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Методы оптической спектроскопии и микроскопии активно применяются в фундаментальных
исследованиях живых систем, однако их использование в клинической практике ограничено
в связи с двумя принципиальными проблемами. Во-первых, глубина зондирования биотканей
с помощью света невелика и варьируется от десятых долей до нескольких единиц миллиметров.
Во-вторых, использование внешних меток для повышения чувствительности и специфичности
детектирования патологических тканей затруднено при измерениях на пациентах in vivo. В связи
с этим возникает вопрос о месте методов биомедицинской фотоники среди других физических
методов диагностики, используемых в клинической практике. В данной работе представлен обзор
оптических методов и сравнительно новых сертифицированных коммерчески доступных меди-
цинских приборов, использующих технологии фотоники для решения задач интраоперационной
диагностики — распознавания патологических и здоровых участков тканей in vivo и ex vivo по
эндогенному оптическому отклику. В работе рассматривается широкий ряд областей медицины,
в которых исследователям и инженерам удалось добиться высоких показателей чувствительности
и специфичности в решении задачи классификации таких тканей. На примере интраоперационной
диагностики обсуждаются достоинства и недостатки оптических методов визуализации и диагно-
стики, определяющие их место в клинической практике.
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ВВЕДЕНИЕ

Обладая рядом принципиальных преимуществ, оп-
тические методы нашли широкое распространение
в исследовании живых систем. С помощью методов
оптической спектроскопии и микроскопии изучаются
межмолекулярные взаимодействия, биохимические
процессы в клетках, а также создаются различные
сенсорные системы. В то же время использование
оптической диагностики в решении задач клини-
ческой практики затруднено по двум причинам.
Во-первых, глубина проникновения света, а значит,
и детектирования отклика биоткани, относительно
мала и варьируется от десятых долей до нескольких
единиц миллиметров [1], в исключительных случаях
достигая нескольких сантиметров [2]. Во-вторых,
использование внешних (экзогенных) меток, часто
применяемых в научных исследованиях для повыше-
ния чувствительности и специфичности оптических
методов, затруднено при измерениях на пациентах
in vivo, притом что именно создание новых типов
меток привело к прорыву в исследовании живых
систем с помощью оптики [3]. В связи с этим встают
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вопросы о месте методов фотоники среди других
методов, используемых в медицине: какова ниша
оптической биомедицинской диагностики in vivo,
в решении каких биомедицинских задач оптические
методы превосходят конкурентов и какие новые
фотонные технологии уже внедрены в современную
клиническую практику.

В данном обзоре предпринята попытка ответить на
эти вопросы на примере выделенного круга задач —
задач интраоперационной диагностики, в которых,
как будет показано ниже, в ряде клинических раз-
делов медицины исследователям удалось дойти до
конечной точки — создания коммерчески доступ-
ных медицинских приборов и устройств, сертифи-
цированных для работы с пациентами. Оптическая
навигация для хирургии, наряду с технологиями
фотоники для прикроватного тестирования [4], со-
здания клинико–диагностических методов и носи-
мых устройств для постоянного мониторинга [5],
является одним из активно развивающихся на-
правлений биомедицинской фотоники. На примере
оптической навигации также хорошо видны достоин-
ства и недостатки оптических методов визуализации
и диагностики, определяющие их место в клинике.
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Рис. 1. Органы человека и соответствующие разделы медицины, рассматриваемые в обзоре в контексте интраопераци-
онной диагностики

Основная задача оптической интраоперационной
диагностики — предоставить врачу дополнительную
информацию о пространственной локализации нор-
мальной и патологической (например, опухолевой)
тканей и/или идентифицировать некоторый объект
(лимфоузел, нервное волокно, конкремент) в поле
зрения врача в режиме реального времени. Воз-
можность доставки и детектирования излучения
с помощью эндоскопа и оптоволокон значительно
расширяет спектр применений биомедицинской фо-
тоники, который в обычной ситуации лимитирован
малой глубиной проникновения фотонов в биоткани.

Отметим, что далеко не все предлагаемые оп-
тические методы интраоперационной диагностики
внедряются в реальную клиническую практику. Так,
в обзоре, посвященном применению метода спек-
троскопии комбинационного рассеяния (КР) для
интраоперационной диагностики онкологических за-
болеваний и трансляции метода КР в клинику [6],
авторы установили, что около 90% всех работ
находятся на предварительном уровне готовности
технологии (TRL4, technology read in esslevel: макси-
мальный уровень, TRL9, соответствует коммерчески
доступному продукту), то есть в них был проверен
принцип методики и проведены пилотные измерения,
но не было клинических широкомасштабных испыта-
ний. Такая разница между долей разрабатываемых
и внедренных решений, по мнению авторов, связана
со следующими требованиями, которые предъявля-
ются к новым диагностическим методам и устрой-
ствам. А именно необходимы:
1. четко определенный запрос от практикующих

врачей,
2. доказанный эффект от внедрения технологии для

пациента и/или экономический эффект,
3. восприятие технологии врачами,
4. доказанная в рамках клинических исследований

безопасность и воспроизводимость методики,
5. получение разрешений регулирующих органов.

Аналогичные соображения, на наш взгляд, справед-
ливы не только для метода спектроскопии КР, но

и для оптической диагностики в целом. В данном об-
зоре мы сфокусировались на методах с эндогенным
контрастом (label–free методах), поскольку считаем,
что потенциальное использование меток и кон-
трастирующих агентов может сделать прохождение
клинических испытаний и получение разрешений
значительно более времязатратным.

Данный обзор не претендует на полноту освеще-
ния области оптической интраоперационной диагно-
стики, его задача — иллюстрация основных принци-
пов и ниши биомедицинской фотоники в решении
широкого круга клинических задач и демонстра-
ция доведенных до реальной клинической практики
новых устройств, использующих технологии фото-
ники. Мы сознательно пожертвовали техническими
деталями при рассмотрении отдельных применений
в пользу расширения круга медицинских тематик.
Схематично список обсуждаемых разделов медици-
ны приведён на рис. 1.

1. ПРИМЕНЕНИЯ ДЛЯ ЭНДОКРИНОЛОГИИ

Паращитовидные железы (ПЩЖ) имеют размер
всего несколько миллиметров и находятся в жи-
ровой ткани, что делает трудным их визуальное
обнаружение во время операции. Кровоснабжение
ПЩЖ может быть нарушено во время опера-
ции, а повреждение всех четырех ПЩЖ приводит
к гипопаратиреозу и гипокальциемии [7]. Гипо-
кальциемия после операции на щитовидной железе
встречается в 2–5% случаев и представляет собой
серьезное осложнение, которое трудно поддается
лечению и серьезно снижает качество жизни [8–11].
В связи с этим возник интерес к созданию про-
стого и надежного метода для интраоперационного
обнаружения ПЩЖ.

Детектирование и визуализация ПЩЖ являет-
ся одним из успешных примеров клинического
применения биомедицинской фотоники. Было обна-
ружено, что ПЩЖ обладает интенсивной по срав-
нению с окружающими тканями флуоресценцией



ОПТИКА И СПЕКТРОСКОПИЯ. ЛАЗЕРНАЯ ФИЗИКА 5

а б

в                                                      г
3

2

1

0Ф
л
у
о
р
е
сц

ен
ц

и
я
,
о
тн

.
ед

.

