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Оптическая когерентная томография (ОКТ) становится перспективным методом оптической диагностики в нейроонкологии. 
В настоящей работе представлены первые результаты исследования глиальных опухолей человека различной степени злокаче-
ственности методом кросс-поляризационной ОКТ (КП ОКТ), позволяющим регистрировать изменения рассеяния и поляризации 
света при прохождении через ткань и получать более широкий спектр информации о структуре опухоли по сравнению с традици-
онной ОКТ.

Цель исследования — оценить возможности метода КП ОКТ в визуализации глиальных опухолей головного мозга человека 
с разной степенью злокачественности.

Материалы и методы. Исследование проведено на материале операционных биопсий (ex vivo образцы) от 18 пациентов с 
глиальными опухолями головного мозга разной степени злокачественности. На разработанном в Институте прикладной физики 
РАН (Нижний Новгород) скоростном спектральном КП ОКТ-устройстве было проанализировано 79 образцов ткани и получено 361 
КП ОКТ-изображение.

Полученные КП ОКТ-изображения сопоставляли с данными гистологического исследования. Плоскость КП ОКТ-сканирования 
эквидистантно совпадала с плоскостью гистологического среза.

Результаты. Установлена связь характера КП ОКТ-изображений ткани мозга и глиальных опухолей с их морфологической 
структурой. Проведена сравнительная оценка ОКТ-сигнала от глиальных опухолей различной степени злокачественности и от не-
измененной мозговой ткани.

Заключение. Морфологические особенности белого вещества головного мозга и глиом различной степени злокачественности 
могут быть дифференцированы на КП ОКТ-изображениях по таким характеристикам ОКТ-сигнала, как его уровень, однородность 
и характер затухания.

Ключевые слова: кросс-поляризационная оптическая когерентная томография; КП ОКТ; головной мозг; глиома; астроцитома; 
глиобластома.
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Optical coherence tomography (OCT) is a promising method of optical diagnostics in neurosurgery. This paper presents the initial 
results of using cross-polarization OCT (CP OCT) for the visualization of glioma tissue. CP OCT can detect the scattering and polarization 
properties of tissues and thereby provide more information about their structure than traditional OCT.

The aim of the study was to evaluate the capabilities of CP OCT as an imaging tool for the visualization of glial tumors with different 
degrees of malignancy.

Materials and Methods. The study was performed on material obtained from the intraoperative biopsies (ex vivo specimens) of 
18 patients with gliomas ranging from Grade I to Grade IV. Seventy nine samples of tumor and non-tumor tissue were studied using the CP 
OCT device developed the Institute of Applied Physics of the Russian Academy of Sciences (Nizhny Novgorod, Russia). 361 CP OCT images 
were acquired and analyzed. They were compared with histological data seen in sections coincident with the planes of the OCT scans.

Results. The correspondence between the CP OCT images of human brain tissue and glial tumors and their morphological features 
was determined. A comparative evaluation of the characteristics of the CP OCT signals of glial tumors Grade I–IV and non-cancerous brain 
tissue was carried out.

Conclusion. The morphological features of white matter and glial tumors can be differentiated based on the intensity, homogeneity 
and attenuation of the CP OCT signals. The use of high-speed spectral CP OCT device appears to have great potential in the neurosurgery 
practice.

Key words: cross-polarization optical coherence tomography; CP OCT; brain; glioma; astrocytoma; glioblastoma.

Метод оптической когерентной томографии (ОКТ) 
является новой развивающейся технологией с воз-
можностью получения двух- и трехмерных изображе-
ний структуры тканей в режиме реального времени 

на глубинах до 1–2 мм с микронным разрешением. 
Технология основана на низкокогерентной интерфе-
рометрии в ближнем инфракрасном диапазоне длин 
волн (700–1300 нм). Получаемые изображения фор-
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мируются на основе когерентного анализа поля обрат-
но рассеянной зондирующей волны и характеризуют 
эффективность рассеяния на оптических неоднород-
ностях биоткани, обусловленную составом и строе-
нием ее отдельных структур [1, 2]. Широко изучаются 
возможности клинического применения ОКТ при пато-
логии различных органов и систем, включая сетчатку, 
желудочно-кишечный тракт, коронарные сосуды, мо-
лочную железу, кожу, головной мозг [3–6]. В последнее 
время значительно возрос интерес к использованию 
ОКТ как метода интраоперационной диагностики в 
хирургии глиальных опухолей головного мозга [7–9]. 
Глиальные опухоли образуются из клеток белого ве-
щества головного мозга и характеризуются инфильт-
ративным ростом. Необходимость определения гра - 
 ниц опухолевого роста и объема радикального удале-
ния глиом обусловлена тем, что размер опухолевой 
резекции достоверно коррелирует с продолжительно-
стью жизни пациентов [10–12]. В ряде исследований 
ex vivo и in vivo уже показана способность ОКТ диф-
ференцировать границы опухолевого роста с проведе-
нием как качественной, так и количественной оценки 
получаемого сигнала [7–9, 13].

