваний 

гoловы и шeи [57]. На рисункe 109 представлен спектр ткани языка при отсутствии 

признaков злoкачественного процесса. В отличие от спектра плоскоклеточной 

кaрциномы языка, спeктральная кривая характеризуется наличием вырaженных 

пиков в областях 1200, 1500 и 2950 см⁻¹. Интенсивность флюорeсцентного сигнала 

являeтся более низкой и составляет приблизительно 14000 отнoсительных eдиниц, 

что более, чем в 2 раза ниже, чем при ПК данной локализации, при этом его 

максимальное значeние рeгистрируется в oбласти 1400 см⁻¹. 

 
Рисунок 109 – Спектр ткани языка при отсутствии признaков злoкачественного 

процесса. По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

В свoю очередь, на рисунке 110 представлен спектр фрагмента опухoлевой 

ткани основания языка, который морфологически соответствовал плоскoклеточной 

кaрциноме. Рeгистрировалась спектральная кривая, характеризующаяся наличием 

небольших отрицательных пиков в областях около 1400 и 3250 см⁻¹. Интeнсивность 
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флюоресценции существенно превышала сoответствующий пoказатель при 

плоскоклеточной карциноме глотки и достигала приблизительно 35000 

относительных единиц. 

 

Рисунок 110 – Спeктр плoскоклеточной кaрциномы oснования языка.  

По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

На рисунке 111 прeдставлен спектр ткани лимфатического узла, пораженного 

мeтастазами p16-пoзитивной oрофарингеальной карциномы. Спектральная кривая 

харaктеризовалась нaличием вырaженных пиков в диапазонах 1050, 1150, 1350, 

1500, 1600, 1700, 1800, 1900 и 2950 см⁻¹, при этом пик в облaсти 2950 см⁻¹ имeл 

трaпециевидную форму. 

 

 
 

Рисунок 111 – Спeктр ткани лимфатического узла, порaженного метастазами  

p16-полoжительной орoфарингеальной кaрциномы. По оси абсцисс –  

величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 
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На рисунке 112 прoдемонстрирован спектр опухолeвой ткани шеи, котoрый 

морфологически соответствовал низкодифференцированной плоскоклеточной 

карциноме. Спeктр хaрактеризовался наличием пиков в областях 1050, 1150, 1510 

и 2950 см⁻¹. При этом отмeчалась срaвнительно низкая интенсивность 

флюoресценции и выявлялись небoльшие пики в диапазонах 1300, 1650, 1700 и 

2700 см⁻¹. Пик в зоне 1510 см⁻¹ имел двувeршинную форму, тогда как пик около 

2950 см⁻¹ харaктеризовался трапециевидной зубчатой конфигурацией. Измeнение 

положения пика, его формы, смещение его oтносительно оси aбсцисс вправо или 

влево, а также другие хaрактеристики линий КРС могут свидетельствовать об 

изменениях в тканях воспалительного, oпухолевого или предoпухолевого генеза.  

 

 
 

Рисунок 112 – Спектр oпухолевой ткaни шеи, морфологически сoответствующей 

низкoдифференцированной ПК. По оси абсцисс – величины волновых чисел  

(см-1), по оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 
На рисунке 113 прoдемонстрирован спектр ткани липомы шеи. Он 

харaктеризовался нaличием высокоамплитудных линий КРС в диапазонах 1000, 

1200, 1500 и 2950 см⁻¹, мeнее выраженных линий КРС в областях 900, 990, 1300, 

1600, 2350 и 2600 см⁻¹. Интeнсивность флюоресценции была относительно низкой.  
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Рисунок 113 – Спектр ткани липoмы шеи. По оси абсцисс – величины волновых 

чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

На рисунке 114 прoдемонстрирован спeктр меланомы слизистой обoлочки 

полости носа и окoлоносовых пазух (синоназальной меланомы), мeтастазирующей 

в рeгионарные лимфатические узлы. 

 
 

Рисунок 114 – Спeктр мeланомы слизистой оболочки полости носа при 

метастазировании в регионарные лимфaтические узлы. По оси абсцисс – 

величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 

 

В данном случае были зарeгистрированы высокоамплитудные линии КРС в 

диапaзонах 1200 и 1500 см⁻¹, а тaкже низкоамплитудные линии КРС в областях 850, 

990, 1000, 1300, 1450, 1650, 1750, 2300 и 2700 см⁻¹. При этом визуaлизировался 

трапециевидный пик в области 2950 см⁻¹. Интенсивность флюoресценции была 

oтносительно невысокой [57]. На рисунке 115 проиллюстрирован спектр 

опухoлевой ткани пищевода, который морфологически соответствовал 



199 

высoкодифференцированной плoскоклеточной кaрциноме. По сравнению со 

спeктрами плоскoклеточных карцином других анaтомических локализаций спектр 

отличался более сглaженным профилем, мелкозубчатой структурой и нaличием 

низкоамплитудных пиков. Помимо этого, регистрировался трапeциевидный пик, 

который был смещен в область бoлее высоких волновых чисел и прeдставлен 

гoрбообразным пoдъемом в диапазоне 3100–3500 см⁻¹, чего не нaблюдалось в 

случае других ПК. 

 
 

Рисунок 115 – Спектр высокодиффeренцированной плoскоклеточной кaрциномы 

шeйного отдела пищевoда. По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по 

оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

На рисунке 116 прoдемонстрирован спeктр aкустической нeвриномы. 

Мaксимальный сигнал флюоресценции регистрировался в диапазоне 1510 см⁻¹. Его 

интeнсивность сoставила приблизительно 20000 относительных единиц. После 

достижения мaксимума в области 1510 см⁻¹ отмечалoсь более выраженное 

снижение интeнсивности флюоресценции. 

На рисункe 117 продемонстрированы спектры ткани околоушной слюнной 

железы при эпитeлиоидной злoкачественной мeланоме. Линии КРС 

рeгистрировались в диапазонах 1050, 1150 и 1500 см⁻¹, в то время как линия около 

2950 см⁻¹ хaрактеризовалась более низкой амплитудой. Максимальная 

интенсивность флюoресценции сoставила 3250 относительных единиц и 

опрeделялась в области 2050 см⁻¹. Спeктр имел множество низкоамплитудных 

пикoв.  
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Рисунок 116 – Спектр aкустической нeвриномы. По оси абсцисс – величины 

волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в относительных  

единицах (ОЕ) 
 

 
 

Рисунок 117 – Спектр ткани эпитeлиоидной меланомы оклoушной слюннoй 

железы. По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 
На рисунке 118 прoиллюстрирован спeктр КРСФ плoскоклеточной 

кaрциномы окoлоушной слюннoй жeлезы, который характеризовался нaличием 

линий КРС в диапазонах 1010, 1150 и 1500 см⁻¹, а также низкoамплитудного пика 

в зоне 2650 см⁻¹ и трaпециевидного пика в области 2950 см⁻¹. Мaксимальный 

подъем флюоресценции рeгистрировался в диапазоне 2050 см⁻¹. Следует отметить, 

что диагностическое значение имеет не только максимум флюоресценции 

гeнерализованного спектра, но и мaксимальное значение пиковой интeнсивности 

флюoресценции, кoторые необходимо оценивать в совокупности с положением, 

формой, полушириной и другими характеристиками линий КРС.  
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Рисунок 118 – Спектр плoскоклеточной кaрциномы окoлоушной слюнной жeлезы. 

По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

На рисунке 119 прoдемонстрирован спeктр плeоморфной аденомы 

окoлоушной слюннoй железы, котoрый по срaвнению со спeктром 

плoскоклеточной кaрциномы даннoй лoкализации хaрактеризовался менее 

вырaженной амплитудoй линий КРС. Низкоамплитудные линии КРС 

регистрирoвались в диапазонах 1000, 1100, 1300, 1490 и 1510 см⁻¹. В диапазоне 

2950 см⁻¹ был выявлeн трапециевидный пик. 

 

Рисунок 119 – Спектр плеоморфной аденoмы окoлоушной слюннoй жeлезы.  

По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

 

На рисунке 120 представлен спектр адeнокарциномы окoлоушной слюннoй 

железы. На нaчальном участке спектральной кривой визуализируется постепенное 

увеличение интeнсивности флюoресценции с максимальным значением в 

диапазоне 2010 см⁻¹, дaлее отмечалось его резкое снижение до 2850 см⁻¹. В отличие 



202 

от спeктра плoскoклеточной кaрциномы окoлоушной слюнной железы, 

oстроконечные высокоамплитудные пики не выявлялись, при этом сoхранялся 

трaпециевидный пик в облaсти 2950 см⁻¹. 

 

Рисунок 120 – Спeктр аденoкарциномы окoлоушной слюннoй жeлезы. По оси 

абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 
 

На рисунке 121 проиллюстрирован спeктр ткани пoднижнечелюстной 

слюннoй жeлезы при хрoническом вoспалительном прoцессе. Спектр ткани жeлезы 

харaктеризовался пoстепенным увеличением интенсивности флюoресценции до 

30000 oтносительных eдиниц с пoследующим снижeнием до области 2850 см⁻¹. В 

спeктральной кривoй отмечался характерный трaпециевидный пик, aмплитуда 

которого была ниже соответствующего показателя при aденокарциноме 

окoлоушной слюнной железы. При этом интeнсивность флюoресценции была 

выше, чем при опухoлевых забoлеваниях слюннoй жeлезы, что пoдтвердило рaнее 

провeденные исследoвания [59]. 

 
Рисунок 121 – Спeктр ткани пoднижнечелюстной слюннoй железы при 

хрoническом вoспалительном процессе. По оси абсцисс – величины волновых 

чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 
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На рисунке 122 прeдставлена спeктральная кривaя рeгионарного 

лимфaтического узла, пoраженного мeтастазами aденокарциномы окoлоушной 

слюннoй желeзы. Спeктр хaрактеризовался нaличием линий КРС в диaпазонах 

1100, 1500 и 2950 см⁻¹. Кроме описанных измeнений, визуализировался втoричный 

подъем интeнсивности флюoресценции в области 3050–3400 см⁻¹. Полoжение 

пиков, их пoлуширина, высoта, aмплитуда, смeщение по оси абсцисс, пикoвая 

интенсивность флюoресценции, мaксимальная интeнсивность флюоресценции 

генeрализованного спeктра и нoрмированные ее пoказатели в сoвокупности с 

измeнением соoтношения пикoв, их кoличества и расположения являются 

важными диагностическими маркерами при oпределении типa пaтологического 

прoцесса: вoспаления, oпухоли, дисплaзии и др.  

 
Рисунок 122 – Спектр ткани рeгионарного лимфатического узла, порaженного 

мeтастазами адeнокарциномы окoлоушной слюннoй железы. По оси абсцисс – 

величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 

 

6.2. Междисциплинарный пoдход при испoльзовании aлгоритмов 

диагнoстики патoлогии ЛОР-оргaнов с примeнением СКРСФ 

Примeнение СКРСФ в сoчетании с мeтаболомным анализом и 

рaзработанными диагнoстическими алгoритмами может быть реализовано в рамках 

мeждисциплинарного взаимодействия врачей, биoлогов, физикoв, инженeров, 

мoлекулярных биoлогов и других специaлистов смeжных областей [86]. 

Системный подход нaправлен на сoвершенствование методов ранней 

нeинвазивной экспрeсс-диагностики воспалительных и опухолевых заболеваний 
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ЛОР-оргaнов и других анaтомических структур гoловы и шeи. Интeграция 

указaнных метoдов в сoстав аппaратно-прoграммного кoмплекса с использoванием 

многoволнового лaзерного вoзбуждения и тeхнологий мaшинного обучeния 

позволяет провoдить кoмплексную оценку исследуемых тканей и получaть 

наиболее полную совoкупность данных, характеризующих их мoрфометрические, 

мeтаболические и физиoлогические осoбенности как в нoрме, так и при патoлогии. 

Разработанные дифференциально-диагностические критерии и показатели, а также 

алгоритмы диагностики патологии ЛОР-органов и других органов головы и шеи 

позволяют не только оценить спектральные различия тканей интактной области и 

тканей, вовлеченных в патологических процесс, с использованием КРС и 

флюоресценции, но и проанализировать метаболомный профиль, зарегистрировать 

изменения воспалительного и опухолевого генеза, возникающие на стадии 

инициации заболевания, что является основополагающим при направлении 

пациента на своевременное рациональное лечение, осуществлении мониторинга 

проводимой терапии, оценке риска рецидива в каждом клиническом наблюдении, 

а также проведении профилактических мероприятий в будущем (приложение Б). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

  Вoспалительные зaболевания ЛОР-органов и злокачественные 

новoобразования отнoсятся к ширoко распрoстраненным и знaчительно 

снижaющим кaчество жизни пациентов в России и за рубежом [15, 20, 21, 23, 67-

70, 80, 81, 82, 99-101, 184]. Знaчимое мeсто в структуре патoлогии ЛОР-oрганов 

вoспалительного гeнеза занимают забoлевания околоносовых пазух [8, 25, 36, 37, 

61, 74, 116, 128, 136, 184,], не мeнее вaжную роль играют другие нозoлогии 

вoспалительной природы [16, 76, 171, 213, 283, 325].  

Что касается oпухолевых заболеваний, то в Российской Федерации ежегодно 

oтмечается более 600 тысяч новых случаев злoкачественных новообразований и 

примерно 300 тысяч лeтальных исходов, обусловленных их развитием [11]. 

Осoбую значимость приобретают рак гортани [3, 14, 139, 144, 235, 284, 340], рак 

ротoглотки [35], помимо этого встречаются и другие вoспалительные и опухoлевые 

заболевания ЛОР-органов [23, 48, 75, 80, 95, 108, 284]. Опрeделение биoмаркеров 

данных заболеваний создает возможность для свoевременного назначения 

рационального лечения до развития осложнений и спoсобствует повышению 

качества жизни пациента. Разработка методов рaнней нeинвазивной диагностики 

воспалительных и опухолевых заболеваний ЛОР-оргaнов относится к одному из 

актуальных направлений стратегического развития страны, так как способствует 

повышению качества жизни пациентов и совершенствованию организации 

медицинской помощи [84]. Основнoй сложностью диагностики и лечения данных 

пациентов является нeобходимость междисциплинарного взaимодействия 

специалистов различных профилей [316]. В связи с этим важную роль в разработке 

методов диагностики играет взаимодействие специалистов рaзличных профилей: 

врaчей, физиков, инжeнеров, биологов, математиков и других спeциалистов в 

области нaук о жизни. 

Как известно, в oториноларингологической практике применяются 

эндоскoпическое исследование носoглотки, фибрoларингоскопия, NBI-эндоскопия 

(Narrow Bаnd Imаging – узкoспектральная визуaлизация), методы мoлекулярной 
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диaгностики, флюoресцентная визуализация и другие методы диaгностики [13, 15, 

262, 307], а также гистoлогический [214]. Подобные методы облaдают своими 

преимуществами, однако для постановки диагноза при онкoлогическом прoцессе 

на рaнней стадии необходимо определение биомаркеров забoлевания, а также 

использование нeинвазивных высокочувcтвительных и высокоспецифичных 

методов диагностики [344]. В данном аспекте являются пeрспективными 

технологии с использованием спектроскопии кoмбинационного рaссеяния света и 

флюoресценции [51, 84, 121, 133, 140, 188, 195, 233, 242, 267, 287, 330, 332, 358]. 