Щ
Ж

П
Щ

Ж

Ж
и
ро

ва
я

тк
ан

ь
Л

и
м

ф
оу

зе
л

Рис. 2. а, б — Изображения тканей паращитовидной и щитовидной железы, лимфатического узла и жировой ткани
в белом свете (а) и при ИК возбуждении на длине волны 760 нм и детектировании флуоресценции на 830 нм (б).
в — Значения ИК АФ в относительных единицах для образцов тканей щитовидной и паращитовидной железы, жировой
ткани и лимфатического узла. г — Пример коммерческой установки для визуализациитканей паращитовидной железы

(LightVisionNIRCamera). Материалы адаптированы из работы [23], распространяемой по лицензии СС-BY

в ближнем ИК спектральном диапазоне (700–
1000 нм) [12–16]. Данное свойство позволяет иден-
тифицировать ПЩЖ во время операции как с по-
мощью волоконного зонда (коммерчески доступный
прибор — PTeye (Medtronic, США) [14, 17, 18]), так
и с помощью камеры, например прибора Fluobeam
(Fluoptics, Франция) [13, 19, 20]. Флуоресценция
ПЩЖ возбуждается в широком диапазоне длин
волн, например 690 и 785 нм [16, 21], а спектр ее
эмиссии представляет собой бесструктурную полосу.
Интересно, что, несмотря на использование флуо-
ресценции ПЩЖ в качестве клинического диагно-
стического метода, природа флуорофора, ответствен-
ного за свечение ПЩЖ в ИК, остается неизвест-
ной [16, 22]. На рис. 2, а,б представлены изображе-
ния участков тканей ПЩЖ, ЩЖ, лимфатического
узла и жировой ткани. Видно, что интенсивность
флуоресцентного отклика ПЩЖ значительно превы-
шает сигнал, наблюдаемый для других типов тканей
(рис. 2, в). Внешний вид приборов, реализующих ИК
флуоресцентную визуализацию ПЩЖ, представлен
на рис. 2, г.

Метод, основанный на использовании ИК АФ,
имеет ограниченную глубину проникновения (∼3мм)
и не позволяет получить информацию о перфузии
и оксигенации тканей ПЩЖ, которые являются
важными факторами для сохранения ПЩЖ при
хирургическом вмешательстве [24, 25]. Одним из
оптических методов, предлагаемых в литературе для
визуализации оксигенации и васкуляризации тканей

на глубине более 1 см, является оптоакустическая
(ОА) томография [26]. Потенциальным применениям
ОА в эндокринологии посвящен обзор 2021 г. [25].
Данный метод находит применения в навигации
при хирургии для исключения возможности
повреждения подповерхностных сосудистых
структур, что было продемонстрировано на примерах
рака поджелудочной железы [27] и хирургии
эндокринных опухолей (трансфеноидальном
хирургическом удалении опухоли гипофиза) [28].
Кроме того, использование ОА навигации было
предложено для предотвращения травмирования
сонной артерии при хирургических вмешательствах
на гипофизе, для чего было изготовлено
миниатюрное ОА сигнальное устройство на
основе оптического волокна, закрепляемого на
хирургическом инструменте [29].

2. ПРИМЕНЕНИЯ В УРОЛОГИИ

Ряд методов оптической навигации нашли или
находят применения в задачах урологии. В качестве
примеров ниже будут рассмотрены определение гра-
ницы опухоли мочевого пузыря и простаты, а также
навигация при лазерной литотрипсии (дроблении
камней).

2.1. Рак мочевого пузыря

При проведении операций по удалению опухолей
мочевого пузыря для оценки объема вмешательства
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зачастую применяют метод цистоскопии в белом
свете. К сожалению, этот метод плохо пригоден для
распознавания папиллярных опухолей малого разме-
ра и плоских уротериальных поражений [30]. Было
показано, что большей чувствительностью при реше-
нии задачи обнаружения раковой опухоли обладает
метод фотодинамической диагностики (ФДД) [30,
31]. Он основан на введении в организм пациента
избирательно накапливающихся в пораженных зло-
качественной опухолью участках ткани фотосенси-
билизаторов, например 5–аминолевулиновой кисло-
ты (5–АЛК), которая сама по себе не флуоресцирует,
но является исходным продуктом внутриклеточного
биосинтеза порфиринов [19], из-за чего опухоле-
вые ткани выделяются за счет повышенного флу-
оресцентного отклика при возбуждении в красном
диапазоне спектра на фоне здоровой ткани, сигнал
флуоресценции которой в красном диапазоне не
столь значителен (рис. 3, а, б).

Чувствительность и специфичность метода ФДД
при обследовании рака мочевого пузыря оценивается
в 92% и 57% соответственно, в то время как у цисто-
скопии в белом свете данные значения составляют
в среднем 70% и 81%, соответственно [30]. Тем
самым значение специфичности у ФДД оказыва-
ется ниже значения у цистоскопии в белом све-
те. Высокая доля ложноположительных результатов
обусловливается тем, что накопление фотосенсиби-
лизаторов происходит не только в раковых клетках,
но и в тканях, в которых имеет место воспалитель-
ный процесс [32]. Еще одним недостатком метода
является необходимость предварительного введения
фотосенсибилизатора, который у некоторых пациен-
тов может вызвать аллергические реакции [33].

Другим методом интраоперационной диагности-
ки злокачественных опухолей на ранних стадиях
в мочевом пузыре является узкополосная визуализа-
ция (narrow band imaging, NBI) [34]. Суть метода
заключается в следующем. Для визуализации ис-
пользуется излучение в спектральных диапазонах
400–430 нм (синий свет) и 525–555 нм (зеле-
ный свет), соответствующих локальным максимумам
спектра поглощения гемоглобина, различающимся
на два порядка по амплитуде. В связи с этим синий
свет проникает сравнительно неглубоко и погло-
щается поверхностной капиллярной сетью, зеленый
свет поглощается более глубоко расположенными
кровеносными сосудами, за счёт чего увеличивается
контраст визуализации между поверхностью слизи-
стой оболочки и сосудами.

Так как раковые опухоли часто сопровождаются
повышенной васкуляризацией, с помощью метода
NBI оказывается возможным лучше визуализировать
злокачественную опухоль. Чувствительность и спе-
цифичность метода в среднем выше, чем у ФДД
(чувствительность NBI 94% против 92% для ФДД,
специфичность NBI 85% против 57% для ФДД) [30,
35], к тому же он не требует введения флуорес-
центных меток. Данная методика была внедрена
компанией Olympus в стандартный эндоскопический
осветитель, что позволяет переключаться между
режимами NBI и цистокопией в белом свете [36, 37].
На рис. 3 представлено сравнение участков тканей

мочевого пузыря в белом свете (рис. 3, а, в) и этих
же участков, «подсвеченных» с помощью методов
ФДД (рис. 3, б) и NBI (рис. 3, г).