Для применения метода в клинической практике 
разработаны технологические решения интраопе-
рационного использования ОКТ, например ОКТ в со-
ставе микроскопа для микронейрохирургии [14–16]. 
Стоит, однако, отметить, что мозговая ткань на тра-
диционных ОКТ-изображениях выглядит бесструк-
турно. Для повышения информативности метода 
разработаны его поляризационные модификации, 
которые регистрируют эффекты изменения плоско-

сти поляризации света при прохождении через ткань, 
обусловленные взаимодействием с анизотропными 
структурами исследуемых объектов. Основанная на 
эффекте двулучепреломления среды поляризацион-
но-чувствительная ОКТ (ПЧ ОКТ) позволяет диффе-
ренцировать элементы ткани, которые слабо визуа-
лизируются или не визуализируются на традиционных 
ОКТ-изображениях. Это прежде всего структуры с 
продольным масштабом, много большим поперечного, 
такие как коллагеновые и мышечные волокна [17–19]. 
Показана также возможность методов ПЧ ОКТ и поля-
ризационно-чувствительной оптической когерентной 
микроскопии визуализировать миелинизированные 
нервные волокна и их ориентацию в составе трактов 
белого вещества головного мозга [20, 21]. В настоя-
щей работе впервые для исследования мозга чело-
века использована модификация ПЧ ОКТ — кросс-
поляризационная ОКТ (КП ОКТ), примененная нашей 
группой ранее при оценке различных тканей человека 
[22–24].

Материалы и методы. Исследование проведено 
на материале операционных биопсий (ex vivo образ-
цы) от 18 пациентов с глиальными опухолями голов-
ного мозга разной степени злокачественности: Grade 
I — 2, Grade II — 3, Grade III — 3, Grade IV — 10 паци-
ентов (см. таблицу, рис. 1, а). Доступ к новообразова-
ниям осуществляли с учетом расположения функцио-
нально значимых зон головного мозга, использовали 
безрамочную нейронавигацию и интра операционный 
нейромониторинг. Удаление опухоли выполняли с 
применением микрохирургической техники под опе-
рационным микроскопом. В области доступа к опу-

характеристика пациентов

№ Grade Возраст,  
лет

Пол:
м — мужской,  
ж — женский

Локализация (доля):
лобная — 1, теменная — 2,  

височная — 3, две и более — 4,
мозжечок — 5

Полушарие:
правое — 1,  
левое — 2,

оба — 3
1 I 51 м 2 1
2 I 18 м 1 1
3 II 49 ж 1 2
4 II 53 м 1 3
5 II 43 ж 4 2
6 III 60 ж 3 2
7 III 65 ж 3 2
8 III 26 ж 4 2
9 IV 76 ж 4 2
10 IV 59 м 3 1
11 IV 58 м 4 2
12 IV 65 ж 1 1
13 IV 75 ж 4 2
14 IV 63 м 2 3
15 IV 41 ж 5 —
16 IV 54 ж 2 1
17 IV 51 ж 4 2
18 IV 52 м 3 1
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холевому очагу перифокальную зону опухоли (край 
опухолевой резекции — рис. 1, б; область зеленого 
пунктира на МРТ-изображении), подлежащую коагуля-
ции, аккуратно выделяли и забирали при помощи опу-
холевого пинцета. В процессе удаления опухоли про-
изводили аналогичный забор участков в центре и по 
периферии опухоли (рис. 1, б; области красного и фи-
олетового пунктиров на МРТ-изображении соответст-
венно). Материал биопсий помещали в тампоны, смо-

ченные физиологическим раствором, и доставляли на 
исследование в течение 2 ч. В послеоперационном 
периоде ни у одного из пациентов не отмечено нара-
стания функционального дефицита. На проведение 
экспериментальных исследований на ex vivo образцах 
человека получено разрешение Этического комитета 
ПФМИЦ Минздрава России.