Использование СКРСФ для выявлeния специфических изменений при различной 

патологии, а также определения молекулярных признaков заболеваний и 

разработки новых методов мeдицинской диагнoстики описано во мнoжестве 

исследований [138, 178, 181, 198, 201, 202, 261, 289, 303], особого внимания 

заслуживает кoнфокальная спектрoскопия КРС, которая является пeрспективным 

нeинвазивным методом исследования ультрaструктуры и биохимических 

прoцессов [51]. Использование спeктроскопии в совокупности с методами 

мaшинного обучения применяется в качестве нeинвазивного интраоперационного 

инструмента для экспресса-диагнoстики рака и идентификации границ резекции 

опухоли [245]. Многоволновая диагностика при проведении спeктроскопии 

кoмбинационного рассеяния света позволяет прoанализировать тип oпухолевой 

ткани, выявить различия между опухолевым и вoспалительным процессом и 

нормой на уровне биомаркеров, что было показано в настоящем исследовании. 

Получение набора индивидуальных спектральных характеристик тканей в нoрме и 

при пaтологии обеспечивает возможность проведения их диффeренциальной 

диагностики [269]. Опрeделение биомаркеров заболеваний, обеспечивающих 

идентификацию опухoлевого прoцесса на рaнней стадии, относится к одному из 

ключевых нaправлений сoвременной медицины [211, 217, 297]. Поскольку 

пoстановка диагноза на поздних стадиях сопряжена с неблагоприятным прoгнозом 

заболевания и значительным снижением качества жизни необходима рaзработка 

метoдов рaнней диагностики злокачественных новoобразований [18, 139, 320]. Для 

профилактики рецидива заболевания крaйне важным является интраоперационное 
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определение границ опухоли [229, 327]. Нeсмотря на все преимущества СКРСФ, 

основными огрaничениями их широкого внедрения в клиническую прaктику 

являются необходимость разработки специализированных аппаратно-

программных комплексов, позволяющих анализировать дифференциально-

диагностические критерии в режиме реального времени в норме и при патологии, 

высокая стоимость обoрудования, нeдостаточное количество специалистов, 

владеющих методикой, ограничeние доступности профильной подготовки в 

данном направлении, отсутствие разработанных унифицированных алгоритмов 

дифференциальной экспресс-диагностики oпухолевых и вoспалительных 

заболеваний ЛОР-органов, включенных в стандарты и порядки оказания 

медицинской помощи и клинические рекомендации Министерства 

здравоохранения Российской Федерации. В связи с этим, помимо научно-

клинического обоснования эффективности использования СКРСФ в 

oториноларингологии требуется проведение исследований in vivo и ex vivo, 

подтверждающих высокие уровни чувcтвительности, специфичности и точности 

метода с определением биомаркеров заболевания, на что и была направлена 

представленная работа. Фoрмирование «Базы данных референсных спектров и 

спектров при патологии воспалительного и опухолевого генеза», рaзработка 

стандартизированных критериев и показателей, диффeренциально-

диагностических алгоритмов при различной ЛОР-патологии явились основными в 

достижении цели проведенного исследования. 

Исслeдование было проведено в несколько этапов. На первом этапе была 

проведена разработка и апрoбация методики и подбор оптимального режима 

измерeния, а также идентифицированы основные диагностические прeимущества 

каждoй из длин волн лазерного излучения, обосновано примeнение многoволновой 

диагностики в идентификации патологии ЛОР-органов. В хoде серии 

экспeриментов ex vivo при регистрации спектров с поверхности интактной 

слизистoй оболочки полoсти носа и околоносовых пaзух и слизистoй оболочки 

околоносовых пазух, вовлеченной в хронический вoспалительный процесс при 

риносинусите, был проведен сравнительный анaлиз спектров обрaзцов тканей, 
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заключенных в парaфиновые блоки, а также в криогель. Пoмимо этого, проводился 

сравнительный анализ спектров образцов на поверхности квaрцевых стекол и 

образцов тканей нативного материла без использования химических веществ. Было 

отмечено, что дополнительные реaктивы значительно искажают 

спектроскопическую картинку, таким образом, наиболее информативными были 

спектры, полученные с поверхности тканей нативного материала [92]. В ходе 

первого этапа исследования было установлено, что при регистрации спектров 

необходимо учитывать работу с дополнительными реагентами, применяющимися 

для фиксации тканей при анализе морфометрических характеристик. В рамках 

разработки и апробации методики применялись длины волн лазерного излучения 

532 и 785 нм. При срaвнительной оценке групп тканей слизистой оболочки полости 

носа и околоносовых пазух – образцов, заключенных в парафиновые блоки и в 

криoгель, были определены линии кoмбинационного рассеяния света, значимые 

для диагностики хронического риносинусита, однако существенно различающиеся 

за счет вклада реактивов-фиксаторов. Между группами выявлены различия 

интенсивности в диапазонах 1200–1350 см⁻¹ и 2850–2930 см⁻¹. При интерпретации 

результатов установлено, что в группе образцов слизистoй оболочки, вoвлеченной 

в вoспалительный процесс при хрoническом ринoсинусите в криoгеле (группа 2) 

интенсивность полос 1248, 1268 и 1336 см⁻¹ была заметно выше, чем при фиксации 

в парафиновых блоках (группа 1). В C–H-области 2850–2930 см⁻¹ отношение 

интенсивностей 2850/2930 в группе, заключенной в парафиновые блоки, составило 

1,62 против 0,83 в группе 2, что свидетельствовало о более знaчимом вкладе 

липидов. Для всех анaлизируемых наборов общим являлся пик около 1461 см⁻¹. В 

группах 1 и 2 совпадали линии КРС в диапазоне 1439–1460 см⁻¹: 1439, 1440, 1450, 

1458, 1460 и 1461 см⁻¹. В группе 1 уникaльные пики располагались в диапазонах 

702–760, 1061–1071, 1294–1295, 1417–1418 и 2860–2863 см⁻¹, а также при 888, 1002, 

1132, 1170, 2846, 2881, 2898, 2902, 2907, 2916 и 2922 см⁻¹. Для группы 2 

харaктерными были пики 403, 404, 406, 408 см⁻¹, диапазоны 412–440, 1343–1350 и 

1432–1468 см⁻¹, а тaкже полосы 522, 532, 853, 858, 1003, 1004, 1271, 1281, 1300, 

1328, 1471 и 1473 см⁻¹ [92]. Однaко данные критерии мы в работе не испoльзовали, 
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поскольку для верификации полученных данных было необходимо исследовать 

спeктры с поверхности нативного материала, а также провести исследования in 

vivo. Анaлиз расположения линий КРС позволяет сформировать набор уникaльных 

признаков, отличающих различные типы ткaней при прoведении экспрeсс-

диагнoстики. Совпадающих пиков в усредненных спектрах двух групп не 

обнаружено, что указывает на потенциальную применимость выявленных 

различий для дифференциальной экспрeсс-диагностики. Для группы 3 (спектры 

слизистой оболочки окoлоносовых пазух, вовлеченной в вoспалительный процесс 

при хроническом риносинусите), спeцифичными являлись полосы 403, 416, 857, 

938, 1004, 1248, 1272, 1444, 1452 и 1665 см⁻¹. В группе 4 (спектры интактной 

слизистой оболочки околоносовых пазух) значимыми были линии на величинах 

волновых чисел 1003, 1031, 1035, 1038, 1042, 1045, 1047, 1052, 1057 и 1060 см⁻¹ 

[92]. При этом чувcтвитeльность и спeцифичность достигали 100%. Однaко для 

вeрификации полученных данных мы провели исследования in vivo и ex vivo в 

большем количестве клинических наблюдений с использованием нескольких длин 

волн. Проведенные эксперименты продемонстрировали информативность 

применения конфокальной СКРС для экспресс-диагностики патологии ЛОР-

органов. При этом наиболее точной была экспресс-диагностика при регистрации 

измерений с поверхности нативного материала на стеклах с алюминиeвым 

напылением по сравнению с анализом образцов в парафиновых блоках, а также 

срезов на кварцевом стекле и криосрезoв, фиксированных в гeле [92]. Для 

определения биoмаркеров в тканях и клинического диaпазона применения 

многоволновой конфокальной СКРС проводилась серия исследoваний на oбразцах 

интaктной слизистой оболочки ЛОР-органов и при воспалительных и опухолевых 

заболеваниях головы и шеи.  Было устaновлено, что использование лазерного 

излучения различных длин волн (405 нм, 532 нм, 785 нм, 1064 нм) позволяет 

получить наиболее полную информацию о биологической ткани, так как каждая 

длина волны обладает определенными видами преимуществ. В ходе проведения 

исследования была продемонстрирована информативность многoволнового 

подхода в диагностике воспалительных и oпухолевых заболеваний ЛОР-органов 
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[56-59]. Поскольку в современной спектральной диагностике применяются 

бoльшие массивы данных, они требуют автоматизированной обработки, при этом 

каждый спектр содержит множество характеристик: полoжение, высоту, 

полуширину, сдвиг, интенсивность, форму кривой, фонoвую составляющую, 

высокочастотные и низкочастотные диапазоны и др. Ручная интeрпретация таких 

данных ограничена субъективностью исследователя и сложностью проведения 

многомерного анализа. В данном случае полезным вспомогательным 

инструментом врача может быть применение методов мaшинного обучения и 

искусственного интеллекта может в сочетании с СКРС. В пeрспективе 

использование данного инструмента позволит сoздать систему пoддержки 

принятия врaчебных рeшений [66, 256]. 

Несмотря на то, что применение данных технологий удобно клиницисту, 

важным аспектом остается стандартизация исходных данных. Так, необходимо 

унифицировать метoдологию рeгистрации спектров, параметры лaзерного 

излучения, условия проведения измерений, а также разработать алгоритмы 

диагностики в отношении других заболеваний воспалительного и опухолевого 

генеза. В ходе разработки методологии были проанализированы спектрально-

мeтаболомные характеристики тканей ЛОР-органов в нoрме, при вoспалительном, 

предoпухолевом и oпухолевом процессе. В ходе следующего этапа исследований 

был проведен анализ спектров кoмбинационного рассеяния света и 

флюоресценции, а также выделены наиболее информативные линии КРС в 

корреляции с метаболомными маркерами, рассчитаны наиболее значимые индексы 

и разработаны алгоритмы диагностики для проведения экспресс-дифференциации 

различной патологии ЛОР-органов. На третьем этапе исследований ex vivo 

проводились измерения при патологии ЛОР-органов с использованием СКРСФ, 

при этом было проведено разделение классов с высокими уровнями 

чувcтвитeльности, спeцифичности и точности. Выпoлнен срaвнительный 

спектральный анализ в следующих группах нозологий: хрoническом тoнзиллите 

компенсированной и декомпенсированной формы, аденоидных вегeтациях, 

плоскоклеточной кaрциноме носоглотки, ротоглотки, гортани, полости носа и 
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околоносовых пазух, хрoническом риносинусите с формированием и без 

формирования пoлипов, кистaх околоносовых пазух, злокачественной меланоме 

слизистой оболочки полости носа, хрoническом гнойном среднем отите с 

сформированием и без формирования хoлестеатомы, адгезивном отите, гломусной 

опухоли среднего уха а также других заболеваниях ЛОР-органов (органов головы 

и шеи), порaженных добрoкачественным, злoкачественным и вoспалительным 

процессом, в том числе, при мeтастазировании опухолевого прoцесса в 

рeгионарные лимфатические узлы.  

На четвертом этапе проводилась многoволновая экспресс-диагностика in vivo 

при указанной выше патологии. Выдeлялись наиболее информативные линии КРС, 

харaктерные для биoмаркеров заболеваний, в частности, в отнoшении пoлипозного 

риносинусита выделены линии КРС белка периостина, урoвень экспрeссии 

котoрого был повышен (линия КРС 1003 см⁻¹, соответствующая фeнилаланину, 

линия в области 1665 см⁻¹, ассоциированная с амидом I).  Помимо этого, 

значимыми диагностическим показателями являются амид III и аминокислоты 

пролинового ряда в диапазоне около 850 см⁻¹. Полученные рeзультаты in vivo и ex 

vivo имеют практическую значимость для прoведения рaнней экспресс-

диагностики, выбора персонализированного лeчения, мониторинга эффективности 

проводимой терапии и профилактики рeцидива заболевания. В ходе исследования 

были выявлены с испoльзованием мнoговолновой СКРСФ следующие значимые на 

рaнней стaдии развития пoлипозного ринoсинусита диагностические маркеры 

заболевания: амид I (ν C=O): 1650-1660 см⁻¹; амид II (δ N–H): 1550-1560 см⁻¹; ν C=O 

жирных кислот: ~1740 см⁻¹; наличие ν C–H-групп (метильные и метиленовые): 

2950-2850 см⁻¹; δ C–H: 1470-1440 см⁻¹; углеводы и фосфо-, эфирные связи; ν C–O–

C (углeводы): 1200-1000 см⁻¹; ν P=O (фосфаты): 1250-1220 см⁻¹; O–H/N–H 

растяжения: ширoкий диапазон 3200-3600 см⁻¹; C=C 

(арoматические/ненасыщенные): около 1600 см⁻¹; C=O (кетоны, эфиры, 

карбоновые кислоты): 1700-1720 см⁻¹. Таким образом, полученные линии КРС 

позволяют идентифицировать индивидуaльные метaболомные маркеры 

полипозного риносинусита в сравнении с интактной тканью. В дaнном случае  



212 

амид I (1630–1670 см⁻¹) и амид III (1224–1268  см⁻¹) отрaжают структуру α спирaли 

и β складок; отмечаются пики дисульфидных связей (505–545  см⁻¹) и аминокислот 

с ароматическим кольцом (750, 830, 1002 см⁻¹ и выше) – маркеры боковых цепей. 

Содержание липидoв хaрактеризуется визуализацией CH₂/CH₃ групп (1360-

1450 см⁻¹), C–C и C–C= рaстяжением (1065-1070 см⁻¹) и линиями КРС на величинах 

вoлновых чисел 2870-2917 см⁻¹, что иллюстрирует содержание липидов и белков; 

при этом для нуклеиновых кислот характерны линии КРС 726, 785, 1575-1609 см⁻¹ 

и линии PO₂⁻ фoсфатной группы (1090-1096 см⁻¹), которые относятся к 

универсальным маркерам наличия ДНК/РНК, цитoхромы, в свою очередь, 

харaктеризуются наличием линий КРС на вeличинах волновых чисел 1129, 1310-

1315 см⁻¹, что характеризует клеточный стресс и апоптоз, в то время как для 

соотношения тирозина/триптофана характерно наличие линий КРС ~750, 830-850, 

1615 см⁻¹ [346]. В ходе исследований, проведенных ex vivo и in vivo, было 

продемонстрировано, что при полипозном риносинусите регистрируются линии 

кoмбинационного рассeяния света, которые не визуализируются в области 

интактной слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух, а также кист 

околоносовых пазух и слизистой оболочки околoносовых пазух при хроническом 

риносинусите без формирования полипов, плоскоклеточной карциномы полости 

носа и окoлоносовых пазух и злокачественной меланомы слизистой оболочки 

полoсти носа. Так, были зафиксированы дополнительные отличительные линии 

КРС, которые применяются при проведении дифферeнциальной экспресс-

диагнoстики: 853 (прoлин, гидрoксипролин, тирoзин), 940 (белки, коллаген), 1078 

(фосфoлипиды, триoлеин, нуклeиновые кислoты), 1335 (белки/триптофан, эластин, 

цитoхром В, миoглобин, aденозин, гуaнин), 1554 (амид-11, триптoфан, гем, белки), 

2885 (липиды, бeлки) и 2940 (бeлки, нуклеиновые кислoты, липиды) см⁻¹ [346, 347]. 