PDD

NBIБелый свет

гв

ба

Белый свет

Рис. 3. а, б — Здоровые и пораженные опухолью участки
тканей мочевого пузыря в белом свете (а) и измеренные
с использованием метода ФДД (б). На рис. б четко видна
граница между пораженными опухолью (розовая область)
и здоровыми участками тканей (темно–синяя область). в,
г — Участки здоровой и опухолевой ткани, измеренные
в белом свете (в) и с помощью узкополосной визуализации
(NBI, г). Более темные области соответствуют опухолевым
участкам ткани за счёт их повышенной васкуляризации.
Материалы адаптированы из работ [38] (панели а, б,
лицензия CC-BY) и [34] (панели в, г, с разрешения

издательства John Wiley and Sons)

Методы контрастирования изображения в белом
свете с помощью компьютерных программ также
находят применение для диагностики раковой опу-
холи. Одним из таких методов является технология
спектрального цветового выделения (FICE, flexible
spectral imaging color enhancement) [39]. FICE раз-
дельно обрабатывает спектральные составляющие
цветных RGB–изображений, после чего реконструи-
рует более четкие и контрастные изображения, поз-
воляя на основе спектральных и морфологических
отличий здоровой и опухолевой тканей произвести
их разделение.

Метод спектроскопии КР также широко исполь-
зуется в научных исследованиях для определения
границы рака различных тканей ex vivo и реже
in vivo. Первые исследования по определению рака
мочевого пузыря in vivo с помощью метода КР с ис-
пользованием волоконного зонда были проведены
в работе [40]. В данной работе во время проце-
дуры трансуретральной резекции опухоли мочевого
пузыря были получены спектры от участков ткани,
не затронутых опухолью и с подозрением на зло-
качественное новообразование. Было показано, что
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рак мочевого пузыря можно отличить от здоровых
тканей с чувствительностью 85% и специфичностью
79% [40].

С помощью метода флуоресцентной спектроскопии
как в видимом, так и ИК диапазонах также можно
определять свойства ткани. В работе [41] было
показано, что применение автофлуоресцентного ими-
джинга во время трансуретральной резекции может
повысить чувствительность выявления опухолей мо-
чевого пузыря до 97%, что потенциально делает
этот метод более эффективным, чем стандартная
цистоскопия в белом свете, однако специфичность
его составляет всего 54%. Визуализация с помощью
ИК–флуоресценции также может использоваться
для разделения здоровых и раковых тканей мочевого
пузыря in vivo [42].

2.2. Рак простаты

Идея оптического определения границы опухоли
при резекции также вызывает интерес при простат-
эктомии, при этом предпринимаются попытки встро-
ить навигацию в хирургическую роботизированную
систему Да Винчи, применяемую для малоинвазив-
ных операций [43, 44]. Хирургическое удаление всей
простаты посредством радикальной простатэктомии
является частью стандарта лечения рака простаты.
Положительные хирургические края (то есть си-
туации, в которых объем опухоли и оперативного
вмешательства был недооценен, и раковые клетки
обнаруживаются в неудаленных тканях) встреча-
ются в 1 из 5 случаев, что сильно коррелируют
с рецидивом заболевания и необходимостью адъ-
ювантного лечения [45]. Достоверная оценка границ
опухоли в настоящее время проводится только по
морфологии препаратов тканей, отобранных в ходе
операции, в течение нескольких часов или дней
после нее. Интеграция оптической навигации в ре-
альном времени вызывает интерес хирургов для
оптимизации процедуры простатэктомии.

В работе [45] была представлена система на
основе метода КР спектроскопии с двойным воз-
буждением (680 и 785 нм), которая была затем
интегрирована в хирургическую систему Да Винчи
для использования in vivo. После проверки метода
в модельных условиях были получены спектроскопи-
ческие данные от 20 предстательных желез человека
ex vivo сразу после радикальной простатэктомии.
Полученный набор данных позволил осуществлять
диагностику с чувствительностью и специфично-
стью 90.5% и 96% соответственно. Авторы [45]
указывают, что данная система была в дальнейшем
использована для сбора предварительных спектро-
скопических данных in vivo у пациентов.

2.3. Литотрипсия

Еще одной задачей урологии, для решения ко-
торой предлагается использовать оптическую нави-
гацию, является детектирование камней при лито-
трипсии. При лазерном дроблении возможен уход
камня из области облучения, доступной волокну, по
которому подаётся интенсивное «разрушающее» ла-
зерное излучение, из-за чего возникает вероятность
повреждения слизистой оболочки [46]. Точность

проведения хирургического вмешательства и целост-
ность мягких тканей в процессе дробления камня
зависит исключительно от оценки наблюдаемой кар-
тины и скорости реакции хирурга. Для уменьшения
рисков осложнений было предложено использовать
для диагностики объекта в поле зрения рабочего
волокна оптические методы, в частности флуорес-
центную спектроскопию [46–48].

Возможность использования сигнала АФ камней
для их детектирования при литотрипсии была по-
казана в ряде работ [49–51]. В работе [51] было
проведено исследование камней разного состава из
почек и показано, что использование сигнала их АФ
при возбуждении в зеленой области спектра позво-
ляет различать камни и мягкую ткань. Авторы [51]
показали, что сигнал рассеяния излучения, исполь-
зуемого для возбуждения флуоресценции, можно ис-
пользовать для определения состояния торца волок-
на и его положения во время операции. В работе [47]
на модели крупных животных (свиней), которым
искусственно внедрялись почечные конкременты,
были исследованы повреждения, возникающие при
отсутствии обратной связи и информации об объ-
екте перед рабочим волокном (т.е. при стандартной
процедуре) и в случае, если энергия лазера модули-
ровалась в зависимости от того, был ли обнаружен
камень в поле зрения волокна. Литотрипсия прово-
дилась с использованием Ho:YAG лазера, детекти-
рование камней производилось по сигналу АФ при
возбуждении на 520 нм. Фрагменты камней человека
(4–6 мм) помещали в мочеточник, почечные лоханки
и мочевой пузырь, образцы тканей после опера-
ции исследовались морфологом. Эндоскопическое
обследование выявило многочисленные поражения
мочевыводящих путей после дробления камней, при
этом степень поражения с использованием системы
с обратной связью была ниже, перфорации органов
не было обнаружено ни в одном из случаев. Также
в литературе имеются исследования, направленные
на определение состава конкрементов in vivo с помо-
щью спектроскопии КР [52]. Данные исследования
указывают на принципиальную возможность ис-
пользования такого подхода, однако из-за низкой
амплитуды сигнала, получаемой в схеме с приме-
нением стандартных волокон для литотрипсии, он
нуждается в дальнейшей доработке.

3. ОНКОДЕРМАТОЛОГИЯ

Дерматология является классической областью
применения методов оптической диагностики в связи
с тем, что большинство патологических процессов
в коже происходят на глубине, доступной для
измерения не только методами оптической спек-
троскопии, но и микроскопии (то есть с субкле-
точным разрешением). В контексте данного обзора
мы кратко обсудим основные оптические подходы
в онкодерматологии.

3.1. Меланома

При использовании дерматоскопа опытным кли-
ницистом чувствительность диагностики меланомы
находится между 68% и 96%, и этот показатель
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сильно зависит от опыта врача [6, 53–55]. Несмотря
на большое количество иссекаемых доброкачествен-
ных пигментных образований (то есть ложнопо-
ложительных), 30% случаев меланомы на ранней
стадии все еще не обнаруживаются при первом
клиническом осмотре и тем самым представляют
риск развития метастазов [56]. Прогностическая зна-
чимость положительного результата клинического
осмотра очень низка и составляет от 7% до 23%
для диагностики меланомы дерматологами в специ-
ализированных клиниках [53, 57]. Следовательно,
необходим быстрый, объективный инструмент для
клинической диагностики, работающий в режиме
реального времени, который позволит уменьшить
количество ненужных иссечений и гарантировать
раннее обнаружение меланомы.