Кросс-поляризационная ОКТ. Исследования были 
выполнены на скоростном ОКТ-устройстве с исполь-

Рис. 1. Дизайн КП ОКТ-исследования: а — исследование проведено на материале операционных биопсий от 18 па-
циентов с глиальными опухолями головного мозга разной степени злокачественности; всего проанализировано 79 
образцов, получено 361 КП ОКТ-изображение; б — МРТ-снимок головного мозга пациента с глиобластомой правой 
теменно-височной области со схематичным указанием участков операционных биопсий: область красного пунктира — 
центр опухоли; область фиолетового пунктира — периферические отделы опухоли; область зеленого пунктира — край 
резекции, перифокальная зона (в месте доступа); в — образец удаленной опухоли головного мозга, доставлен на 
исследование в смоченном физиологическим раствором тампоне в течение 2 ч; г — положение бесконтактного торце-
вого волоконно-оптического зонда при КП ОКТ-исследовании ткани; д — схематическое обозначение области скани-
рования образца по центральной линии опухоли (желтый пунктир)

18
 п

ац
ие

нт
ов

28 КП ОКТ-изображений

11 образцов
Grade I

13 образцов

59 КП ОКТ-изображений

11 образцов

47 КП ОКТ-изображений

44 образца

227 КП ОКТ-изображений

Grade II

Grade III
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д

Ex vivo визуализация глиомы человека с помощью кросс-поляризационной ОКТ



18  СТМ ∫ 2016 — том 8, №4

 оригинальные исследования  

зованием спектрального принципа приема сигнала, 
разработанном в Институте прикладной физики РАН 
(Нижний Новгород) [25, 26]. Оптическая схема ско-
ростного варианта ОКТ-прибора представляет собой 
систему с общим оптическим путем для опорной и 
сигнальной волн (common path) и имеет два канала 
детектирования сигнала: один регистрирует обратно-
рассеянный свет, который после обратного рассеяния 
в ткани сохранил исходное состояние поляризации 
(ко-поляризация), а другой демонстрирует ортогональ-
ную поляризацию (кросс-поляризация). Таким обра-
зом, получаемое КП ОКТ-изображение включает в 
себя верхнюю часть — ко-поляризацию и нижнюю 
часть — кросс-поляризацию (рис. 2, а, г, ж, к, н). КП 
ОКТ-устройство с рабочей длиной волны 1310 нм име-
ет следующие характеристики: мощность излучения 
на объекте ~20 мВт, разрешение по глубине (в воз-
духе) ~10 мкм, поперечное разрешение ~15 мкм, глу-
бина сканирования в воздухе ~1,7 мм, скорость ска-
нирования — 20 000 А-сканов/с, частота получения 
B-сканов для каждой пары изображений размером 
4×2 мм — 40 кадров/с. Более подробное описание си-
стемы, включая оптическую схему и способ получения 
кросс-поляризационных изображений, было опубли-
ковано ранее [24, 26, 27]. Скоростное спектральное 
КП ОКТ-устройство оснащено торцевым волоконно-
оптическим зондом с внешним диаметром объектива 
8 мм, который подводится бесконтактно к исследу-
емой поверхности ткани (рис. 1, г). Всего было про-
анализировано 79 образцов и получено 361 КП ОКТ-
изображение (см. рис. 1, а).

Отметим, что представленное в данной работе КП 
ОКТ-устройство может быть использовано в клиниче-
ской практике. Во-первых, система получения изобра-
жения компактна, имеет волоконную систему доставки 
сигнала к объекту; она может применяться в условиях 
операционной и, в том числе, интегрирована в опера-
ционный микроскоп; во-вторых, разработанная систе-
ма формирует и демонстрирует КП ОКТ-изображения 
в режиме реального времени, что чрезвычайно важно 
для клинических интраоперационных исследований.

Гистологическое исследование. После получения 
КП ОКТ-изображений нервной ткани на образце ги-
стологической тушью отмечали область сканирова-
ния, затем образец фиксировали в 10% формалине в 
течение 48 ч и из отмеченной области делали серий-
ные гистологические срезы. Таким образом, плоскость 
КП ОКТ-сканирования эквидистантно совпадала с 
плоскостью гистологического среза. Серийные сре-
зы окрашивали гематоксилином и эозином и рассма-
тривали в проходящем свете с помощью микроскопа 
Leica DM2500, оснащенного цифровой камерой DFC 
245C (Leica Microsystems, Германия).