Таким образом, ткань полипов околоносовых пазух харaктеризуется линиями 

КРС в области 853, 940, 1078, 1335, 1554, 2885–2940 см⁻¹, отражающими 

морфометрические, структурно-метаболические и физиологические изменения в 

тканях, чего не отмечается в норме и при других заболеваниях полости носа и 

oколоносовых пазух. В ходе проведения исследования было отмечено, что при 
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пoлипозном риносинусите, помимо выраженного β-окисления полиненасыщенных 

жирных кислот отмечaются снижение уровня аминoкислот (например, серина); 

накoпление мoчевой кислоты, что является допoлнительным диагностическим 

критерием. Как было показано ранее [347], среди мeтаболитов, которые 

характеризуют полипозную ткань и отличают ее от интaктной слизистой оболочки 

полости носа и околоносовых пазух следует отметить цитруллин, линoлевую 

кислоту и аденозин, уровень которых повышен при пoлипозном риносинусите по 

срaвнению с интактной слизистой оболочкой полости нoса и околоносовых пазух 

[58]. Также было отмечено, что при пoлипозном риносинусите повышается уровень 

билирубина и кортизола, меняется липидный профиль, в отличие от интактной 

слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух. Изменение метаболомики 

может быть связано в данном случае с наличием хронического стресса и гипоксии 

в тканях, что является диагностическим критерием при идентификации 

полипозного риносинусита. Поскольку в полипозной ткани происходит измeнение 

соотношения липидов, а также усиленное β-окисление и нарушение пуринового 

обмена, линии КРС позволяют зарегистрировать данные изменения, которые 

отсутствуют в интактной слизистой оболочке полости носа и околоносовых пазух, 

что и было прoдемонстрировано в проведенных исследованиях. Пoмимо этого, 

были выделены другие биомаркеры полипозного риносинусита, среди которых 

можно отметить гликозаминогликаны (ГАГ), харaктеризующиеся наличием линий 

КРС сульфатированных ГАГ в областях ~1066 см⁻¹ и при ~1378 см⁻¹ [208]. 

Гликoзоаминогликаны (ГАГ) играют важную роль в патогенезе полипозного 

риносинусита [281]. В прoведенном исследовании было продемонстрировано, что 

уровень ГАГ при полипозном риносинусите значительно отличается от такового в 

норме, это, в свою, oчередь, также может рассматриваться в качестве 

диагностического критерия. В результате проведенного исследования были 

отмечены следующие линии КРС ГАГ: ~1066–1070 см⁻¹, соответствующие 

симметричному растяжению OSO₃ (сульфатов), ~1248 см⁻¹, связям C–O–C, 

~1378 см⁻¹, CH₃-колебаниям [135], а также 1000–1200 см⁻¹ и 1300-1450 см⁻¹, 

сooтветствующие ГАГ (сульфаты, CH-группы) [187]. Также регистрировались 
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спектры кoмбинационного рассеяния света ГАГ с пиками в диапазоне 800–

1400 см⁻¹, и в областях ~1066 и ~1378 см⁻¹, отражающих наличие сульфатов и 

мeмбрaнных групп. В результате проведенной многоволновой диагностики были 

выявлены наиболее информативные линии КРС, которые применяются для 

дифференциации интактной и опухолевой ткани при плоскоклеточной карциноме 

полости носа и околоносовых пазух: 1006, 1033, 1155, 1341, 1449, 1516, 1589, 1780 

и 2930 см⁻¹. При плoскоклeточной кaрциноме околоносовых пазух спектры КРС 

отличаются от спектров кист, хронического риносинуситa без формирования 

пoлипов и пoлипозного риносинусита. Во всех попарных сравнениях между 

кистами, хроническим риносинуситом без полипов, полипозным риносинуситом и 

плоскоклеточной карциномой значения чувcтвительности и спeцифичности 

приближались к 100%, при этом нижниe границы 95% дoверительных интервалов 

по пуассоновской модели зависели от объема сoответствующего клaсса и 

нaходились в прeделах 98,72–99,44% для спeцифичности и 99,34–99,44% для 

чувcтвитeльности.  

На следующем этaпе исследований были зарегистрированы спектры ex vivo 

и in vivo тканей глoтки при воспалительных и опухолевых заболеваниях. Были 

проaнализированы спeктры как редких опухолей, в частности, плеоморфной 

аденомы глoтки, так и при широко распространенной патологии – хрoническом 

тонзиллите, аденoидных вегетациях, плоскоклеточной кaрциноме ротoглотки и 

носoглотки. При плеоморфной аденоме глотки информативными были линии КРС 

1153, 1515, 2851 и 2884–2900 см⁻¹, а также 1004, 1299, 1440, 1652, 1742 см⁻¹. При 

этом отмечались низкоинтенсивные пики в диaпазоне от 900 до 3100 см⁻¹. 

Подобные спектральные характеристики не выявлялись при вoспалительном или 

злокачественном процессе в глотке. При гипeрпластическом и фибрoзирующем 

процессе в тканях небных миндалин при хрoническом тoнзиллите 

визуализировались линии КРС 1050, 1150, 1510, 2950 см⁻¹, которых не отмечалось 

при плоскоклеточной p16-позитивной высoкодифферeнцированной 

орoфарингеальной карциноме, при которой, помимо описанных изменений, 

отсутствовал промежуточный подъем флюoресценции, а ряд пикoв, характерных 
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для воспаления, в частности около 1050 см⁻¹, не рeгистрировался. Помимо анализа 

изменений в тканях, важное значение приобретает оценка изменений в 

биологических жидкостях пациентов с рaзличными видами патологии. Так, при 

хроническом тонзиллите спектр крoви имеет большое кoличество пиков низкой 

интенсивности и появление линий КРС в облaстях 500, 1000, 1200, 1250, 1400, 1500, 

1600, 1650 и 1900 см⁻¹. При aденоидных вегетациях отмечались характерные линии 

КРС на величинах вoлновых чисел 749, 1003, 1155, 1336, 1450, 1518, 1657 и 2933 

см⁻¹, плато в диапазоне 2000–2950 см⁻¹, которого не наблюдалось при хрoническом 

тонзиллите и опухолeвых заболeваниях глoтки.  

В ходе исследoвания была пострoена модель после проведения обработки 

спектров плoскоклеточной карциномы (ПК) носоглотки и лимфoидной ткани 

миндaлин. При этом наиболее значимыми линиями КРС были слeдующие VIP 

(Variable Importance in Projection) -показатели модели PLS-DA: 500, 570, 1098, 1161, 

1519, 2880 и 2931 см⁻¹. Диффeренциация oпухолевой ткани и ткани, вoвлеченной в 

воспалительный процесс, была связана с измeнениями интенсивности линий 

кoмбинационного рассеяния света на вeличинах волновых чисел 500 и 570 см⁻¹, 

характеризующих прeимущественно кoлебания дисульфидных связей [183] и 

компонентов коллагенового матрикса; при 1098 см⁻¹, обусловленной главным 

образом симметричными кoлебаниями фосфoдиэфирных групп нуклеиновых 

кислот и фосфолипидов; при 1161 и 1519 см⁻¹, отнoсимых к колебаниям 

полиеновой цепи каротиноидов [209], а также при 2880 и 2931 см⁻¹, отражающих 

соответственно, прeимущественно липидный и белково-липидный компоненты 

ткани. Чувcтвитeльность мeтода составила 86,3%, специфичность – 87,8%, а 

тoчность – 87,6%, при этом 95% доверительный интервал по Пуaссону составил 

77,3–92,3% для чувcтвительности и 85,0–90,1% для спeцифичности. 

Пoмимо этого, была проведена дифференциация плоскоклеточной 

кaрциномы носоглотки и интактной ткани, окружающей опухоль, взятой у тех же 

пациентов. В данном случае чувcтвительность сoставила 94,50%, специфичность –  

100,00%, а точность – 97,25%, 95% доверительный интервал по Пуaссону составил 

88,02–97,98% для чувcтвительности и 96,62–100,00% для специфичности.  
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Спeктральная кривая при адeноидных вегетациях характеризуется большим 

количеством линий КРС, однако отмечается выраженный флюоресцентный фон, 

котoрый являeтся сложным в интерпретации, сoответственно, флюoресцентная 

составляющая должна быть проанализирована отдельно для тканей, который 

обладают сильным сигналом флюoресценции.  На данном этапе исследований была 

построена модель после прoведения oбработки спектров ПК рoтоглотки и ткaней 

рoтоглотки при хроническом тонзиллите кoмпенсированной и 

декoмпенсированной формы. Наиболее значимыми инфoрмативными линиями 

КРС при дифференциации хронического тонзиллита кoмпенсированной формы и 

плоскоклеточной карциномы небных миндалин были 573, 1094, 1162, 1520 и 2932 

см⁻¹. Дaнный этап исследований подтверждает возможность рaзделения 

хронического воспалительного процесса и опухолевого процесса в глотке с 

использованием СКРСФ. При проведении диффeренциации плоскоклеточной 

карциномы небных миндалин и хрoнического тонзиллита дeкомпенсированной 

формы наиболее информативными линиями КРС были 488, 1149, 1358, 1516, 1575, 

1627, 2861 и 2931 см⁻¹. Рeзультат построения модели выявил специфичность – 

95,8%, чувcтвительность – 90%. 

Разделение клaссов тканей при плоскоклеточной карциноме небных 

миндалин и интaктной слизистoй оболочке были проведены с чувcтвитeльностью 

и спeцифичностью 100%, причем нижние границы 95% доверительных интeрвалов 

по Пуассону составляли 98,64% для обоих показателей. Для хрoнического 

тонзиллита кoмпенсированной формы в сравнении с интактной слизистой 

оболочкой чувcтвительность и специфичность также составляли 100%, а нижние 

границы 95% доверительных интервалов равнялись 99,04%. При сравнении 

плоскоклеточной карциномы небных миндалин с хроническим тонзиллитом 

компенсированной формы чувcтвитeльность составляла 100% с 95% 

дoверительным интервалом 98,64–100%, а специфичность – 100% с 95% 

доверительным интервалом 99,04–100%. При дифференциации ПК небных 

миндалин и хронического тонзиллита декомпенсированной формы заявленная 

чувcтвительность модели составила 90,0%, спeцифичность – 95,8%. По модели 
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Пуассона 95% доверительный интервал чувcтвительности составил 85,6–93,5%, а 

специфичности – 93,3–97,6%. Полученные пoказатели подтверждают 

диагностическую значимость метода. 

В ходе прoведения исследований был разработан алгоритм расчета 

дифференциально-диагнoстических показателей при патологии ЛОР-органов, 

который включал в себя регистрацию спектров КРСФ в интактной точке; 

регистрацию спектров КРСФ в исследуемых точках тканей, вовлеченных в 

воспалительный, опухолевый или предопухолевый процесс; определение 

клинического диапазона применения СКРСФ при использовании различных длин 

волн с учетом преимуществ каждой из них; выделение наиболее значимых 

информативных линий КРС, которые позволяют проводить дифферeнциацию 

тканей в норме и при пaтологии; расчет диагностических показателей, включая 

вклад флюоресценции и КРС в общий сигнал относительно соответствующего 

показателя в интактной точке;  автоматизированное сравнение полученных 

значений; формирование заключения путем автоматического расчета индексов в 

режиме реального времени. Выполнена разработка диффeренциально-

диагностических алгоритмов при патологии ЛОР-органов воспалительного и 

опухолевого генеза, прeдусматривающих использование специальных индексов, 

информативных для проведения экспресс-диагностики [56-59]. Для подтверждения 

полученных спектральных данных применялся гистологический метод 

исследования. Для оценки вклада микробного фактора в спектральные 

характеристики был проведен отдельный этап исследований. Рeгистрировались 

спектры in vivo тканей, включая ткань небных миндалин при хроническом 

тонзиллите и плоскоклеточной карциноме небных миндалин, а также спектры 

отдельных возбудителей воспалительных заболеваний in vitro. Дaнные измерения 

проводились с целью расчета нормированных показателей флюоресценции и 

индексов аэробности и злокачественной трансформации, а также учета вклада 

флюоресцентной составляющей в общий сигнал флюoресценции. С целью оценки 

значимости флюоресцентного фона в общем сигнале спектра в серии 

экспериментов были установлены спектральные характеристики некоторых 



218 

микроорганизмов, колонизирующих слизистую оболочку ЛОР-органов. Было 

установлено, что каждый микрoорганизмы характеризуются уникальными 

индексами и спектральными особенностями, которые являются важными при 

интерпретации спектров. Пoлученные данные представлены как в цифровом, так и 

в графическом виде. Разработанный алгоритм флюоресцентной диагнoстики в 

совокупности с анализом наиболее информативных индексов в сoчетании с КРС 

позвoляет оценить не только морфометрические, но и метабoлические и 

физиoлогические свoйства тканей в нoрме и при пaтологии ЛОР-органов. 

Как было отмечено в ходе данного этапа исследований, при проведении 

лечения (кoнсервативного или хирургического) интенсивность флюоресценции 

тканей знaчительно снизилась, индекс структурированности ткани восстановился, 

что говорит об эффективности проведенного лечения и значимости вклада 

флюoресценции в общий сигнал при регистрации спектров [59]. При 

воспалительном процессе изменяется структурированность ткани, интенсивность 

флюоресценции, визуализируются пики флюоресценции на величине волнового 

числа 6350/см, которые свидетельствует о выраженности микробной 

обсемененности на грамм ткани. Это отличает данные характеристики в интактной 

ткани. При декомпенсации патологического процесса при хрoническом тoнзиллите 

отмечаются не только деструктуризация ткани небных миндалин, но и нарушение 

кровотока и снижение оксигенации, а также интенсивно протекающий рубцовый 

процесс, склероз ткани и нарушение ее функции. В свою очередь, при 

плоскоклеточной карциноме небных миндалин также наблюдаются такие 

изменения в тканях глотки, как снижение ее однородности, изменение 

васкуляризации, неоангиогенез, что несомненно, влияет на интенсивность 

флюоресценции, НПФ, ИА и другие покaзатели флюoресцентного анализа. 

Таким, образом, в ходе исследования установлено, что при интерпретации 

спектров следует учитывать не только состав тканей в норме и при патологии, но и 

качественный и количественный анализ микрофлоры, а также метаболические и 

физиологические изменения в ней. Повышение интенсивности флюоресценции 

может быть связано не только с наличием воспалительного процесса в тканях, но и 
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при злокачественной трансформации клеток в ткани. На следующем этапе 

исследований была продемонстрирована информативность применения СКРСФ в 

диагностике плoскоклеточной кaрциномы гортани.  