Для детектирования меланомы был опробован
практически весь арсенал оптических методов:

1. Конфокальная лазерная сканирующая микроско-
пия в режиме на отражение и с использованием
АФ отклика клеток [58–60].

2. Спектроскопия диффузного отражения, позволя-
ющая детектировать спектральные особенности
меланина, содержание гемоглобина и степень ок-
сигенации тканей [61–63].

3. Флуоресцентная спектроскопия видимого [64, 65]
и ИК [66, 67] диапазонов.

4. Многофотонная томография (МФТ), предостав-
ляющая информацию о локализации меланина
(который можно селективно возбудить за счет
наличия у него длинноволнового хвоста поглоще-
ния [68] и/или сверхбыстрого затухания флуорес-
ценции [69]) и параметров эпидермиса, включая
метаболический статус кератиноцитов [70].

5. Оптическая когерентная томография (ОКТ), ви-
зуализирующая сосудистую сеть под новообразо-
ванием [71] и микроморфологию кожи в области
образования [72].

6. Спектроскопия КР, предоставляющая информа-
цию об изменении молекулярного состава клеток
эпидермиса [57, 66, 73, 74].

7. Оптоакустическая визуализация, в том числе
растровая сканирующая оптоакустическая мезо-
скопия, предоставляющая информацию о распре-
делении меланина и параметрах сосудистой сети.
Отметим, что и меланин, и гемоглобины обладают
поглощением в видимой и БИК спектральной об-
ластях, что позволяет использовать их в качестве
контраста для ОА [26, 75].

8. Метод накачки–зондирования, позволяющий по
величине эффекта просветления основного состо-
яния судить о молекулярной организации мелани-
на [76, 77].

9. Наконец, фотографии доброкачественных и зло-
качественных образований, полученные в белом
свете, также могут быть проанализированы с по-
мощью методов компьютерного зрения и искус-
ственного интеллекта для классификации типа
образования с высоким уровнем чувствительности
и специфичности [78, 79].

Все вышеуказанные методы, кроме п. 8, активно
применялись in vivo на пациентах. Более того,
популярным является использование комбинации
методик, например флуоресценции и КР спектро-
скопии [66, 80, 81], ОКТ и МФТ [82, 83] и т.д.
В ряде исследований заявляется о достижении вы-
соких значений чувствительности и специфичности
детектирования, что позволяет надеяться на внед-
рение методов оптической диагностики меланомы
в клиническую практику [6].

3.2. Плоскоклеточный рак

В связи с высокой трудозатратностью «класси-
ческих» подходов к исследованию краев резекции,
проводимой при базальноклеточном и плоскокле-
точном раке, высоким спросом пользуются методы,
позволяющие быстро, высокоточно и неинвазивно
диагностировать данное заболевание: определять
границу между опухолевой и здоровой тканями,
определять толщину (глубину инвазии в глубокие
слои кожи) опухолевого образования.

Сканирование базальноклеточного рака по глу-
бине на сегодняшний день производится с помощью
ОКТ [84, 85]. Данный метод позволяет осуществить
томографию ткани толщиной около 1.5 мм с про-
странственным разрешением 10 мкм в поле зрения
диаметром примерно до 5 мм [86]. В работе [84] про-
демонстрировано более точное определение толщины
образований базальноклеточного рака с помощью
метода ОКТ, по сравнению с ультразвуковой визу-
ализацией, при поражениях размером < 2 мм.

Метод лазерной сканирующей микроскопии может
быть применен для характеризации морфологии кле-
ток верхних слоёв кожи микроскопических участков
тканей [87, 88]. Данный метод обладает высокой
специфичностью и селективностью (выше 95%),
однако основным недостатком его является срав-
нительно низкая глубина проникновения излучения
вглубь тканей (до 50 мкм при однофотонном и до
100–150 мкм при многофотонном возбуждении) [89].

Для характеризации базальноклеточной карцино-
мы могут быть применены методы флуоресцентной
спектроскопии [90, 91]. Так, в работе [90] бы-
ло установлено, что время жизни флуоресценции
для участков тканей, пораженных базалиомой, было
статистически значимо ниже, чем у окружающей
здоровой ткани. А в работе [91] было показано,
что для здоровой кожной ткани характерен более
высокий сигнал АФ при возбуждении в диапазоне
300–400 нм по сравнению с сигналом автофлуорес-
ценции от участков кожи с базалиомой.

Анализ спектров КР, полученных с возбуждением
на 785 нм, позволяет точно установить границу
раздела между здоровыми и патологическими тка-
нями с микронным разрешением [92, 93]. Обзор
применения КР–спектроскопии к плоскоклеточным
ракам можно найти в работе [6].

Несколько приборов, использующих оптические
методы для диагностики состояния кожи, уже ис-
пользуются в клинике. Так, метод сканирующей кон-
фокальной лазерной микроскопии с детектированием
отраженного сигнала или сигнала однофотонно–
возбуждаемой АФ используется для диагностики
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Рис. 4. а — Строение верхних слоёв кожи и соответствующие им спектры комбинационного рассеяния из работы [106],
полученные с помощью коммерчески доступного прибора компании RiverD для измерения спектров КР. б — Примеры
изображений эпидермиса, полученных с использованием сигнала АФ (слева) и времени затухания АФ (справа)
с использованием метода МФТ из работы [107]. в — Внешний вид прибора MPTFlex, реализующего метод МФТ
с возможностью картирования среднего времени затухания флуоресценции [108]. Воспроизведенные изображения

опубликованы по лицензии CC-BY

онкологических заболеваний в дерматологии. Скани-
рующие лазерные дерматоскопы компании VivaScope
(VivaScope GmbH) позволяют увеличить чувстви-
тельность и специфичность (до 97% и 85% соответ-
ственно) при определении границ злокачественных
образований кожи [58–60, 94]. Подходящим для
морфологических и биофизических исследований ко-
жи является метод МФТ, совмещенный с методом
картирования времени затухания флуоресценции
(FLIM, подробнее о методе см. [95]). Первый сер-
тифицированный для in vivo применений прибор,
основанный на данном принципе, был разработан
компанией JenLab (Германия). Отметим, что с по-
мощью МФТ можно исследовать in vivo множество
важных структур в коже. Например, данный метод
позволяет оценивать локализацию коллагенов типа
I и III [96], исследовать клетки в дерме (тучные
клетки [97] и макрофаги), оценивать состояние
капилляров и наблюдать транскапиллярную диффу-
зию [96, 98].