Для всех полученных гистологических срезов 
были описаны особенности строения ткани и выде-
лены следующие группы: 1-я группа — край опухоле-
вой резекции (белое вещество головного мозга); 2-я 
группа — глиомы низкой степени злокачественности 

(Grade I–II); 3-я группа — анапластическая астроцито-
ма (Grade III); 4-я группа — глиобластома с наличием 
очагов некроза (Grade IV) и 5-я группа — глиобласто-
ма без очагов некроза (Grade IV).

Результаты и обсуждение. Неизмененные тка-
ни и опухоли головного мозга характеризуются суще-
ственно различающимися оптическими свойствами: 
как разной степенью поглощения и рассеяния света 
в тканях, так и различными поляризационными свой-
ствами [28]. Для любой опухолевой ткани характерны 
существенные изменения клеточных структур: ядер-
ный полиморфизм и повышение ядерно-цитоплаз-
матического отношения [29]. Все это меняет характе-
ристики рассеяния ткани [28]. По всей видимости, в 
случае глиальных опухолей головного мозга особен-
ности формирования ОКТ-сигнала обусловлены дву-
мя факторами [9]: 1) возрастание клеточной плотности 
и увеличение ядерно-цитоплазматического отношения 
способствуют повышению рассеивающих свойств тка-
ни; 2) деградация миелина белого вещества головно-
го мозга вследствие инфильтративного роста опухоли 
приводит к снижению уровня рассеяния света в ткани. 
Последнее утверждение делается на основании ис-
следований, показавших, что при инфильтративном 
росте опухолевые клетки разрушают структуру миели-
на и сокращают его образование [30–32].

В данной работе впервые исследовано изменение 
пространственной и структурной организации волок-
нистых структур (в том числе и миелинизированных 
нервных волокон) при глиальных опухолях головного 
мозга методом КП ОКТ. Добавление кросс-поляриза-
ционного изображения к традиционному позволяет ре-
гистрировать эффекты изменения плоскости поляри-
зации света (двулучепреломления и кросс-рассеяния) 
при прохождении через ткань, обусловленные взаи-
модействием с анизотропными структурами исследу-
емых объектов.

Анализ ех vivo образцов белого вещества по 
краю опухолевой резекции показал, что КП ОКТ-
изображение в ко- и кросс-поляризациях (рис. 2, а; 
верхняя и нижняя части изображения соответст-
венно) имеет вид полосы с высоким уровнем ОКТ-
сигнала на поверхности и его равномерным умень-
шением с глубиной. Затухание сигнала наблюдается 
на глубине порядка 250–300 мкм. В данной области 
белое вещество не претерпевает серьезных морфо-
логических изменений (за исключением отека ткани) 
и характеризуется равномерным соотношением и 
плотным расположением миелинизированных нерв-
ных волокон и клеток глии (рис. 2, б, в). Это объяс-
няет наличие высокоинтенсивного гомогенного и 
быстро затухающего ОКТ-сигнала в ко- и кросс-по-
ляризациях, при этом наличие интенсивного гомо-
генного ОКТ-сигнала в кросс-поляризации указывает 
на способность неизмененных нервных волокон к 
кросс-рассеянию.

Глиомы низкой степени злокачественности 
(Grade I–II) имеют астроцитарное происхождение, 
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их слабый инфильтративный рост сопровождается 
незначительным нарушением микроархитектоники 
окружающего белого вещества. Эти опухоли характе-
ризуются умеренным повышением плотности распо-
ложения опухолевых астроцитов (рис. 2, д, е) [33]. На 
соответствующем КП ОКТ-изображении наблюдается 
высокий, но по сравнению с белым веществом менее 
интенсивный и более гетерогенный сигнал обратно-
го рассеяния с медленным неравномерным затуха-
нием в среднем на глубине порядка 500–600 мкм 
(см. рис. 2, г). Гетерогенность сигнала обусловлена 
структурной дезорганизацией ткани с полным или 
частичным разрушением и расслоением элементов 
нейропиля (скопления отростков нервных клеток), ха-
отичным расположением опухолевых клеток с увели-
ченными гиперхроматичными ядрами неправильной 
формы, наличием в ряде случаев кист и кальцинатов. 
В глиомах низкой степени злокачественности при ги-
стологическом исследовании еще можно обнаружить 
миелинизированные аксоны [33], однако в процес-
се прогрессирования опухолевого роста происхо-
дит деградация миелина. На наш взгляд, именно это 
снижает уровень сигнала в ко- и кросс-поляризациях 
и обеспечивает его неоднородность по сравнению с 
неизмененным белым веществом. Сигнал в кросс-
поляризации, по всей видимости, появляется за счет 
кросс-рассеяния на многочисленных клеточных от-
ростках, формирующих матрикс опухоли (рис. 2, г; 
нижняя часть изображения). Это соответствует пред-
ставлению о «фибриллярной» структуре всех диф-
фузных астроцитом (включая глиобластому), матрикс 
которых образован длинными отростками опухолевых 
клеток [33]. Элементы опухолевой ткани расположены 
рыхло, что связано в первую очередь с наличием пе-
риваскулярного и перицеллюлярного отеков, поэтому 
ОКТ-сигнал характеризуется низкой скоростью зату-
хания в ко- и кросс-поляризациях. Степень выражен-
ности отека существенно влияет на рассеивающие 
свойства мозговой ткани: по мере нарастания отека 
коэффициент рассеяния снижается [34], что на КП 
ОКТ-изображениях проявляется снижением интенсив-
ности и скорости затухания сигнала.