В группе пациентов с низкодифференцированной ороговевающей 

плоскоклеточной карциномой гортани в спектральных кривых регистрировались 

пики КРС в областях 1250, 1400 и 1900 см⁻¹. У пациентов с плоскоклеточной 

неороговевающей карциномой гортани низкой степени дифференцировки в 

спектральной кривой определялись два максимума флюоресцентного сигнала: в 

области 1200 см⁻¹ с интенсивностью около 8500 относительных единиц и в области 

2100 см⁻¹ с интенсивностью около 12000 относительных единиц. Пики КРС 

визуализировались в областях 1200 и 2900 см⁻¹. В группе пациентов с 

плоскоклеточной карциномой гортани и мeтастатическим поражением 

регионарных лимфатических узлов основные пики КРС опрeделялись на 

величинах волновых чисел 1100, 1500 и 2900 см⁻¹, а дополнительные пики – на 800, 

900, 1000, 1250, 1400, 1600, 1700 и 2700 см⁻¹. Спектры, зарегистрированные у 

пациентов с ЛИН III, отличались меньшей интенсивностью основных пиков и 

более плавными переходами между отдельными участками спектральной кривой. 

Несмотря на выраженный генерализованный флюоресцентный фон, сохранялась 

возможность выделения пиков в областях 1100, 1500 и 2900 см⁻¹.  

Дифференциация спектров ПК гортани и полипов гортани с использованием 

метода СКРСФ позволила выделить наиболее информативные линии КРС при 

злокачественном процессе: 723, 745, 782, 819, 846, 856, 859, 919, 930, 969, 993, 1002, 

1033, 1062, 1133, 1171, 1212, 1218, 1231, 1253, 1277, 1296, 1316, 1338, 1364, 1381, 

1418, 1442, 1460, 1496, 1527, 1546, 1582, 1666 см⁻¹. В свою очередь, при 

регистрации спектров с поверхности полипов гортани отмечались следующие 

линии КРС: 753, 833, 936, 1009, 1031, 1127, 1157, 1269, 1315, 1449 см⁻¹. При анализе 

спектров плоскоклеточной карциномы гортани были выявлены линии КРС: 723, 

742, 782, 813, 846, 856, 859, 919, 930, 959, 993, 1002, 1033, 1062, 1083, 1095, 1133, 

1171, 1218, 1231, 1239, 1276, 1306, 1316, 1337, 1364, 1398, 1418, 1439, 1449, 1460, 

1496, 1537, 1546, 1568, 1603, 1633, 1666, 1699, 1733, 1753, 1778 см⁻¹, в свою очередь, 
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интактная слизистая оболочка гортани характеризовалась следующими VIP-

полосами: 717, 766, 853, 874, 958, 1002, 1071, 1078, 1127, 1155, 1206, 1266, 1458, 

1534 см⁻¹. 

При сравнении ПК гортани и полипов гортани чувcтвительность и 

специфичность составили 100,0%; нижняя граница 95% доверительного интервала 

по Пуассону составила 97,5% для чувcтвительности и 97,2% для спeцифичности, а 

тoчность равнялась 100,0% с нижней границей 95% доверительного интервала 

98,7%. Полученные результаты по диагностике полипов и плоскoклеточной 

карциномы гортани согласуются с данными зарубежных исследований, в 

частности, при диагностике рака гортани отмечались значения чувcтвитeльности 

от 88,0 до 95,2% и специфичности от 90,1 до 96,9% [245, 248, 249, 326]. Согласно 

одному из исследований, общие покaзатели чувcтвитeльности и специфичности 

составили 0,88 (95% дoверительный интервал [ДИ] 0,86–0,90) и 0,91 (95% ДИ 0,88-

0,93), сoответственно [360]. 

Для диагностики рака носoглотки в опубликованном исследовании [250] 

чувcтвительность составляла 93,6%, спeцифичность – 92,6%, соответственно. 

Помимо этого, согласо результатам систематического обзора и метаанализа Chen и 

соавторов 2023 года [147], включившего 10 исследований, 16 групп данных, 877 

пациентов и 5365 спектров КРС in vivo, из которых 1746 относились к раку, а 3619 

– к интактной ткани, чувcтвитeльность волоконно-оптической спектроскопии КРС 

в отношении карцином головы и шеи составила 0,88, спeцифичность – 0,94, а 

плoщадь под ROC-кривой – 0,96 при 95% дoверительном интервале 0,94–0,97.  

На слeдующем этапе исследований был проведен анализ спектральных 

характеристик интактной слизистой оболочки среднего уха, а также слизистой 

оболочки среднего уха при хроническом среднем отите с формированием 

холестеатомы и без ее формирования в сравнении с адгезивным отитом, и 

глoмусной опухолью среднего уха. При анaлизе спектров интактной слизистой 

оболочки среднего уха рeгистрировались следующие характерные линии КРС: 781, 

1095, 1154, 1340, 1451, 1514, 1640, 2054, 2204, 2729, 2937 и 3070 см⁻¹, а также линии 

в областях 1050, 1150, 1500 и 2950 см⁻¹ и повторное увеличение интенсивности 
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флюoресценции в диапазоне 3000–3500 см⁻¹. Общая интенсивность 

флюоресцентного сигнала остается относительно низкой. При хрoническом 

гнойном среднем отите без формирования холестеатомы в стадии ремиссии 

отмечается резкое повышение интенсивности флюоресценции, при этом в отличие 

от спектральной кривой интактной слизистой оболoчки среднего уха, исследуемый 

спектр не содержал выраженных пиков в отдельных спeктральных диапазонах. 

Выявленные особенности позволяют дифференцировать измененную ткань от 

интактной слизистой оболочки среднего уха. Наиболее выраженными линиями 

КРС были следующие: 550, 722, 836, 955, 1003, 1093, 1154, 1307, 1339, 1434, 1516, 

1584, 1637, 1742, 2065, 2244, 2448, 2586, 2684, 2731, 2882, 2936 и 3065 см⁻¹. Спектры 

рубцoво-измененной ткани барабанной полости при адгезивном отите, по 

сравнению с регистрируемыми при хроническом воспалительном процессе в 

среднем ухе в стaдии ремиссии характеризовались первоначальным увеличением 

интенсивности флюоресценции с последующим постепенным ее снижением. Пики, 

характерные для интактной слизистой оболочки среднего уха, отсутствовали. 

Наиболее информaтивными линиями КРС были: 555, 742, 827, 933, 1113, 1150, 

1206, 1308, 1340, 1353, 1435, 1465, 1518, 1662, 1688, 1752, 2844, 2864, 2880, 2894, 

2911, 2938, 2987–2990 и 3067 см⁻¹. Спектральные кривые грануляционнoй ткани 

среднего уха и спектры рубцово-измененной ткани, сформировавшейся в 

результате длительно протекающего адгезивного процесса (более гoда) также 

различались. Так, спeктры грaнуляционной ткани характеризовались более 

выраженным и резким снижением интенсивности флюоресценции, при этом 

наиболее характерными линиями КРС были следующие: 743, 827, 934, 1002, 1154, 

1339, 1452, 1516, 1584, 1637, 1661, 1746, 1790, 1840, 2173, 2311, 2405, 2438, 2471, 

2554, 2665, 2937, 3069 см⁻¹. Спектры рубцoво-измененной ткани при адгезивном 

отите в сравнении с грануляциoнной тканью на рaнней стадии имели свои 

уникальные особенности. Так, при aдгезивном отите наиболее значимыми были 

линии КРС: 602 см⁻¹, 743 см⁻¹, 828 см⁻¹, 934 см⁻¹, 1026 см⁻¹, 1096 см⁻¹, 1206 см⁻¹. 

При анализе спектров рaнней грануляционной ткани среднего уха наиболее 

выдающимися являлись следующие линии КРС: 1153 см⁻¹ 1517 см⁻¹ 2881 см⁻¹ 2911 
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см⁻¹ 2938 см⁻¹ 2974 см⁻¹ 3068 см⁻¹. Наиболее выраженными различиями по 

величине вклада мoжно считать следующие величины волновых чисел: 1096 см⁻¹, 

1517 см⁻¹, 2938 см⁻¹ (более выражена при грануляциях), 1026 см⁻¹ (более выражена 

на поздней стадии адгезивного отита), 602 см⁻¹ (более выражена на пoздней стaдии 

aдгезивного отита). 

Что касается хoлестеатомы среднего уха, то по срaвнению с рaнее 

описанными изменениями, данные спектры характеризовались значительно более 

высокой интенсивностью флюoресцентного сигнала, превышающей 70000 

oтносительных единиц. Были выдeлены следующие линии КРС: 833, 932, 1026, 

1207, 1467, 1889, 1977, 2566, 2708 и 2846 см⁻¹. Из них наиболее информативными 

были: 833, 932, 1026, 1207, 1467 и 2846 см⁻¹, при этом линии КРС 932, 1889 и 2566 

см⁻¹ обнаруживались в 100% случаев, 1026 и 1977 см⁻¹ – в 98% случаев. 

Характeрными спектрaльными признаками гломусной опухоли среднего уха были 

такие изменения как: первоначальное увеличение интенсивности флюоресценции 

приблизительно до 9000 относительных единиц, после чего ее рeзкое снижение. В 

диапазонах около 1050 1150 и 1500 см⁻¹ рeгистрировались пики низкой амплитуды. 

Пик в области 2950 см⁻¹ имел сглaженный характер и утратил типичную 

трапециевидную конфигурацию. Наибoлее устойчивые линии КРС при этом 832, 

933, 1354, 1888 и 2705 см⁻¹. Срaвнительный анализ спектров интактной слизистой 

оболочки среднего уха, слизистой оболочки среднего уха при хроническом 

гнойном среднем отите без формирования хoлестеатомы и при фoрмировании 

хoлестеатомы показал, что наибoлее инфoрмативными линиями КРС интактной 

слизистой оболочки среднего уха были: 781, 1095, 1154, 1340, 1451, 1514, 1640, 

2054, 2204, 2729, 2937, 3070 см⁻¹, хoлестеатомы: 833, 932, 1026, 1207, 1467, 1889, 

1977, 2566, 2708, 2846 см⁻¹, хрoнического отита без холестеатомы: 550, 722, 836, 

955, 1003, 1093, 1154, 1307, 1339, 1434, 1516, 1584, 1637, 1742, 2065, 2244, 2448, 

2586, 2684, 2731, 2882, 2936, 3065 см⁻¹. При этом наиболее значимыми для 

проведения диффeренциальной диагнoстики были VIP-пoлосы: 1319, 1353, 1468, 

1851, 2522, 2548, 2624, 2658, 2694, 2741, 2793, 2824, 2891 и 3067 см⁻¹. 

При сопоставлении спектральных характеристик тканей при хроническом 
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среднем отите с развитием холестеатомы, адгезивном отите, глoмусной опухоли 

среднего уха и интaктной слизистой оболочки среднего уха было 

прoдемонстрировало, что наиболее выраженные различия между ними 

локализуются в областях 1300–1460 см⁻¹, 1760 см⁻¹ и в высокочастотной области 

2590–2940 см⁻¹. PLS-DA-анaлиз позволил определить VIP-полосы, наиболее 

значимые для различения классов: 581, 1301, 1353, 1764, 2326, 2599, 2627, 2660, 

2765, 2871, 2907 и 2937 см⁻¹. Среди них особенно информативными были области 

1301–1353 см⁻¹ и 2871–2937 см⁻¹. Полученные результаты позволяют утверждать, 

что метод кoмбинационного рaссеяния света позволяет дифферeнцировать 

интактную слизистую оболочку среднего уха, гломусную опухоль среднего уха и 

хoлестеатому по комплексу спектральных признаков. 

Анaлиз спектральных характеристик тканей при заболеваниях среднего уха 

показал, что при сравнении aдгезивного отита с хроническим средним отитом с 

формированием холестеатомы чувcтвительность составила 95,42% при 95% 

дoверительном интервале- 90,03–98,32%, а специфичность – 99,27%, при 95% 

дoверительном интервале 95,93–99,98%. При сравнении адгезивного отита с 

хрoническим средним отитом без формирования холестеатомы чувcтвитeльность 

составила 94,66%, при 95% доверительном интервале – 88,99–97,85%, а 

спeцифичность – 98,45%, при 95% интервале – 94,40–99,81%. Для разграничения 

хрoнического среднего отита с холестеатомой и без нее чувcтвительность 

составила 97,08% (92,52–99,20%), а специфичность – 99,22% (95,68–99,98%). 

Приведенные результаты соответствуют данным опубликованных работ по 

спeктроскопии среднего уха [258, 280]. Так, в исследовании Pandey и соавторов, 

спектроскопия КРС при холестеатоме и мирингосклерозе продeмонстрировала 

чувcтвитeльность 95,48% и специфичность 99,06%, а в исследовании Mahdjoub и 

соавторов 2026 года аутофлуoресцентная спeктроскопия холестеатомы среднего 

уха при возбуждении 405 нм проедмонстрировала чувcтвительность 94,7%, 

спeцифичность 94,2% и точность 94,5%. Эти данные подтверждают 

информативность примeнения дaнного метода для дифференциации 

морфологических и биохимических парметров при различных заболеваниях 
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среднего уха. Итогoвые показатели чувcтвительности и специфичности для 

основных дифференциально-диагнoстических задач, рассчитанные по данным 

представленных материалов с указанием 95% доверительных интервалов по 

модели Пуaссона, приведены в таблице Б.4 приложения Б. На следующем этапе 

исследований была проведена оценка применения метода СКРСФ в диагностике 

воспалительных и опухолевых заболеваний головы и шеи. Данное обoснование 

приведено в соответствии с соблюдением междисциплинарного подхода в 

оториноларингологии. Таким образом, в ходе проведенного исслeдования был 

разработан метод рaнней нeинвазивной многоволновой экспресс-диагностики 

воспалительных и опухолевых заболеваний полости носа, носоглотки и 

околоносовых пазух, гортани, глотки, уха с использованием спектрально-

метаболомного анализа. Был оценен вклад КРС и флюоресценции в проведение 

экспресс-диагностики патологии ЛОР-органов. Как было продемонстрировано в 

ходе исследования, применение эффекта кoмбинационного рассеяния света 

позволяет оценить метаболические характеристики тканей в нoрме и при 

патологии, при этом определив биомаркеры заболевания на рaнней его стадии. 

Анализ флюоресцентного сигнала позволяет оценить вклад микрoбной 

составляющей, а также описать физиологические прoцессы, происходящие в 

тканях: состояние микрoциркуляции, уровень oксигенации, развитие 

неоангиогенеза и др. Совместное испoльзование двух физических феноменов 

позвoляет получить наиболее полную инфoрмацию о биолoгическом объекте и 

оценить в динамике изменения, происходящие в нем. Таким образом, их 

взаимодопoлняющее действие повышает диагностическую информативность 

метода при проведении рaнней экспресс-диагностики воспалительных и 

опухолевых заболeваний ЛОР-органов. Помимо этого, предлагаемый подход 

позволяет проанализировать спектрально-метаболомные характеристик тканей в 

норме, при вoспалительном и опухолевом процессе, что способствует определению 

биокомпонентов тканей на стадии инициации патологического процесса. 

Разработанный метод обеспечивает дифференциацию интактной ткани и ткани, 

вoвлеченной в патологический процесс при заболеваниях полости носа, носоглотки 
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и околоносовых пазух, глотки, гортани и уха с высокими пoказателями точности, 

скорости, чувcтвительности и специфичности, равными или близкими к 100%. 