Компания RiverD International B.V. (Голландия)
является лидером в области анализа кожи методом
микроспектроскопии КР; так, ими разработана ком-
мерческая система для определения профилей моле-
кулярных компонент в коже [99–103], а также для
определения проникающей способности различных
веществ [92, 104]. Компанией RiverD также разра-
ботана система на основе АФ- и КР–спектроскопии
для микрографической хирургии Моса [105]. Компа-
ния работает в области создания клинической систе-
мы для дерматологов и терапевтов для объективной

оценки клинически подозрительных пигментных по-
ражений кожи [57]. На рис. 4 представлены примеры
данных, получаемых с помощью коммерчески до-
ступных устройств для in vivo диагностики кожи
с помощью микроскопии комбинационного рассея-
ния (gen-SCA2 компании RiverD, рис. 4, а), а также
примеры изображений, получаемых с помощью ме-
тода многофотонной томографии с визуализацией
времени затухания флуоресценции (рис. 4, б) и при-
бор компании JenLab GmbH, сертифицированный
для проведения многофотонной томографии кожи in
vivo (рис. 4, в).

4. ТРАВМАТОЛОГИЯ И ОРТОПЕДИЯ

Травмы суставов могут привести к дегенерации
хрящевой ткани и спровоцировать развитие пост-
травматического остеоартрита. При этом в боль-
шинстве случаев оценка качества суставного хряща
субъективна. Так, например, упругость хрящевой
ткани оценивается хирургом–ортопедом с помощью
нажатия простым металлическим инструментом.
Распространенными методами оценки экстра- и ин-
траартикулярных повреждений являются КТ, МРТ
и УЗ исследования, однако и оптические методы
могут быть использованы для полуколичественной
и количественной диагностики свойств хряща.

Можно выделить несколько типов оптического
контраста, используемого для диагностики хрящевой
ткани и субхондральной костной ткани. Во-первых,
это разность показателей преломления хрящевой
ткани и субхондральной кости, а также изменения
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Рис. 5. а — Внешний вид волоконно-оптического зонда, используемого для спектроскопии тканей суставов в ИК
диапазоне от 0.5 до 2 мкм. б — Спектры диффузного отражения тканей сустава в диапазоне от 0.5 до 2 мкм, полученные

in vitro и in vivo. Рисунок адаптирован из работы [122], распространяемой под лицензией CC-BY

свойств двулучепреломления белков хрящевой ткани
при их деградации во время заболеваний, что легло
в основу ОКТ–диагностики. Различия в васкуляри-
зации субхондральной кости и хряща используются
для их классификации с помощью спектроскопии
диффузного отражения и ОА томографии, а модифи-
кации в структуре и составе белкового хрящевого
матрикса напрямую отражаются в спектрах ИК–
поглощения — данный факт используется в спектро-
скопии отражения ИК–диапазона.

Метод ОКТ позволяет диагностировать деграда-
цию хрящевой ткани, оценивать толщину хряща
и субхондральной кости, оценивать структурные
свойства хрящевой ткани [109–114]. Так, например,
на 30 пациентах с диагностированным разрывом
мениска, которым была предписана артроскопия,
с помощью ОКТ системы с поляризационной чув-
ствительностью были измерены карты оптического
отклика c возбуждением суперлюминесцентным ди-
одом на 1310 нм (с шириной спектра на полувысоте
50 нм, система Imalux OCT Imaging System). Было
показано, что количественно и качественно оценива-
емые ОКТ–изображения хорошо коррелируют с арт-
роскопической шкалой Аутербриджа для оценки
степени деградации хряща. ОКТ–визуализация так-
же позволяет диагностировать деградацию хрящевой
ткани на ранних стадиях. При этом количественные
значения, полученные в результате обработки ОКТ–
изображений, коррелируют с данными МРТ и пре-
восходят их по точности оценки степени деградации
по Аутербриджу [109, 111].

Отличия спектральных свойств субхондральной
кости и хрящевой ткани позволяют оценивать тол-
щину и классифицировать эти типы тканей ex
vivo и in vivo с помощью спектроскопии диффуз-
ного отражения видимого диапазона. По отличию
в концентрации гемоглобина в хрящевой ткани
и субхондральной кости была продемонстрирована
возможность оценки толщины хряща по спектрам
диффузного отражения в видимом и ближнем ИК
диапазоне [115]. Совмещенная со спектроскопией
КР, спектроскопия диффузного отражения при ре-
ализации в виде контактного волоконного зонда
может быть использована для точной локализации
и оценки молекулярного состава субхондральной
кости и хряща [116]. Другим важным объектом
являются связки и сухожилия. В работах [117, 118]
указывается, что спектры диффузного отражения,

измеренные в диапазоне 700–2200 нм, позволяют
построить классификаторы, предсказывающие ряд
механических свойств сухожилий, среди которых
прочность на разрыв, вязкость образца в точке
текучести и разрыва.

Различия в спектрах поглощения и рассеяния
хрящевой ткани могут быть использованы для ОА
томографии с возбуждением в видимом диапазоне
(532 нм) хряща и субхондральной кости и опреде-
ления толщины хрящевой ткани [119]. При этом
спектры ОА-отклика в видимом и ближнем ИК–
диапазоне (500–1300 нм) могут быть использованы
для оценки свойств коллагенового матрикса хряща.
Данные спектрально разрешенного ОА–отклика хря-
щей ex vivo хорошо коррелируют со шкалой Mankin
оценки тяжести остеоартрита [120].

Благодаря молекулярной специфичности отражен-
ного сигнала в инфракрасном диапазоне, для харак-
теризации состава и оценки механических свойств
хряща может быть применена спектроскопия ИК–
диапазона (в диапазоне длин волн 1–10 мкм или
в диапазоне волновых чисел 1000–10000 см−1). По-
дробный обзор применений ИК–спектроскопии для
оценки свойств хряща представлен в работе [121].

На рис. 5, а,б представлен волоконный зонд для
диагностики хрящевой ткани с помощью спектро-
скопии ИК–диапазона (рис. 5, а), примеры спектров
отражения ИК диапазона в диапазоне от 0.5 до
2 мкм (рис. 5, б), полученные в результате in vitro
и in vivo измерений.

В настоящее время ведётся активная разработ-
ка коммерческих приборов, реализующих техноло-
гии фотоники для диагностики хрящевой ткани.
Так, в проекте MIRACLE [123] используется сра-
зу несколько новых решений (прозрачные для ИК
диапазона оптические волокна, квантово–каскадные
лазерные источники и др.) для реализации оптиче-
ского волоконного зонда, позволяющего производить
ИК–спектроскопию в ближнем и среднем ИК диа-
пазонах для точной количественной оценки свойств
хрящевой ткани. На настоящий момент чувствитель-
ность и специфичность по классификации различно-
го рода механических и ферментативных деградаций
хрящевой ткани с помощью оптических методов,
используемых в устройстве MIRACLE, достигают
95.8% и 84.7%.
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5. НЕЙРОХИРУРГИЯ

В области нейрохирургии широкое распростра-
нение получил оптический подход, основанный на
фотодинамической диагностике (ФДД), — введении
красителя 5–АЛК и последующей флуоресцентной
визуализации накопления порфиринов в раковых
клетках. Данный подход активно развивается в Рос-
сии, в частности он часто используется при диагно-
стике глиом [124]. Также существуют исследования,
которые показывают, что ФДД с использовани-
ем 5–АЛК потенциально может быть использована
при удалении внутричерепных менингиом, особенно
в случаях рецидива, при опухолях, расположенных
в основании черепа, а также при опухолях, инфиль-
трирующих сосудистые структуры и/или вышележа-
щую костную ткань [125]. Авторы также показали,
что дополнительное измерение спектров флуорес-
ценции с помощью волоконной системы LESA-01
компании «БИОСПЕК» [126] дает преимущества
в условиях плохой видимости, например в случае
кровотечения. Помимо 5–АЛК для диагностики опу-
холей мозга могут использоваться также другие
флуоресцентные красители, например, агрегаты ин-
доцианина зеленого [127].