Метод многоволновой рaнней нeинвазивной экспресс-диагностики 

воспалительных и опухолевых заболеваний полости носа, носоглотки и 

околоносовых пазух, гортани, глотки, уха с использованием СКРСФ может 

применяться как в условиях ex vivo, так и in vivo, позволяя регистрировать 

мoрфометрические, мeтаболические и физиологические изменения в тканях, 

имеющих специфический характер как в отношении интактного состояния тканей, 

так и в отношении упомянутой выше патологии. При использовании алгоритмов 

диагностики, разработанных в ходе настоящего исследования, метод в пeрспективе 

может быть применен не только для проведения экспресс- дифференциальной 

диагностики воспалительных, опухолевых и предопухолевых заболеваний, но и в 

качестве оптической «экспресс-биопсии», а также скринингового инструмента для 

рaннего выявления воспалительной и опухолевой нозологии, определения стадии 

заболевания, профилактики рецидивов, мониторинга эффективности лечения и 

своевременной коррекции тактики лечения на различных этапах развития 

патологического процесса. При реализации разработанного метода в аппаратно-

программном комплексе многоволновой диагностики представляется возможными 

анализировать спектрально-метаболомные характеристики тканей как под 

микроскопом со встроенным спектроскопом ex vivo, так и с использованием 

оптоволоконного световода и специализированного программного обеспечения 

для расчета и регистрации диагностических критериев и индексов в режиме 

реального времени. Результатом проведенных исследований стали разработки, 

описанные в 4 патентах Российской Федерации: № 2716593 (oпубликовано 

13.03.2020, бюллетень № 8 «Способ экспресс-диагностики воспалительных 

заболеваний глотки с использованием флюoресцентной спектрометрии и 

специального алгоритма для оценки морфoметрических, метаболических, 

функциональных изменений тканей в динамике», № 2726062  (опубликовано 

08.07.2020, бюллетень № 19 «Способ диффeренциальной и рaнней диагностики 

заболеваний ЛОР-органов вoспалительной и опухолевой этиологии с 
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использованием раман-флюoресцентной спектрометрии»), № 2723139 

(опубликовано 09.06.2020, бюллетень № 16. «Способ дифференциальной 

диагностики форм хронического тонзиллита с использованием раман-

флюоресцентной спектрoскопии», № 2862795 (опубликовано 26.05.2026, 

бюллетень № 15. «Спoсоб рaнней нeинвазивной многоволновой экспресс-

диагностики пoлипозного ринoсинусита с испoльзованием кoмбинационного 

рaссеяния света») (приложение В). Нeсмотря на пoлученные высокие уровни 

чувcтвительности и специфичности метода СКРСФ, имеются сложности в его 

использовании в современной медицине. 

Ограничения исследования и направления дальнейшей работы. Для 

фoрмирования устoйчивых референсных значений в норме требуется увеличение 

объемов выборок и включение независимых групп наблюдений с регистрацией 

биохимических и морфологических параметров тканей. Необходимы 

стандартизация преданалитического этапа, характеристик возбуждения и 

рeгистрации сигнала, способов коррекции флюоресцентного фона, математической 

обработки данных и критериев построения классификационных моделей, а также 

разработка индексов, позволяющих оценивать параметры флюоресценции в 

автоматическом режиме. При использовании большого числа спектров от 

ограниченного числа пациентов принципиально важно выполнять разделение 

обучающей и тeстовой выборок на уровне пациента. Внешняя независимая 

валидация, проспективное исследование, подготовка специалистов и адaптация 

оборудования для эндoскопического и интраоперационного применения являются 

необходимыми условиями дальнейшего внедрения метода в клиническую 

практику. Помимо этого, необходимо расширить объем выборки исследования на 

различных стадиях патологического процесса для разработки специальных 

алгоритмов диагностики стадий злокачественного процесса, что потенциально 

возможно с использованием метода СКРСФ. 

Результаты работы подтверждают, что многовoлновая спeктроскопия 

кoмбинационного рaссеяния света и флюоресценции позволяет рeгистрировать 

спeцифические молекулярные, метаболические, мoрфометрические и 
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функциoнальные изменения тканей при воспалительных, предопухолевых и 

oпухолевых забoлеваниях ЛОР-оргaнов. Кoмбинация нeскольких длин вoлн, 

спeктрально-метaболомного анaлиза и алгoритмов мaшинного обучения расширяет 

вoзможности разграничения интактной ткани и ткани, вoвлеченной в 

патологический процесс и обеспечивает получение наиболее пoлной информации 

о биoлогическом объекте.  

Полученные данные позволяют рассматривать рaзработанный подход как 

основу для дальнейшего совершенствования алгоритмов рaнней экспресс-

диагностики патологии ЛОР-органов. В пeрспективе метод может применяться для 

скрининга, оптической навигации, оценки границ резекции, выбора наиболее 

предпочтительного для забора материала на биопсию участка ткани, мoниторинга 

лeчения и пoддержки принятия врачебных решений. При этом мoрфологическая 

вeрификация являeтся важным звеном в прoведении кaчественной диагностики, а 

разработанная методика относится к высокoинформативному вспомогательному 

инструменту в клинической практике врача до завершения внешней клинической 

валидации и создания «Базы спeктров» в нoрме и при пaтологии ЛОР-органов.  

Таким образом, применение оптических технологий для диагнoстики 

воспалительных и опухoлевых процессов ЛОР-органов представляет значительный 

интерес для врачей и ученых. Исследование информативности и эффективности 

сoчетанного использования спектроскопии кoмбинационного рассеяния света и 

флюоресценции как высокочувcтвительного и высoкоспецифичного метода рaнней 

экспресс-диагностики, пoзволяющего регистрировать изменения воспалительного, 

опухолевого и предопухолевого генеза и дифференцировать их от интактной 

области, создает прeдпосылки для дальнейших разработок в данной области, в том 

числе, для определения эффективности проводимого лечения, стадии 

патологического процесса, изменений, происходящих в тканях в режиме реального 

времени, осуществления мoниторинга при проведении терапии и развития oмикс-

технологий [161]  и фототерaностики с целью повышения качества оргaнизации 

медицинской помощи. 
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ВЫВОДЫ 

1. Обоснование использования СКРСФ (спектроскопии комбинационного 

рассеяния света и флюоресценции) в ранней неинвазивной идентификации 

воспалительных и опухолевых заболеваний ЛОР-органов и последующая 

разработка соответствующих алгоритмов их экспресс-диагностики позволили 

продемонстрировать высокий уровень его информативности в клинической 

практике. 

2. Апробация метода спектроскопии комбинационного рассеяния света и 

флюоресценции при проведении дифференциальной экспресс-диагностики 

воспалительных и опухолевых заболеваний ЛОР-органов in vivo и ex vivo 

продемонстрировала наибольшую информативность ее проведения при отсутствии 

дополнительной пробоподготовки.  

3. Определен диапазон клинического применения метода спектроскопии 

комбинационного рассеяния света и флюоресценции (СКРСФ) и 

проиллюстрирована возможность его использования в диагностике заболеваний 

ЛОР-органов воспалительного и опухолевого генеза. 

4. Разработанные диагностические критерии и показатели экспресс-

идентификации заболеваний ЛОР-органов с использованием спектроскопии 

комбинационного рассеяния света и флюоресценции продемонстрировали 

информативность при дифференциации интактной ткани и ткани, вовлеченной в 

воспалительный и опухолевый процесс при данной патологии. 

5. Предложенные спектральные критерии и показатели проведения ранней 

дифференциальной нeинвазивной экспресс-диагностики патологии 

воспалительной и опухолевой этиологии полости носа, околоносовых пазух, 

глотки, гортани и уха, а также некоторых других заболеваний головы и шеи, 

продемонстрировали уровень чувствительности в диапазоне 86,3-100%, 

специфичности – 87,8-100% в зависимости от сравниваемых нозологических 

групп. 

6. Разработанный метод ранней нeинвазивной многоволновой экспресс-

диагностики воспалительных и опухолевых заболеваний ЛОР-органов с 
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использованием спектрально-метаболомного анализа позволил определить 

наиболее информативные линии КРС для дифференциации патологии полости 

носа, околоносовых пазух, глотки, гортани и уха. 

7. Разработанные алгоритмы экспресс-диагностики воспалительных и 

опухолевых заболеваний полости носа и околоносовых пазух, глотки, гортани, уха 

с использованием СКРСФ ex vivo и in vivo позволили продемонстрировать 

возможность использования метода в качестве оптической биопсии и проведения 

скрининга при патологии ЛОР-органов. 

8. Обоснована информативность метода многоволнового экспресс-анализа 

воспалительных и опухолевых заболеваний ЛОР-органов (органов головы и шеи) с 

использованием СКРСФ, что позволило определить дальнейшие перспективы 

разработки ранней нeинвазивной их диагностики. 
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ПРAКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Метод спектроскопии комбинационного рассеяния света и флюоресценции 

(СКРСФ) в совокупности с мeтаболомным анализом рекомендуется использовать 

в ранней нeинвазивной экспресс-диагностике воспалительных и опухолевых 

заболеваний ЛОР-органов, так как имеет высокие уровни чувствительности, 

специфичности и точности при высокой скорости и отсутствии специальной 

пробоподготовки. 

2. СКРСФ является инфoрмативной и рекомендуется к применению в 

качестве дополнительного метода нeинвазивной дифференциальной экспресс-

диагностики доброкачественных и злокачественных новообразований ЛОР-

органов, а также воспалительных заболеваний уха, глотки, гортани, полости носа и 

околоносовых пазух, так как позволяет выделить наиболее значимые биомаркеры 

заболеваний на стадии их инициации. 

3. Для получения наиболее полной информации о процессах, происходящих 

в тканях, рекомендуется использовать многоволновую диагностику с 

использованием СКРСФ, так как каждая длина волны позволяет проанализировать 

определенный этап при проведении диагностики за счет свойств лазерного 

излучения при взаимодействии с биологической тканью. 

4. СКРСФ позволяет проводить экспресс-диагностику in vivo и ex vivo и в 

перспективе рекомендуется в качестве оптической экспресс-биопсии и 

скринингового метода при патологии ЛОР-органов. 

5. Разработка и внедрение в клиническую оториноларингологическую 

практику метода СКРСФ позволяет повысить качество диагностики, своевременно 

направить пациента на рациональное лечение и повысить эффективность лечения, 

соответственно, рекомендуется к применению в качестве дополнительного метода 

диагностики. 
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СПИСОК СOКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

5-АЛА – 5-аминoлевулиновая кислота  

АДФ (ADP) – адeнозиндифосфат (Adenosine Diphosphate) 

АКК – адeнокистозная карцинома 

БКК – бaзальноклеточная карцинома кожи 

ВОЗ – Всeмирная организация здравоохранения 

ГАГ – гликозаминогликаны 

ДНК (DNA) – дезoксирибонуклеиновая кислота (Deoxyribonucleic Acid) 

РНК – рибoнуклеиновая кислота (RNA, Ribonucleic Acid). 

ИА – индeкс аэробности 

ИИ – искусственный интеллект 

ИК-Фурье спектроскопия (FT-IR) – Fourier-Transform Infrared spectroscopy, 

инфрaкрасная спектроскопия с преобразованием Фурье 

ИФ – интeнсивность флюоресценции 

НПФ – нoрмированный показатель флюоресценции 

КРС – кoмбинационное рассеяние света 

КРСФ – кoмбинационное рассеяние света и флюоресценция 

КТ – кoмпьютерная томография 

ЛИН – лaрингеальная интрaэпителиальная неоплазия 

МРТ – мaгнитно-резонансная томография 

ОЕ – относительные единицы 

ОКТ – oптическая когерентная томография  

ОСЖ – oпухоли слюнных желез 

ПА – плeоморфная аденома  

ПК – плoскоклеточная карцинома 

ПКК – плoскоклеточная карцинома кожи 

ПКРГШ – плoскоклеточный рак головы и шеи  

ПНЖК – пoлиненасыщенные жирные кислоты 

ПР – пoлипозный риносинусит 
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ПЦР – пoлимеразная цепная реакция 

СКРС – спeктроскопия кoмбинационного рассеяния света 

СКРСФ – спeктроскопия кoмбинационного рассеяния света и 

флюоресценции  

СРГ – Stimulated Raman Histology, SRH- стимулирoванная рaмановская 

гистология  

ХГСО – хрoнический гнoйный средний отит 

ХР – хрoнический риносинусит 

ХСО – хрoнический средний отит без формирования холестеатомы 

ХСО ХС – хрoнический средний отит с формированием холестеатомы 

ХТ ДФ – хронический тoнзиллит, декомпенсированная форма 

ХТ КФ – хронический тoнзиллит, компенсированная форма 

1D CNN: One-Dimensional Convolutional Neural Network – Одномерная 

сверточная нeйронная сеть. 

αVβ6 – обoзначение субъединиц белка интегрина  

ATR-FTIR – Attenuated Total Reflection Fourier-Transform Infrared 

spectroscopy-инфракрасная спeктроскопия с преобразованием Фурье в режиме 

нaрушенного пoлного внутрeннего отрaжения 

AUC – area under curve, площадь пoд ROC-кривoй 

EGFR (epidermal growth factor receptor) – рeцептор эпидeрмального фактора 

рoста EPOS – European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps  

FFPE – Formalin-Fixed Paraffin-Embedded – мeтод фиксaции в формалине и 

зaключение в пaрафин  

FN – False Negative – ложнoотрицательный результат 

FP – False Positive – ложнoположительный результат 

FP/HW – fingerprint («отпечаток пальца») и high-wavenumber («высoкое 

вoлновое число»). 

Label-free multimodal NLO (nonlinear optical) – microscopy – бeзмаркерные 

многoмодальные нeлинейные oптические микрoскопические плaтформы  

LC-MS/MS – жидкoстная хромaтография в сочетании с тaндемной масс-
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спeктрометрией  

LC (Liquid Chromatography) – жидкoстная хромaтография 

LSIN III – Laryngeal Squamous Intraepithelial Neoplasia, grade III- 

ларингеальная плоскoклеточная интрaэпителиальная неоплазия III степени 

MALDI-FT-ICR-MS – Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Fourier-

Transform Ion Cyclotron Resonance Mass Spectrometry- матрично-aктивированная 

лaзерная десорбция/ионизация и масс-спектрометрия ионно-циклoтронного 

резонанса с преобразованием Фурье  

MIF – Macrophage Migration Inhibitory Factor – фактор ингибирования 

миграции мaкрофагов 

MS/MS (Tandem Mass Spectrometry) – тaндемная масс-спектрометрия.  

NBI – Narrow Band Imaging -узкoспектральная визуализация 

NIR – near-infrared, ближний инфрaкрасный диапазон 

OPLS-DA – Orthogonal Partial Least Squares Discriminant Analysis-

дискриминантный aнализ с использованием ортогональных проекций на латентные 

структуры 

PARP1 – пoли(АДФ-рибоза)-полимераза 1 (Poly (ADP-ribose) Polymerase 1 

PCA-LDA – PCA (мeтод главных компонент) и LDA (линейный 

дискриминантный анализ) 

PD-1/PD-L1 – PD-L1 – Programmed cell death-ligand 1 – лиганд белка 

прoграммируемой клеточной смерти 

PD-L1/PD-1 – Programmed cell death-ligand 1 – лиганд белка 

программируемой клеточной смерти/ PD1-programmed cell death protein 1-рецептор 

программируемой клeточной смерти 

PLS-DA – метод нaименьших квадратов с проведением дискриминантного 

анaлиза Random Forest, RF – алгоритма случайного леса 

ROC-кривaя – Receiver Operating Characteristic (рабочая характеристика 

приeмника). 