Помимо методов, использующих экзогенный кон-
траст, имеется запрос на методы, не требующие вве-
дения контрастирующих агентов (label–free методы),
которые могли бы обеспечить большую специфич-
ность диагностики, чем ФДД. В мире в качестве
таких методов рассматриваются спектроскопия КР,
ОКТ, ТГц–спектроскопия, МФТ.

Результаты, полученные в области спектроскопии
и визуализации в ТГц–диапазоне, говорят о потенци-
альной возможности использования ТГц–технологий
биофотоники для высокочувствительной и высоко-
специфичной классификации здоровых тканей мозга
и тканей, пораженных глиомой [128]. Например,
сообщается, что на модельных объектах и образцах
ex vivo ТГц–спектроскопия позволяет определять
границы опухолей, в том числе низких степеней зло-
качественности [128–130]. При этом для увеличения
разрешающей способности ТГц–визуализации могут
быть применены методы, позволяющие преодолеть
дифракционный предел и визуализировать границы
опухоли с высокой точностью [131]. Однако из-за
высокого коэффициента поглощения воды в ТГц–
диапазоне применение ТГц–методов на практике
может быть осложнено неоднородным содержанием
воды в поверхностных слоях ткани.

Решения на основе КР–спектроскопии для нейро-
хирургии разрабатывались компанией ODS Medical,
в частности была разработана система с портатив-
ным зондом для интраоперационной навигации при
резекции опухоли головного мозга [132]. В иссле-
дованиях in vivo были получены спектры у 17
пациентов с градацией злокачественности глиомы от
2 до 4, одновременно производились и измерения
нормальных областей мозга (66 нормальных спек-
тров и 92 опухолевых). Авторы сообщили о чувстви-
тельности 93% и специфичности 91% в разделении
нормальной ткани мозга от плотного рака и нормаль-
ного мозга, пораженного раковыми клетками [6].

6. РАК ЯЗЫКА

Для определения границы опухоли при раке
языка была предложена методика, основанная на
измерении содержания воды в ткани методом спек-
троскопии КР. В ходе ex vivo экспериментов на
удаленных образцах языка было показано, что в об-
ласти опухоли концентрация воды, определяемая
по соотношению интенсивностей полос O–H (вода)
и C–H (белки и липиды) колебаний в спектре КР,
повышена в сравнении с нормой [132]. Отметим,
что технически детектировать сигнал из высокоча-
стотной (high wave number region, 2000–4000 см−1)
области спектра КР, где лежат полосы указанных
выше O–H и C–H, а также N–H колебаний, значи-
тельно проще, чем из области «отпечатков пальцев»
(finger print region, 200–2000 см−1), которая ис-
пользуется для более тонкой диагностики, например
оценки изменения конформации белков. Использова-
ние данного подхода позволило авторам реализовать
свой зонд в виде иглы, внутрь которой вставлялось
волокно, заточенное под острым углом, с помощью
которой образец сканировался в разных точках по
глубине, что позволяло получить 3D–карту рас-
пределения воды с разрешением <1 мм. Данная
система развивается компанией Margin Guide [133].
Интересны также обзоры авторов данной методи-
ки, в которых анализируется точность определения
границы плоскоклеточного рака языка стандартными
методами [134] — показано, что она составляет око-
ло 15%, что обусловливает актуальность разработки
новых высокочувствительных методов, в частности
оптических.

7. РАК ЖЕЛУДКА

Эндоскопия в белом свете — наиболее распро-
страненный метод визуальной диагностики ранних
признаков рака желудка в больницах. Изображения
слизистой оболочки желудка отображаются на мо-
ниторе для выбора места отбора биопсии, которую
проводит врач. Анализ материала биопсии подтвер-
ждает диагноз через несколько дней. Задержка
с постановкой диагноза связана с тем, что обычная
эндоскопия в белом свете не может точно отличить
нормальные ткани от злокачественных.

Для решения этой задачи был разработан эндо-
скопический многоволоконный зонд для реализации
метода КР спектроскопии in vivo [135]. С ис-
пользованием данной системы было измерено 2748
спектров ткани желудка in vivo от 305 пациентов,
из которых 2465 соответствовали норме, а 283 —
раковым опухолям. Созданная на базе этих изме-
рений классификационная модель для диагностики
рака желудка обладала чувствительностью 85.6%
и специфичностью 86.2%. Применению спектроско-
пии КР для диагностики рака желудка на ранней
стадии посвящен также ряд других работ [136–138].

Обнадеживающие результаты метода КР–
спектроскопии легли в основу технологии и прибора,
разработанного компанией Endofotonics [139].
Система SPECTRA IMDxTM позволяет проводить
молекулярную диагностику in vivo раннего
рака желудка. Данная система по сигналу
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Рис. 6. а — Принципиальная схема реализации оптоакустической визуализации молочной железы: участок ткани
освещается импульсным лазерным излучением, поглощающимся в тканях, поглощение излучения приводит к повышению
температуры ткани, что ведет к генерации акустических волн. б — Изображения опухолевых тканей, получаемые
с помощью рентгена, ультразвука и ОА. в — Схематическое изображение мультиспектрального диффузного оптического
томографа (ДОТ). г — Волоконно–оптическая матрица для обнаружения рака груди с помощью диффузной оптической
томографии. Панели а, б адаптированы из работы [146], панели в,г– из работы [147], распространяемых по лицензии

CC-BY

КР тканей определяет вероятность наличия
у пациента рака желудка и в режиме реального
времени предоставляет врачам объективную
обратную связь, что позволяет улучшить раннюю
диагностику. Согласно данным от производителя
чувствительность и специфичность методики
составляют 94.4% и 96.3% против чувствительности
и специфичности 48% и 67% у цистоскопии
в белом свете [140].

8. РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Диагностика рака молочный железы — область,
в которой широкое применение получили методы
оптической томографии, а именно оптоакустическая
(ОА) томография и диффузно–оптическая томогра-
фия. Данные методы обладают наибольшей глубиной
зондирования из всех оптических методик.

Оптоакустическая томография — это гибридный
метод, который объединяет оптическое возбужде-
ние и ультразвуковое детектирование. Поскольку
чисто оптические методы визуализации не могут
осуществлять визуализацию с высоким разрешением
в глубоких слоях биологических тканей из-за на-
личия рассеяния и поглощения света, возможность
получения контрастных изображений с высоким

разрешением в биологических тканях на глубине
до единиц сантиметров делает ОА перспективным
методом для клинической визуализации. В ОА обыч-
но используется наносекундный импульсный лазер
(длительность импульса <100 нс) для освещения
биологического образца, а измеряемая частота аку-
стического сигнала находится в пределах 5–10 МГц.
Молекулы поглощают фотоны и преобразуют энер-
гию в тепло, вызывая повышение температуры [141].
Термоупругое расширение в результате повыше-
ния температуры генерирует акустические волны,
которые регистрируются с помощью ультразвуко-
вых преобразователей. Поскольку звук рассеивается
в тканях в среднем в 1000 раз меньше света [142,
143], акустический сигнал гораздо дольше распро-
страняется в биологической ткани без значительно-
го затухания. Схема прибора для реализации ОА
и сравнение визуализации опухолевых тканей с по-
мощью рентгена, ультразвука и ОА представлены
на рис. 6, а, б.

В качестве молекулярного контраста при ОА–
визуализации молочной железы выступают моле-
кулы окси- и дезоксигемоглобина: в качестве ди-
агностических критериев используются параметры
васкуляризации и оксигенации. ОА выявляет нали-
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чие неоангиогенеза опухоли — формирования новых
кровеносных сосудов вокруг злокачественных обра-
зований, которые не могут без этого вырасти более
чем на 2–3 мм. Было показано, что использова-
ние в качестве маркеров распознавания опухолевых
тканей сочетания концентрации гемоглобина и его
оксигенации дает хорошую диагностическую точ-
ность [144] — злокачественные опухоли имеют
повышенную концентрацию крови (гемоглобина) при
пониженном содержании кислорода. Данная функ-
циональная информация имеет прямое отношение
к патофизиологии опухоли и помогает клиницисту
принимать решения относительно злокачественного
новообразования и необходимости биопсии. ОА–
визуализация позволяет идентифицировать опухоли
размером до 3 мм и обладает способностью визу-
ализировать субмиллиметровые сосудистые струк-
туры. Важность раннего обнаружения опухолей
связана с необходимостью предотвращения их ме-
тастазирования. Метод ОА, совмещенный с УЗ–
визуализацией, лежит в основе прибора, выпуска-
емого компанией Senomedical [145], совмещающего
в себе получение анатомической (УЗ) и физиологи-
ческой (ОА) информации. Данная система прошла
клинические испытания.

Визуализация распределения полного гемоглоби-
на и его относительной оксигенации лежит также
в основе принципа диагностики рака груди с ис-
пользованием диффузной оптической томографии
(ДОТ) [148]. В данном методе с использованием
матрицы источников и детекторов (рис. 6, в,г) из-
меряется сигнал излучения видимого и ближнего
ИК диапазона на детекторе при включенных ис-
точниках, расположенных от него на различном
расстоянии: чем больше расстояние, тем с боль-
шей глубины детектируется сигнал и тем меньше
его интенсивность. По отклику, детектируемому
с помощью нескольких детекторов, решается задача
восстановления распределения хромофоров (моле-
кул, поглощающих свет, в данном случае окси-
и дезоксигемоглобина) в объеме ткани [149]. Ме-
тод ДОТ достаточно давно стал рассматриваться
в качестве перспективного для диагностики рака
груди и исследования динамики ответа на терапию;
были проведены сравнительные анализы диагности-
ческой ценности метода по отношению к МРТ,
показавшие высокую чувствительность и специ-
фичность ДОТ при обнаружении злокачественных
образований груди [150].

9. СОСУДИСТАЯ ХИРУРГИЯ И АТЕРОСКЛЕРОЗ

Острый коронарный синдром, вызванный неста-
бильностью бляшек и последующим тромбозом,
остается основной причиной заболеваемости и смерт-
ности при сердечно–сосудистых заболеваниях. По-
сле ряда успешных применений ультразвуковой
диагностики для диагностики коронарной артерии
интерес в области внутрисосудистой визуализации
сместился на определение бляшек, подверженных
риску и приводящих к фатальным тромботическим
явлениям. Из-за сложной многофакторной патофи-
зиологии атероматозных бляшек обычная внутри-
сосудистая визуализация не позволяет селективно

обнаруживать бляшки, вызывающие коронарные со-
бытия [151]. Таким образом, для визуализации
сердечно–сосудистой системы в последние годы
актуальным трендом является получение биохими-
ческой информации одновременно с анатомической
для предсказания дальнейшей судьбы бляшек. Ком-
бинированная мультимодальная визуализация с ис-
пользованием внутрисосудистого УЗИ (IVUS, Intra
Vascular Ultra Sound) или ОКТ для анализа мор-
фологических свойств бляшек и методов оптической
спектроскопии для анализа биохимических пара-
метров бляшек является одним из перспективных
подходов для решения этой задачи. В этом направ-
лении работает достаточно много исследовательских
групп, а некоторые разработки получили серти-
фикацию FDA и дошли до стадии коммерческого
прибора. В данном разделе мы рассмотрим три
метода — спектроскопию отражения в ближнем
ИК диапазоне (near infra–red spectroscopy, NIRS),
ИК автофлуоресценцию и метод картирования вре-
мени жизни флуоресценции (FLIM, Fluorescence
life time imaging).

Методика спектроскопии отражения в ближнем
ИК–диапазоне основана на анализе состава объекта
по спектру его поглощения. В используемом диа-
пазоне длин волн (примерно 800–2500 нм) лежат
полосы поглощения, связанные с колебаниями воды,
липидов и белков, что позволяет характеризовать
липидный состав бляшки [152]. Данная технология
прошла сертификацию FDA и встроена в систе-
му Makoto компании InfraredX [153]. Коммерчески
доступная система визуализации NIRS состоит из
катетера, устройства отката и вращения и специ-
альной консоли, содержащей оборудование для ре-
ализации метода ИК–спектроскопии [154]. Катетер
состоит из вращающегося сердечника с оптическими
волокнами, которые доставляют и собирают свет
в диапазоне длин волн от 800 до 2500 нм, в ре-
зультате чего из карты коэффициента диффузного
отражения получают «хемограмму», то есть карту
распределения липидов по образцу [155]. Данная
методика позволяет работать в присутствии крови
и кровотока. Список исследований, в которых про-
водились испытания NIRS–системы in vivo, можно
найти в работе [154].

Еще одним методом оптического контрастирова-
ния для обнаружения опасных атеросклеротических
бляшек является ИК АФ. В работе [156] была об-
наружена повышенная ИК АФ у бляшек, в которых
наблюдались геморрагии, и на основе колокализации
сигнала ИК АФ с окраской на билирубин было пред-
положено, что именно он является ее источником.
На моделях мышей in vivo с помощью диффузной
оптической томографии было показано, как можно
детектировать бляшки неинвазивно. Параллельно
с этим ИК АФ для бляшек активно применялась
другими группами [157]. В работе 2021 г. было
показано, что флуорофором, ответственным за ИК
флуоресценцию, является цероид, пигмент, образу-
ющийся в клетках при окислении липидов [158].
На модели макрофагов было продемонстрировано,
что окисленные липопротеины низкой плотности
приводят к появлению ИК АФ, окислительного
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Рис. 7. Визуализация состояния коронарной артерии ex vivo с помощью мультиспектральной визуализации времени
затухания флуоресценции (fluorescence life time imaging, FLIM) и внутрисосудистого УЗИ (intravascular ultrasound,
IVUS) для оценки атеросклеротических поражений. Измерение с помощью метода FLIM проводилось в трех
спектральных каналах (390, 450 и 540 нм). Цветом обозначено время жизни флуоресценции, яркость соответствует

интенсивности сигнала. Рисунок адаптирован из работы [159], распространяемой под лицензией CC-BY

стресса и продуктов перекисного окисления липидов
in vitro, а эффективность этих процессов снижа-
ется при добавлении антиоксидантов. Клинические
испытания интракоронарной системы ИК АФ/ОКТ
показали ее возможности в обнаружении опасных
бляшек [157]. Было показано, что интенсивность ИК
АФ в коронарных артериях была повышена только
у бляшек, обладавших нестабильным фенотипом, т.е.
бляшек с высоким риском осложнений.