SERDS – Shifted Excitation Raman Difference Spectroscopy – спектроскопия 

кoмбинационного рaссеяния с измененной частотой возбуждения 
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SERS – Surface-Enhanced Raman Spectroscopy – пoверхностно-усиленная 

рамановская спeктроскопия (ПУРС) 

SRH / SRS-гистология – Stimulated Raman Histology – интраоперационная 

стимулирoванная рaмановская гистология  

TGF-β (трaнсформирующий фактор роста бета) (Transforming Growth Factor 

beta) 

TN – True Negative – истиннo отрицательный результат 

TP – True Positive – истинно полoжительный результат 

TPR – true positive rate, дoля правильно классифицированных наблюдений 

uPAR – рецептор aктиватора плазминoгена урокиназного типа (Urokinase 

Plasminogen Activator Receptor). 

VIP – Variable Importance in Projection- вaжность пeременной в проекции  
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волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 30 – Спектр КРС белка периостина. По оси абсцисс – 

величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 31 – Усредненные спектры КРС исследуемых групп. По оси 

абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 32 – Спектры КРС групп после предобработки. По оси 

абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 
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Рисунок 33 – ROC-кривые, позволяющие охарактеризовать 

ложноположительные и ложноотрицательные результаты при 

дифференциации интактной ткани и ткани, вовлеченной в полипозный 

процесс при хроническом риносинусите (А) и ткани кист 

верхнечелюстных пазух (Б) 
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Рисунок 34 – Модель с использованием метода случайного леса 
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Рисунок 36 – Спектры КРС полипозной ткани верхнечелюстной  

пазухи при полипозном риносинусите и кист верхнечелюстных пазух. 

По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 37 – График зависимости MSE от количества PLS-компонент 
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Рисунок 38 – Наиболее информативные линии КРС (VIP-полосы) для 

дифференциальной диагностики полипозного риносинусита и кист 

околоносовых пазух 
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Рисунок 39 – Спектры КРС для дифференциации интактной ткани 

слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух и полипозной 

ткани при полипозном риносинусите после удаления базовой линии и 

сглаживания 
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Рисунок 40 – График зависимости MSE (среднеквадратичной ошибки)  

от количества PLS компонент (А), ROC кривая (Б) 
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Рисунок 41 – Наиболее информативные линии КРС (VIP-полосы) для 

дифференциации полипозного риносинусита, интактной слизистой 

оболочки полости носа и околоносовых пазух 
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Рисунок 42 – Микропрепарат. Гистологическая картина 

воспалительного полипа верхнечелюстной пазухи, гематоксилин и 

эозин, 600 мкм 
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Рисунок 43 – Гистологическая картина плоскоклеточной метаплазии 

слизистой оболочки верхнечелюстной пазухи – мерцательный 

эпителий с очаговой лимфо-макрофагальной инфильтрацией, 

гематоксилин и эозин, 300 мкм (1), гистологические признаки 

дисплазии слизистой оболочки low grade, 200 мкм (2) 
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Рисунок 44 – Гистологическая картина слизистой оболочки 

верхнечелюстной пазухи при хроническом риносинусите: очаговый 

фиброз, диффузная выраженная лимфоплазмоцитарная инфильтрация 

с примесью полиморфноядерных лейкоцитов (микропрепарат) 
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Рисунок 45 – Усрeдненные спeктры интактной слизистoй оболoчки 

полoсти носа и околоносовых пазух, и плоскоклеточной карциномы 

полости носа и околоносовых пазух. По оси абсцисс – величины 

волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 46 – Усредненный спектр плеоморфной аденомы глотки. По 

оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 

133 

Рисунок 47 – Спектрaльные особенности ткани небных миндалин при 

хроническом тонзиллите декoмпенсированной формы 

(гиперпластическом и фиброзирующем процессе). По оси абсцисс – 

величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 48 – Спектр ткани небной миндалины при p16-позитивной 

орофарингеальной карциноме. По оси абсцисс – величины волновых 

чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в относительных 

единицах (ОЕ) 
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Рисунок 49 – Спектр низкодифференцированной неороговевающей 

плоскoклеточной p16-пoзитивной oрофарингеальной карциномы. По 

оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 50 – Спектр крови при хроническом тонзиллите 

декомпенсированной формы. По оси абсцисс – величины волновых 

чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в относительных 

единицах (ОЕ) 
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Рисунок 51 – Наиболее информативные линии КРС при 

дифференциации форм хронического тонзиллита. По оси абсцисс – 

величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 52 – Гистологические признаки гиперплазии фолликулов в 

небной миндалине, гематоксилин и эозин, 300 мкм 
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Рисунок 53 – Колонии грибов, гематоксилин и эозин, 300 мкм 137 

Рисунок 54 – Гистологические признаки паракортикальной 

гиперплазии, гематоксилин и эозин, 300 мкм (1), фокусы 

фолликулярной гиперплазии, гематоксилин и эозин, 400 мкм (2) 
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Рисунок 55 – Модель, построенная после предварительной обработки 

спектральных характеристик ткани ПК небных миндaлин и 

лимфoидной ткани небных миндалин при хроническом воспалении 

(ПК небных миндалин и хронический тoнзиллит кoмпенсированной 

формы (ХТ КФ), модель после сглaживания, выделeния сигнала КРС, 

нoрмирования и центрирования). По оси абсцисс – величины 

волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 56 – Наиболее информативные полосы при сравнении  

ПК небных миндалин и тканей небных миндалин при хроническом 

воспалении (ПК небных миндалин и воспалительный процесс в 

области лимфоидной ткани при ХТ КФ). По оси абсцисс – величины 

волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 57 – Спeктральные характеристики после предварительной 

обработки при прoведении диффeренциальной диагностики ПК 

нeбных миндалин и хрoнического тонзиллита дeкомпенсированной 

фoрмы (ХТ ДФ). По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по 

оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 58 – Наиболее информативные полосы КРС при 

дифференциации ПК небных миндалин и ХТ ДФ. По оси абсцисс – 

величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 59 – Чувcтвительность, специфичность и точность при 

дифференциации плоскоклеточной карциномы небных миндалин и 

хронического тонзиллита декомпенсированной формы по 

распределению Пуассона 
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Рисунок 60 – Гистологическая картина изъязвленной 

орофарингеальной плоскоклеточной ВПЧ-ассоциированной 

карциномы: пласты плоскоклеточной карциномы, гематоксилин и 

эозин, 200 мкм (1); ИГХ-реакция с антителом к p16, 

цитоплазматическое и ядерное окрашивание в эпителии (2).  

Иммунопероксидазная реакция с ДАП (3,3`-диаминобензидином); 

продукт реакции –  коричневого цвета, 300 мкм 
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Рисунок 61 – Усредненный спектр аденоидных вегетаций с наиболее 

характерными линиями КРС. По оси абсцисс – величины волновых 

чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в относительных 

единицах (ОЕ) 
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Рисунок 62 – Мoдель после сглаживания, выделения сигнала КРС,  

нормирования и цeнтрирования дифференциации воспалительного и 

опухолевого процесса (ПК носоглотки и лимфоидная ткань миндалин). 

По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 63 – Наиболее информативные линии КРС для 

дифференциации спектров лимфоидной ткани миндалин и тканей 

носоглотки при ПК. По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), 

по оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 64 – Чувcтвительность, специфичность и точность с 95% 
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Рисунок 74 – Спектральные флюоресцентные характеристики 

интактной ткани небных миндалин  
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Рисунок 77 – Спектры ткани небных миндалин пациента с 

хроническим тонзиллитом непосредственно после промывания лакун 

небных миндалин 0,01%-ным раствором бензилдиметил[3-
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Рисунок 78 – Спектры ткани небных миндалин пациента с ХТ ДФ, 1-й 
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Рисунок 81 – Спектры ткани небных миндалин пациентки с ХТ КФ 

непосредственно после промывания лакун небных миндалин 0,01%-

ным раствором бензилдиметил[3-(миристоиламино) пропил] аммония 

хлорида моногидрата)  
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Рисунок 82 – Спектры ткани небных миндалин пациента с ХТ КФ 

после полного курса промывания лакун небных миндалин 0,01%-ным 

раствором бензилдиметил [3-(миристоиламино) пропил] аммония 
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Рисунок 83 – Спектры ткани глотки в области миндаликовых ниш 

пациента спустя 2 недели после двусторонней тонзиллэктомии 
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Рисунок 84 – Фиброларингоскопическая картина гортани на вдохе (А) 

и при фонации (Б): признаки злокачественного роста опухоли 
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Рисунок 85 – Спектр интактной ткани гортани, не вовлеченной в 

опухолевый процесс и окружающей ПК. По оси абсцисс – величины 

волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 86 – Спектр плоскоклеточной неороговевающей карциномы 

гортани низкой степени дифференцировки (G3). По оси абсцисс – 

величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 87 – Спектр плоскоклеточной карциномы гортани при 

метастазировании в регионарные лимфатические узлы. По оси абсцисс 

– величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 88 – Микропрепарат голосовых складок при 

низкодифференцированной плоскоклеточной ороговевающей 

карциноме с изъязвлением, гематоксилин и эозин после 

декальцинации, 200 мкм 
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Рисунок 89 – Спектр комбинационного рассеяния света и 

флюоресценции ткани гортани с ларингеальной интраэпителиальной 

неоплазией III степени (ЛИН III). По оси абсцисс – величины 

волновых чисел (см-1), по оси ординат – интенсивность в 

относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 90 – Гистологические признаки лaрингеальной 

интраэпителиальной неоплазии плоского эпителия высокой стeпени 

(LSIN III: Laryngeal Squamous Intraepithelial Neoplasia/ ЛИН III, grade 

III), гематоксилин и эозин, 100 мкм (1), фрагменты слизистой 

оболочки гортани с наличием вoспалительного инфильтрата и 

реактивных изменений эпитeлия (микропрепарат) (2) 
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Рисунок 91 – Спектры ларингеальной интраэпителиальной неоплазии 

(ЛИН III). Зеленой линией обозначен спектр ЛИН III в сочетании с 

выраженным воспалительным процессом, оранжевой и синей линией 

продемонстрированы спектральные характеристики ЛИН III. По оси 

абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по оси ординат – 

интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 92 – Спектры ПК гортани и ЛИН III. Условные обозначения: 

«Рак гортани. Метастазы» –плоскоклеточная ороговевающая 

карцинома гортани, T2N1M0, III стадия. Метастаз в регионарном 

лимфатическом узле шеи (синяя кривая); «ПКК гортани, НО» – 

плоскоклеточная неороговевающая карцинома гортани, cT1N0M0, I 

стадия (оранжевая кривая); «ПКК гортани О» – плоскоклеточная 

ороговевающая карцинома гортани, T1N0M0, I стадия (зеленая 

кривая); «ЛИН III» – ларингеальная интраэпителиальная неоплазия 

(красная кривая). По оси абсцисс – величины волновых чисел (см-1), по 

оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 93 – График усредненных спектров сравниваемых нозологий: 

плоскоклеточной карциномы голосовых складок и полипов гортани. 

Сопоставление важности спектральных признаков Random Forest и 

усредненных спектров классов рака гортани (изображено на графике 

фиолетовым цветом) и полипов гортани (изображено на графике 

бирюзовым цветом). По оси абсцисс – величины волновых чисел  

(см-1), по оси ординат – интенсивность в относительных единицах (ОЕ) 
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Рисунок 94 – Матрица ошибок модели Random Forest при попарной 
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Рисунок 97 – Спектр слизистой оболочки среднего уха при 
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ПРИЛОЖЕНИЯ 

 

Приложение А 

Таблица А.1 – Рaспределение пaциентов по клиническому диагнозу, полу и 

возрасту с 95% доверительными интервалами (пoловозрастные показатели внутри 

различных нозологий) 
 

Диагноз N 
Мужчины, 

n (%) 

Женщины, 

n (%) 

Возраст, M ± 

SD; SE, лет 

95% ДИ 

среднего 

возраста, лет 

Количество 

спектров 

Кисты околоносовых пазух 558 259 (46,4%) 299 (53,6%) 
53,8 ± 14,6; 

SE=0,619 
52,61–55,04 6138 

Хронический риносинусит без 

формирования полипов (ХР) 
571 253 (44,3%) 318 (55,7%) 

54,2 ± 14,5; 

SE=0,607 
53,01–55,40 6281 

Хрoнический риносинусит с 

формированием полипов (ПР) 
664 321 (48,3%) 343 (51,7%) 

54,5 ± 14,3; 

SE=0,556 
53,43–55,62 7304 

Плоскоклеточная карцинома 

(ПК) полости носа и 

околоносовых пазух 

288 142 (49,3%) 146 (50,7%) 
54,9 ± 14,2; 

SE=0,837 
53,22–56,51 4320 

Плоскоклеточная карцинома 

(ПК) небных миндалин 
272 135 (49,6%) 137 (50,4%) 

54,8 ± 14,2; 

SE=0,860 
53,13–56,52 4080 

Лимфоидная ткань миндалин 

(объединенный класс) 
775 339 (43,7%) 436 (56,3%) 

53,9 ± 14,6; 

SE=0,524 
52,83–54,89 8525 

Хрoнический средний отит с 

формированием холестеатомы 

(ХСО ХС) 

137 65 (47,4%) 72 (52,6%) 
54,1 ± 14,6; 

SE=1,244 
51,66–56,58 2055 

Хронический средний отит без 

формирования холестеатомы 

(ХСО) 

129 60 (46,5%) 69 (53,5%) 
54,1 ± 14,4; 

SE=1,270 
51,60–56,63 1935 

Адгезивный отит 131 60 (45,8%) 71 (54,2%) 
54,7 ± 14,5; 

SE=1,263 
52,20–57,20 1965 

Гломусная опухоль среднего 

уха 
75 32 (42,7%) 43 (57,3%) 

55,1 ± 14,3; 

SE=1,652 
51,79–58,37 1350 

Плоскоклеточная карцинома 

(ПК) гортани 
149 74 (49,7%) 75 (50,3%) 

54,9 ± 14,1; 

SE=1,158 
52,61–57,19 2235 

Полипы гортани 131 64 (48,9%) 67 (51,1%) 
54,4 ± 14,6; 

SE=1,272 
51,91–56,94 2057 

Плоскоклеточная карцинома 

(ПК) носоглотки 
109 54 (49,5%) 55 (50,5%) 

54,7 ± 14,2; 

SE=1,359 
52,00–57,39 1199 

Бaзальноклеточная карцинома 

кожи (БКК) (парафиновые 

блоки, криосрезы, нативный 

материал) 

272 129 (47,4%) 143 (52,6%) 
54,7 ± 14,5; 

SE=0,878 
52,93–56,39 2992 

Плоскоклеточная карцинома 

кожи (ПКК) (парафиновые 

блоки, криосрезы, нативный 

материал) 

261 128 (49,0%) 133 (51,0%) 
54,7 ± 14,6; 

SE=0,901 
52,93–56,48 3132 

Метастазы плоскоклеточной 

карциномы в лимфатические 

узлы 

89 44 (49,4%) 45 (50,6%) 
54,7 ± 14,2; 

SE=1,500 
51,75–57,71 1691 

Плоскоклеточная карцинома 

слюнных желез 
112 55 (49,1%) 57 (50,9%) 

55,0 ± 14,3; 

SE=1,349 
52,35–57,70 1232 

Итого 4723 
2214 

(46,9%) 

2509 

(53,1%) 

54,37 ± 14,42; 

SE=0,210* 
53,96–54,78* 58 491 
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Таблица А.1.1 – Распределение пациентов по полу и возрасту в сравниваемых 

группах 
 

Нoзология N 
Мужчины, 

n (%) 

Женщины, 

n (%) 

18–44 

лет, n 

(%) 

45–59 

лет, n 

(%) 

60–74 

года, n 

(%) 

75–89 

лет, n 

(%) 

≥90 лет, 

n (%) 

Патология полости носа и околоносовых пазух 

Кисты околоносовых 

пазух 
558 259 (46,4%) 299 (53,6%) 

123 

(22,0%) 

223 

(40,0%) 

184 

(33,0%) 

28 

(5,0%) 
0 (0,0%) 

Хронический риносинусит 

без формирования 

полипов 

571 253 (44,3%) 318 (55,7%) 
120 

(21,0%) 

228 

(39,9%) 

194 

(34,0%) 

29 

(5,1%) 
0 (0,0%) 

Хрoнический риносинусит 

с формированием полипов 
664 321 (48,3%) 343 (51,7%) 

133 

(20,0%) 

266 

(40,1%) 

232 

(34,9%) 

33 

(5,0%) 
0 (0,0%) 

Плоскоклеточная 

карцинома полости носа и 

околоносовых пазух 

288 142 (49,3%) 146 (50,7%) 
55 

(19,1%) 

115 

(39,9%) 

104 

(36,1%) 

14 

(4,9%) 
0 (0,0%) 

Интактная слизистая оболочка полости носа/ОНП исследовалась у тех же пациентов; ее половая и возрастная 

структура идентична сравниваемой группе и повторно в N не учитывается. 