Совмещению ультразвуковой внутрисосудистой
визуализации с картированием времени жизни флу-
оресценции (FLIM) посвящена работа [160]. Вре-
мя жизни флуоресценции молекулы не зависит от
концентрации и является, во-первых, индикатором
наличия молекул определенного типа и, во-вторых,
индикатором изменения конформации и/или окру-
жения молекулы. Классический пример диагностики
с использованием времени жизни флуоресценции —
оптический метаболический имиджинг [161], в ко-
тором информативными параметрами являются свой-
ства флуоресценции НАД(Ф)Н.

Было показано, что технология FLIM имеет
несколько преимуществ в визуализации атероскле-
роза, поскольку она может одновременно оценивать
различные биохимические особенности атероскле-
ротических бляшек, включая параметры липидов
и наличие макрофагов (рис. 7). Для таких ха-
рактеристик опасных бляшек, как наличие скоп-
лений пенистых макрофагов, внеклеточных липи-
дов, поверхностного кальция и новообразованного
слоя рыхлых волокнистых тканей, были выявлены
специфичные параметры кинетики затухания флу-
оресценции с использованием мультиспектрального
FLIM. Исследование [162] выполнено на большом
количестве свежих коронарных артерий человека
на аутопсийном материале, и для доказательства
клинической применимости технологии необходи-
мо проведение измерений in vivo. Ограничением
FLIМ является требование отсутствия крови при

сканировании. Сравнение информации, получаемой
методами NIRS/IVUS, FLIM/IVUS и NIRAF/OCT,
приведено в работе [163].

10. ОПТИЧЕСКАЯ БИОПСИЯ EX VIVO

В клинической практике существует процедура,
когда врачом для оценки локализации опухоли во
время операции отбирается биопсия, для которой
незамедлительно проводят морфологическое иссле-
дование, чаще всего с использованием окраски
гематоксилином и эозином. Время анализа при этом
составляет 10–15 минут. В области анализа ex vivo
оптические методы могут предложить достаточно
много интересных возможностей и в ряде случаев
не уступают и даже превосходят в чувствительности
стандартное гистологическое исследование.

Перспективным подходом для анализа образцов ex
vivo является уже упоминавшаяся в контексте дер-
матологии МФТ — метод, позволяющий сканировать
образец в 3D (без использования окраски типичный
объем исследования составляет 1х1х0.2 мм3) с суб-
клеточным разрешением. Обнадеживающие резуль-
таты в этом направлении получены с помощью мето-
да SLAM (Simultaneous Label–free Autofluorescence
Multiharmonic microscopy), в котором детектируют-
ся сигналы генерации второй (ГВГ) и третьей (ГТГ)
оптических гармоник, а также сигналы двухфотон-
ной и трехфотонной флуоресценции при возбуж-
дении образца короткими (∼ 50 фс) импульсами
с длиной волны в районе 1200 нм [164]. Сигнал ГВГ
позволяет визуализировать коллагеновые волокна
(строму), сигнал ГТГ — липидные капли, сигнал
двухфотонной флуоресценции — клетки стромы,
характеризующиеся повышенным сигналом от фла-
винов, а сигнал трехфотонной флуоресценции —
раковые клетки по флуоресценции НАД(Ф)Н. Прин-
ципиальная схема устройства, реализующего метод
SLAM, представлена на рис. 8, a. Получаемые изоб-
ражения можно в режиме реального времени переко-
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Рис. 8. a — Принципиальная схема устройства, реализующего метод SLAM (Simultaneous Label-free Autofluorescence
Multiharmonic microscopy). В детектирующей системе используются различные дихроичные зеркала и оптические
фильтры для сбора спектрально разрешенного нелинейного оптического отклика с помощью нескольких детекторов.
Типы сигналов резюмированы в таблице на панели. б — Изображения опухолевых клеток, клеток эндотелия
и эритроцитов с помощью микроскопии SLAM (верхний ряд) и соответствующая им окраска гематоксилином

и эозилином (нижний ряд). Изображения адаптированы из [165], распространяемой под лицензией CC-BY

дировать в псевдоцвета, соответствующие стандарт-
ному гистологическому исследованию, предоставляя
таким образом морфологу полный набор информации
в привычном ему виде (рис. 8, б).

Еще одним решением, дошедшим до коммерческо-
го прибора, является система INVENIO [166], реа-
лизующая визуализацию нативных участков тканей
ex vivo с помощью метода вынужденного комбина-
ционного рассеяния (ВКР) [167]. Данный подход,
как и МФТ, не требует подготовки срезов или
окрашивания, что позволяет проводить гистологиче-
скую оценку вне лаборатории. Методика, основанная
на ВКР, была верифицирована на более чем 1500
процедурах лечения опухолей головного мозга —
Hollon et al. продемонстрировали в 2020 г., что
сверточная нейронная сеть, которая была обучена
на более чем 2.5 миллионах изображений от 415
пациентов, смогла классифицировать изображения
ВКР по 13 наиболее распространенным классам
заболеваний [168].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенный анализ литературы показывает, что
технологии биомедицинской фотоники обладают ши-
роким набором возможностей для визуализации
и анализа состава биотканей на молекулярном
и клеточном уровнях. Скорость и чувствительность
анализа делают оптические методы интересными для

решения задач навигации в хирургии. Данный факт
привел к тому, что по каждой из рассмотренных
в обзоре областей было разработано решение, при-
годное для клинического использования. Тот факт,
что трансляция рассмотренных методов в клинику
активно происходит в последние 5 лет, говорит
о том, что в биомедицинской диагностике имеет
место явный тренд на разработку и внедрение опти-
ческих методов, а в ближайшие годы стоит ожидать
интенсивного развития направления клинической
биомедицинской фотоники.

Работа выполнена в рамках программы развития
Междисциплинарной научно–образовательной шко-
лы Московского университета «Фотонные и кванто-
вые технологии. Цифровая медицина».
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Biomedical Photonics for Intraoperative Diagnostics: Review of Capabilities
and Clinical Applications
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Optical spectroscopy and microscopy techniques are widely used for basic studies of living systems. However,
their application in clinical practice has two fundamental limitations. First, the depth of probing biological tissues
with light is small and varies from tenths to several of millimeters. Secondly, it is difficult to use exogenous
labels, which increase the sensitivity and specificity of pathological tissue detection, in vivo measurements
on patients. This raises the question of the place of biomedical photonics among other physical diagnostic
methods used in clinical practice. This article presents an review of optical methods and relatively new certified
commercially available medical devices that use photonics to solve intraoperative diagnostic problems, i.e., the
discrimination between pathological and healthy tissue sites in vivo and ex vivo by an endogenous optical
response. This work discusses a wide range of medical fields in which researchers and engineers have been
able to achieve high rates of sensitivity and specificity in solving the problem of classifying such tissues. The
advantages and disadvantages of optical imaging and diagnostic methods, which determine their place in clinical
practice, are discussed by the example of intraoperative diagnostics
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