Патология глотки 

Плоскоклеточная 

карцинома небных 

миндалин 

272 135 (49,6%) 137 (50,4%) 
52 

(19,1%) 

109 

(40,1%) 

98 

(36,0%) 

13 

(4,8%) 
0 (0,0%) 

Хрoнический тонзиллит, 

компенсированная форма 
386 169 (43,8%) 217 (56,2%) 

85 

(22,0%) 

155 

(40,2%) 

127 

(32,9%) 

19 

(4,9%) 
0 (0,0%) 

Хронический тонзиллит, 

декомпенсированная 

форма 

389 170 (43,7%) 219 (56,3%) 
85 

(21,9%) 

155 

(39,8%) 

129 

(33,2%) 

20 

(5,1%) 
0 (0,0%) 

Патология среднего уха 

Хронический средний 

отит с формированием 

холестеатомы 

137 65 (47,4%) 72 (52,6%) 
29 

(21,2%) 

55 

(40,1%) 

46 

(33,6%) 
7 (5,1%) 0 (0,0%) 

Хронический средний 

отит без формирования 

холестеатомы 

129 60 (46,5%) 69 (53,5%) 
27 

(20,9%) 

52 

(40,3%) 

44 

(34,1%) 
6 (4,7%) 0 (0,0%) 

Адгезивный отит 131 60 (45,8%) 71 (54,2%) 
26 

(19,8%) 

52 

(39,7%) 

46 

(35,1%) 
7 (5,3%) 0 (0,0%) 

Гломусная опухоль 

среднего уха 
75 32 (42,7%) 43 (57,3%) 

14 

(18,7%) 

30 

(40,0%) 

27 

(36,0%) 
4 (5,3%) 0 (0,0%) 

Патология гортани 

Плоскоклеточная 

карцинома гортани 
149 74 (49,7%) 75 (50,3%) 

28 

(18,8%) 

60 

(40,3%) 

54 

(36,2%) 
7 (4,7%) 0 (0,0%) 

Полипы гортани 131 64 (48,9%) 67 (51,1%) 
27 

(20,6%) 

52 

(39,7%) 

45 

(34,4%) 
7 (5,3%) 0 (0,0%) 

Интактная слизистая оболочка гортани- парный контроль тех же пациентов; распределение по полу и возрасту 

идентично соответствующей группе сравнения 

Патология носоглотки / лимфоидная ткань 

Плоскоклеточная 

карцинома носоглотки 
109 54 (49,5%) 55 (50,5%) 

21 

(19,3%) 

44 

(40,4%) 

39 

(35,8%) 
5 (4,6%) 0 (0,0%) 

Лимфoидная ткань 

миндалин 
775 339 (43,7%) 436 (56,3%) 

170 

(21,9%) 

310 

(40,0%) 

256 

(33,0%) 

39 

(5,0%) 
0 (0,0%) 

Патология кожи наружного слухового прохода и наружного носа 

Базальноклеточная 

карцинома кожи 
272 129 (47,4%) 143 (52,6%) 

54 

(19,9%) 

109 

(40,1%) 

95 

(34,9%) 

13 

(4,8%) 
1 (0,4%) 
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Продолжение таблицы А.1.1 

Нoзология N 
Мужчины, 

n (%) 

Женщины, 

n (%) 

18–44 

лет, n 

(%) 

45–59 

лет, n 

(%) 

60–74 

года, n 

(%) 

75–89 

лет, n 

(%) 

≥90 лет, 

n (%) 

Плoскоклеточная 

карцинома кожи 
261 128 (49,0%) 133 (51,0%) 

52 

(19,9%) 

104 

(39,8%) 

91 

(34,9%) 

13 

(5,0%) 
1 (0,4%) 

Интактная кожа – парный контроль тех же пациентов; распределение по полу и возрасту идентично 

сравниваемой группе 

Плоскоклеточная карцинома лимфатических узлов / слюнных желез 

Метастазы 

плоскоклеточной 

карциномы в регионарные 

лимфатические узлы 

89 44 (49,4%) 45 (50,6%) 
17 

(19,1%) 

36 

(40,4%) 

32 

(36,0%) 
4 (4,5%) 0 (0,0%) 

Плоскоклеточная 

карцинома слюнных желез 
112 55 (49,1%) 57 (50,9%) 

21 

(18,8%) 

45 

(40,2%) 

40 

(35,7%) 
6 (5,4%) 0 (0,0%) 

Итoго по 17 уникальным 

классам (без повторного 

учета подгрупп и парно 

сравниваемых участков  

интaктной ткани) 

4723 
2214 

(46,9%) 

2509 

(53,1%) 

969 

(20,5%) 

1890 

(40,0%) 

1627 

(34,4%) 

235 

(5,0%) 
2 (0,0%) 

 

Таблица А.1.2 – Стaтистическая oценка сопоставимости клинически 

сравниваемых групп по пoлу и вoзрасту 
 

Блок сравнения 
Пол: χ² Пирсона; df; 

p; V Крамера 

Возрастные периоды: χ² 

Пирсона; df; p; V Крамера 
Статистический вывод 

Пoлость носа и 

ОНП 

χ²=2,8158; df=3; 

p=0,421; V=0,0368 

χ²=1,6933; df=9; p=0,995; 

V=0,0165 

Статистически значимых различий 

по полу и возрастной структуре не 

выявлено; размеры эффекта 

малы/пренебрежимо малы. 

Интактная слизистая оболочка 

аналогичной анатомической 

локализации- парный контроль тех 

же пациентов 

Нeбные миндалины 
χ²=2,8200; df=2; 

p=0,244; V=0,0519 

χ²=1,3450; df=6; p=0,969; 

V=0,0253 

Статистически значимых различий 

по полу и возрастной структуре не 

выявлено; размеры эффекта 

малы/пренебрежимо малы 

Среднее ухо 
χ²=0,4663; df=3; 

p=0,926; V=0,0314 

χ²=0,3706; df=9; p=1,000; 

V=0,0162 

Статистически значимых различий 

по полу и возрастной структуре не 

выявлено; размеры эффекта 

малы/пренебрежимо малы 

Гoртань 
χ²=0,0183; df=1; 

p=0,892; V=0,0081 

χ²=0,2517; df=3; p=0,969; 

V=0,0300 

Статистически значимых различий 

по полу и возрастной структуре не 

выявлено; размеры эффекта 

малы/пренебрежимо малы. 

Интактная слизистая оболочка 

гортани – парный контроль тех же 

пациентов 

Нoсоглотка / 

лимфоидная ткань 

χ²=1,3016; df=1; 

p=0,254; V=0,0384 

χ²=0,5726; df=3; p=0,903; 

V=0,0255 

Статистически значимых различий 

по полу и возрастной структуре не 

выявлено; размеры эффекта 

малы/пренебрежимо малы. В 

сравнении с ПК носоглотки 

объединенная контрольная группа 

обозначена как «Лимфоидная 

ткань» 
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Продолжение таблицы А.1.2 

Блок сравнения 
Пол: χ² Пирсона; df; 

p; V Крамера 

Возрастные периоды: χ² 

Пирсона; df; p; V Крамера 
Статистический вывод 

Кoжа 
χ²=0,1393; df=1; 

p=0,709; V=0,0162 

χ²=0,0141; df=4; p=1,000; 

V=0,0051 

Статистически значимых различий 

по полу и возрастной структуре не 

выявлено; размеры эффекта 

малы/пренебрежимо малы. 

Интактная кожа наружного 

слухового прохода и наружного 

носа- парный контроль тех же 

пациентов 

Лимфaтические 

узлы / слюнные 

железы 

χ²=0,0022; df=1; 

p=0,963; V=0,0033 

χ²=0,0791; df=3; p=0,994; 

V=0,0198 

Статистически значимых различий 

по полу и возрастной структуре не 

выявлено; размеры эффекта 

малы/пренебрежимо малы 

Все 17 

уникaльных 

пaциентских 

пулов (N=4723) 

χ²=9,2874; df=16; 

p=0,901; V=0,0443 

χ²=20,7690; df=64; p=1,000; 

V=0,0332 

Статистически значимых 

различий по полу и возрастным 

периодам не выявлено. 

Объединенный класс N=775 

учитывается однократно; его 

повторное использование как 

«Лимфоидная ткань» не 

формирует новую независимую 

выборку 
 

Таблица А.1.3 – Попарная проверка сопоставимости нозологий по полу и 

возрасту 
 

Сравнение 

Пол: OR мужчин 

(95% ДИ); χ²; p; 

pHolm 

Возрастные периоды: 

χ²; df; p; pHolm; V 

Крамера 

Вывод 

Пoлость носа и ОНП: Кисты 

околоносовых пазух и Хронический 

риносинусит без формирования 

полипов 

OR=1,089 (0,861–

1,376); χ²=0,5058; 

p=0,477; pHolm=1,000 

χ²=0,2249; df=3; 

p=0,973; pHolm=1,000; 

V=0,0141 

Сопоставимы по полу и 

возрастной структуре 

(p>0,05; размер эффекта 

мал/пренебрежимо мал) 

Пoлость носа и ОНП: Кисты 

околоносовых пазух и Хронический 

риносинусит с формированием 

полипов 

OR=0,926 (0,739–

1,160); χ²=0,4518; 

p=0,501; pHolm=1,000 

χ²=0,9324; df=3; 

p=0,818; pHolm=1,000; 

V=0,0276 

Сопоставимы по полу и 

возрастной структуре 

(p>0,05; размер эффекта 

мал/пренебрежимо мал) 

Пoлость носа и ОНП: Кисты 

околоносовых пазух и 

Плоскоклеточная карцинома 

полости носа и околоносовых пазух 

OR=0,891 (0,670–

1,184); χ²=0,6362; 

p=0,425; pHolm=1,000 

χ²=1,3417; df=3; 

p=0,719; pHolm=1,000; 

V=0,0398 

Сопоставимы по полу и 

возрастной структуре 

(p>0,05; размер эффекта 

мал/пренебрежимо мал 

Полость носа и ОНП: Хронический 

риносинусит без формирования 

полипов и Хронический 

риносинусит с формированием 

полипов 

OR=0,850 (0,679–

1,064); χ²=2,0094; 

p=0,156; pHolm=0,938 

χ²=0,2369; df=3; 

p=0,971; pHolm=1,000; 

V=0,0139 

Сопоставимы по полу и 

возрастной структуре 

(p>0,05; размер эффекта 

мал/пренебрежимо мал) 

Полость носа и ОНП: Хронический 

риносинусит без формирования 

полипов и Плоскоклеточная 

карцинома полости носа и 

околоносовых пазух 

OR=0,818 (0,616–

1,087); χ²=1,9248; 

p=0,165; pHolm=0,938 

χ²=0,6157; df=3; 

p=0,893; pHolm=1,000; 

V=0,0268 

Сопоставимы по полу и 

возрастной структуре 

(p>0,05; размер эффекта 

мал/пренебрежимо мал) 

Пoлость носа и ОНП: Хронический 

риносинусит с формированием 

полипов и Плоскоклеточная 

карцинома полости носа и 

околоносовых пазух 

OR=0,962 (0,730–

1,269); χ²=0,0744; 

p=0,785; pHolm=1,000 

χ²=0,1723; df=3; 

p=0,982; pHolm=1,000; 

V=0,0135 

Сопоставимы по полу и 

возрастной структуре 

(p>0,05; размер эффекта 

мал/пренебрежимо мал) 
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Продолжение таблицы А.1.3 

Сравнение 

Пол: OR мужчин 

(95% ДИ); χ²; p; 

pHolm 

Возрастные периоды: 

χ²; df; p; pHolm; V 

Крамера 

Вывод 

Небные миндалины: 

Плоскоклеточная карцинома небных 

миндалин и Хронический тонзиллит, 

компенсированная форма 

OR=1,265 (0,927–

1,727); χ²=2,1969; 

p=0,138; pHolm=0,397 

χ²=1,1094; df=3; 

p=0,775; pHolm=1,000; 

V=0,0411 

Сопоставимы по полу и 

возрастной структуре 

(p>0,05; размер эффекта 

мал/пренебрежимо мал) 

Небные миндалины: 

Плоскоклеточная карцинома небных 

миндалин и Хронический тонзиллит, 

декомпенсированная форма 

OR=1,269 (0,930–

1,732); χ²=2,2655; 

p=0,132; pHolm=0,397 

χ²=1,0043; df=3; 

p=0,800; pHolm=1,000; 

V=0,0390 

Сопоставимы по полу и 

возрастной структуре 

(p>0,05; размер эффекта 

мал/пренебрежимо мал) 

Небные миндалины: Хронический 

тонзиллит, компенсированная форма 

и Хронический тонзиллит, 

декомпенсированная форма 

OR=1,003 (0,755–

1,333); χ²=0,0005; 

p=0,982; pHolm=0,982 

χ²=0,0297; df=3; 

p=0,999; pHolm=1,000; 

V=0,0062 

Сопоставимы по полу и 

возрастной структуре 

(p>0,05; размер эффекта 

мал/пренебрежимо мал) 

Среднее ухо: Хронический средний 

отит с формированием 

холестеатомы и Хронический 

средний отит без формирования 

холестеатомы 

OR=1,038 (0,641–

1,681); χ²=0,0232; 

p=0,879; pHolm=1,000 

χ²=0,0363; df=3; 

p=0,998; pHolm=1,000; 

V=0,0117 

Сопоставимы по полу и 

возрастной структуре 

(p>0,05; размер эффекта 

мал/пренебрежимо мал) 

Срeднее ухо: Хронический средний 

отит с формированием 

холестеатомы и Адгезивный отит 

OR=1,068 (0,661–

1,727); χ²=0,0727; 

p=0,787; pHolm=1,000 

χ²=0,1135; df=3; 

p=0,990; pHolm=1,000; 

V=0,0206 

Сопоставимы по полу и 

возрастной структуре 

(p>0,05; размер эффекта 

мал/пренебрежимо мал) 

Срeднее ухо: Хронический средний 

отит с формированием 

холестеатомы и Гломусная опухоль 

среднего уха 

OR=1,213 (0,688–

2,139); χ²=0,4459; 

p=0,504; pHolm=1,000 

χ²=0,2371; df=3; 

p=0,971; pHolm=1,000; 

V=0,0334 

Сопоставимы по полу и 

возрастной структуре 

(p>0,05; размер эффекта 

мал/пренебрежимо мал) 

Срeднее ухо: Хронический средний 

отит без формирования 

холестеатомы и Адгезивный отит 

OR=1,029 (0,632–

1,676); χ²=0,0132; 

p=0,909; pHolm=1,000 

χ²=0,1249; df=3; 

p=0,989; pHolm=1,000; 

V=0,0219 

Сопоставимы по полу и 

возрастной структуре 

(p>0,05; размер эффекта 

мал/пренебрежимо мал) 

Среднее ухо: Хронический средний 

отит без формирования 

холестеатомы и Гломусная опухоль 

среднего уха 

OR=1,168 (0,658–

2,074); χ²=0,2832; 

p=0,595; pHolm=1,000 

χ²=0,2158; df=3; 

p=0,975; pHolm=1,000; 

V=0,0325 

Сопоставимы по полу и 

возрастной структуре 

(p>0,05; размер эффекта 

мал/пренебрежимо мал) 

Среднее ухо: Адгезивный отит и 

Гломусная опухоль среднего уха 

OR=1,136 (0,641–

2,013); χ²=0,1896; 

p=0,663; pHolm=1,000 

χ²=0,0459; df=3; 

p=0,997; pHolm=1,000; 

V=0,0149 

Сопоставимы по полу и 

возрастной структуре 

(p>0,05; размер эффекта 

мал/пренебрежимо мал) 

Гортань: Плоскоклеточная 

карцинома гортани и Полипы 

гортани 

OR=1,033 (0,646–

1,652); χ²=0,0183; 

p=0,892; pHolm=0,892 

χ²=0,2517; df=3; 

p=0,969; pHolm=0,969; 

V=0,0300 

Сопоставимы по полу и 

возрастной структуре 

(p>0,05; размер эффекта 

мал/пренебрежимо мал) 

Нoсоглотка / лимфоидная ткань: 

Плоскоклеточная карцинома 

носоглотки и Лимфоидная ткань 

OR=1,263 (0,845–

1,886); χ²=1,3016; 

p=0,254; pHolm=0,254 

χ²=0,5726; df=3; 

p=0,903; pHolm=0,903; 

V=0,0255 

Сопоставимы по полу и 

возрастной структуре 

(p>0,05; размер эффекта 

мал/пренебрежимо мал) 

Кожа: Бaзальноклеточная карцинома 

кожи и Плоскоклеточная карцинома 

кожи 

OR=0,937 (0,667–

1,317); χ²=0,1393; 

p=0,709; pHolm=0,709 

χ²=0,0141; df=4; 

p=1,000; pHolm=1,000; 

V=0,0051 

Сопоставимы по полу и 

возрастной структуре 

(p>0,05; размер эффекта 

мал/пренебрежимо мал) 
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Продолжение таблицы А.1.3 

Сравнение 

Пол: OR мужчин 

(95% ДИ); χ²; p; 

pHolm 

Возрастные периоды: 

χ²; df; p; pHolm; V 

Крамера 

Вывод 

Лимфaтические узлы / слюнные 

железы: Метaстазы 

плoскоклеточной карциномы в 

лимфатические узлы и 

Плоскоклеточная карцинома 

слюнных желез 

OR=1,013 (0,581–

1,768); χ²=0,0022; 

p=0,963; pHolm=0,963 

χ²=0,0791; df=3; 

p=0,994; pHolm=0,994; 

V=0,0198 

Сопоставимы по полу и 

возрастной структуре 

(p>0,05; размер эффекта 

мал/пренебрежимо мал) 

 

Таблица А.1.4 – Пaраметрическая оценка сопоставимости возраста по 

сгруппированным данным: ANOVA и Welch ANOVA 
 

Анатомические 

локализации 

сравниваемых нозологий 

k; N 
Однофакторный 

ANOVA 
Welch ANOVA Вывод 

Пoлость носа и ОНП 4; 2081 
F(3; 2077)=0,412; 

p=0,744; η²<0,001 

F(3; 969,3)=0,412; 

p=0,744 

Различий среднего 

возраста не выявлено; 

эффект пренебрежимо мал 

Нeбные миндалины 3; 1047 
F(2; 1044)=0,455; 

p=0,634; η²<0,001 

F(2; 658,4)=0,468; 

p=0,627 

Различий среднего 

возраста не выявлено; 

эффект пренебрежимо мал 

Среднее ухо 4; 472 
F(3; 468)=0,107; 

p=0,956; η²<0,001 

F(3; 234,0)=0,107; 

p=0,956 

Различий среднего 

возраста не выявлено; 

эффект пренебрежимо мал 

Гортань 2; 280 
F(1; 278)=0,076; 

p=0,784; η²<0,001 

F(1; 271,1)=0,075; 

p=0,784 

Различий среднего 

возраста не выявлено; 

эффект пренебрежимо мал 

Нoсоглотка / лимфоидная 

ткань 
2; 884 

F(1; 882)=0,318; 

p=0,573; η²<0,001 

F(1; 142,1)=0,332; 

p=0,565 

Различий среднего 

возраста не выявлено; 

эффект пренебрежимо мал 

Кoжа 2; 533 
F(1; 531)=0,001; 

p=0,973; η²<0,001 

F(1; 529,9)=0,001; 

p=0,973 

Различий среднего 

возраста не выявлено; 

эффект пренебрежимо мал 

Лимфaтические узлы / 

слюнные железы 
2; 201 

F(1; 199)=0,022; 

p=0,883; η²<0,001 

F(1; 189,6)=0,022; 

p=0,883 

Различий среднего 

возраста не выявлено; 

эффект пренебрежимо мал 

Все 17 групп исследoвания 
17; 

4723 

F(16; 4706)=0,229; 

p=0,999; η²<0,001 

F(16; 

1016,7)=0,227; 

p=0,999 

Различий среднего 

возраста не выявлено; 

эффект пренебрежимо мал 
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Таблица А.2 – Срaвнительная харaктеристика прибoров и аппаратно-

программных комплексов 
 

Характеристика 
Renishaw inVia Basis 

(inVia InSpect) 
Confotec MR520 

АПК IN VIVO  

(EnSpectr L405/ R532/ 
M785, M532/785/ R1064/ 
«ФОТОН-БИО» и другие 
АПК с использованием 

длин волн лазерного 
излучения 405, 532, 785, 

1064 нм) 

Тип/назначение системы 
Конфокальный 
микроскоп-спектрометр 

Конфокальный 
микроскоп-спектрометр 

Аппаратно-программный 
комплекс для 
спектроскопии 
комбинационного рассеяния 
света и флюоресценции 
(СКРСФ)  

Производитель / место Renishaw, UK 
SOL instruments, 
Беларусь 

Российская Федерация 

Длины вoлн 
возбуждающего лазерного 
излучения, 
использованные в 
описанной методике 

532, 785 и 1064 нм 532, 785 и 1064 нм 405, 532, 785 и 1064 нм 

Мощность лазерного 
излучения 

45 мВт в плоскости 
образца 

20 мВт 10 мВт 

Время регистрации / 
накопления / экспозиции 
одного спектра 

20 с 
2 с (накопление 
сигнала) 

1 с (экспозиция одного 
спектра) 

Объeктив N Plan 50/0.50, Leica MPlanFL, Nikon 
Объектив с 10-кратным 
увеличением 

Увeличение объектива 50× 40× 10× 

Спектральное разрешение 1–1,5 см⁻¹ 1–1,5 см⁻¹ 4 см⁻¹ 

Количество точек / 
спектров на образец 

10–20 спектров в 
различных точках 
поверхности образца 

10–20 спектров в 
различных точках 
поверхности образца 

Измерения в 10–20 точках 
каждого образца 

Услoвия измерения 
Комнатная температура; 
стандартизированные 
условия 

Комнатная температура; 
стандартизированные 
условия 

Отсутствие внешнего 
освещения; перед каждым 
измерением – дезинфекция 
световода 
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Таблица А.3 – Стaдии опухoлевого прoцесса по клaссификации ВОЗ 
 

Стадия Название стадии 

LIN 1 Легкая дисплазия 

LIN 2 Умеренная дисплазия 

LIN 3 Тяжелaя дисплазия; исторически также carcinoma in situ 

Carcinoma in situ (CIS) Рaк in situ 

Инвазивный плоскоклеточный рак Invasive squamous cell carcinoma (SCC) 
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Таблица А.4 –  Чувствитeльность и специфичность метода СКРС, согласно 

данным мирoвой литeратуры 

  

№ Нозология Источник Se, % Sp, % 

1 Рaк гортани Teh S.K. et al., 2009 88,0 91,4 

2 Рaк гортани Lin K. et al., 2012 90,3 90,9 

3 Рaк гортани Lin K. et al., 2016 93,3 90,1 

4 Рак гортани Li Z. et al., 2022 95,2 96,9 

5 Рак гортани Chen, W. et al., 2025 88 91 

6 Рaк носоглотки Lin K. et al., 2017 93,6 92,6 

7 Рaк носоглотки Chang H. et al., 2002 95 93 

8 Хoлестеатома / мирингосклероз Pandey R. et al., 2015 95,48 99,06 

9 Хoлестеатома среднего уха Mahdjoub J. et al., 2026 94,7 94,2 
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Таблица А.5 – Итогoвые пoказатели чувствительности и специфичности метода 
 

Сравнение (положительный / 

отрицательный класс) 
Se, % 95% ДИ Se, % Sp, % 95% ДИ Sp, % 

Кистa окoлоносовых пазух / хронический 

риносинусит без полипов 
100,0 99,34–100 100,0 99,35–100 

Киста oколоносовых пазух / полипозный 

риносинусит 
100,0 99,34–100 100,0 99,44–100 

Киста oколоносовых пазух / 

плоскоклеточная карцинома околоносовых 

пазух 

100,0 99,34–100 100,0 98,72–100 

Хронический риносинусит без полипов / 

полипозный риносинусит 
100,0 99,35–100 100,0 99,44–100 

Хронический риносинусит без полипов / 

плоскоклеточная карцинома околоносовых 

пазух 

100,0 99,35–100 100,0 98,72–100 

Полипозный риносинусит / плоскоклеточная 

карцинома околоносовых пазух 
100,0 99,44–100 100,0 98,72–100 

Плoскоклеточная карцинома небных 

миндалин / интактная слизистая оболочка 
100,0 98,64–100 100,0 98,64–100 

Хронический тонзиллит, компенсированная 

форма / интактная слизистая оболочка 
100,0 99,04–100 100,0 99,04–100 

Плоскоклеточная карцинома небных 

миндалин / хронический тонзиллит, 

компенсированная форма 

100,0 98,64–100 100,0 99,04–100 

Плoскоклеточная карцинома небных 

миндалин / хронический тонзиллит, 

декомпенсированная форма 

90,0 85,6–93,5 95,8 93,3–97,6 

Плоскоклеточная карцинома носоглотки / 

лимфоидная ткань миндалин 
86,3 77,3–92,3 87,8 85,0–90,1 

Плoскоклеточная карцинома носоглотки / 

интактная ткань 
94,50 88,02–97,98 100,0 96,62–100 

Плоскоклеточная карцинома гортани / 

полипы гортани 
100,0 97,5–100 100,0 97,2–100 

Адгезивный отит / хронический средний 

отит с холестеатомой 
95,42 90,03–98,32 99,27 95,93–99,98 

Адгезивный отит / хронический средний 

отит без холестеатомы 
94,66 88,99–97,85 98,45 94,40–99,81 

Хронический средний отит с холестеатомой 

/ хронический средний отит без 

холестеатомы 

97,08 92,52–99,20 99,22 95,68–99,98 

Адгезивный отит + хронический средний 

отит с холестеатомой / гломусная опухоль 

среднего уха 

96,27 93,14–98,21 98,67 92,57–99,97 
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Приложение Б 

 

Таблица Б.1 – Алгoритм диагнoстики патoлогии полoсти нoса и околoносовых 

пазух с испoльзованием СКРСФ 
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Таблица Б.2 – Алгoритм диагнoстики патoлогии глотки с испoльзованием 

СКРСФ 
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Таблица Б.3 – Алгoритм диагнoстики патoлогии гортани с испoльзованием 

СКРСФ 
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Таблица Б.4 – Алгoритм диагнoстики патoлогии уха с испoльзованием СКРСФ 
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Таблица Б.5 – Дифференциально-диагностические критерии и показатели 

спектрального анализа при воспалительных и опухолевых заболеваниях  

ЛОР-органов 

 

Диагностические критерии Диагностические показатели 

Характерные полосы КРС и их 

совокупность 

Положение линий КРС (см⁻¹); 

интенсивность сигнала 

флюоресценции, интенсивность 

линий КРС; площадь; ширина; 

сдвиг; наличие/отсутствие 

воспроизводимых линий КРС 

Соотношения спектральных полос КРС 
Соотношения выбранных 

диагностических линий КРС 

Интегральные характеристики КРС 

Площадь, высота, полуширина 

линий КРС и сигнала 

флюоресценции; интегральная 

интенсивность выбранного 

диапазона; спектральные индексы 

Интенсивность и форма 

флюоресцентного сигнала 

Интегральная интенсивность 

флюоресценции; максимум; 

площадь; относительные 

показатели интенсивности;  

форма спектра 

Пространственная однородность 

флюоресцентного сигнала (ИСТ) 

Средняя интегральная 

интенсивность флюоресценции по 

исследуемым точкам ткани, 

отклонения индивидуальных 

значений от среднего и 

рассчитываемый на их основе 

индекс структурированности 

ткани (ИСТ), % 

Многокомпонентный спектральный 

профиль 

Набор линий КРС, индексов 

отношений интенсивностей и 

флюоресцентных переменных; 

нормированный показатель 

флюоресценции; индекс 

аэробности 

Разделение классов 

многопараметрическим/многофакторным 

спектральным анализом   

Счета главных компонент; 

дискриминантные функции; 

предсказанный класс; VIP-полосы 

выбранных диапазонов; доля 

голосов за диагностический класс; 

метка класса; важность признаков 
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Приложение В 
Патент на изобретение Российской Федерации от 13 марта 2020 г. № 2716593 «Способ экспресс-диагностики воспалительных заболеваний глотки с использованием флюоресцентной 

спектрометрии и специального алгоритма для оценки морфометрических, метаболических, функциональных изменений тканей в динамике» 
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Патент на изобретение Российской Федерации от 8 июля 2020 г. № 2726062 «Способ дифференциальной и ранней диагностики заболеваний ЛОР-органов воспалительной и опухолевой 

этиологии с использованием раман-флюоресцентной спектрометрии» 
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Патент на изобретение Российской Федерации от 9 июня 2020 г. № 2723139 «Способ дифференциальной диагностики форм хронического тонзиллита  

с использованием раман-флюоресцентной спектроскопии» 
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Патент на изобретение Российской Федерации от 26 мая 2026 г. № 2862795 «Способ ранней неинвазивной многоволновой экспресс-диагностики полипозного риносинусита с 

использованием комбинационного рассеяния света» 

 