Анапластическая астроцитома (Grade III) от-
носится к опухолям высокой степени злокачествен-
ности и характеризуется увеличением количества 
опухолевых клеток с высокой степенью ядерной ати-
пии и полиморфизма (рис. 2, з, и). Пространственное 
разрешение ОКТ не позволяет напрямую выявить 
вышеуказанные признаки. Это объясняет отсутствие 
отчетливых различий между ОКТ-сигналом на изо-
бражениях пилоцитарной астроцитомы (Grade I–II) и 
анапластической астроцитомы (Grade III) и позволя-
ет сохранить для этой формы астроцитомы те же КП 
ОКТ-критерии дифференциальной диагностики с не-
измененным белым веществом по краю опухолевой 
резекции, которые мы сформулировали для Grade I–II. 
Есть надежда, что количественный анализ изображе-
ний, который будет применен в наших дальнейших ис-

следованиях, позволит обнаружить такие дифферен-
циальные признаки.

Глиобластома (Grade IV) является самой злока-
чественной опухолью астроцитарного ряда. Помимо 
характерных для анапластической астроцитомы ги-
стопатологических признаков она отличается от дру-
гих глиом еще наличием микроваскулярной пролифе-
рации, участков кровоизлияний и некроза (рис. 2, л). 
Специфическим патоморфологическим признаком 
глиобластомы являются псевдопалисады, представ-
ляющие собой скопление опухолевых клеток вокруг 
некротического центра [35]. Данные структурные осо-
бенности опухоли обеспечивают характерные для 
глиобластомы признаки на КП ОКТ-изображении (см.
рис. 2, к). КП ОКТ-сигнал имеет выраженную гетеро-
генность с чередованием участков высокой и низкой 
интенсивности, за формирование которых отвечают 
соответственно участки повышенной клеточной плот-
ности и некротических изменений (рис. 2, м). Также 
обращает на себя внимание выраженная неоднород-
ность затухания ОКТ-сигнала в глубину (по попереч-
ной координате), что может говорить о разной плот-
ности расположения структурных элементов в ткани 
и выраженности отека. В областях выраженного отека 
сигнал затухает медленней, в участках с менее выра-
женным отеком затухание происходит быстрее.

Ряд глиобластом имел структуру, близкую к ана-
пластической астроцитоме, с высокой клеточной 
плотностью на фоне выраженного отека и без нали-
чия в ткани очагов некрозов и кровоизлияний (рис. 2, 
о, п). Эти формы были проанализированы отдельно. 
Соответствующие КП ОКТ-изображения в ко-поляри-
зации в данном случае характеризовались гомоген-
ным сигналом обратного рассеяния умеренной ин-
тенсивности с медленным равномерным затуханием 
в глубину и едва заметным сигналом в кросс-поляри-
зации (рис. 2, н; верхняя и нижняя части изображения 
соответственно). Низкий уровень сигнала в кросс-по-
ляризации, по всей видимости, связан с отсутствием 
упорядоченных структур, имеющих форму волокон. 
В работах других авторов подобный морфологический 
тип глиобластом не рассматривается.

В настоящее время основным ОКТ-критерием 
дифференциальной диагностики неизмененного бе-
лого вещества и астроцитом на основании визуаль-
ной оценки ОКТ-изображений является степень не-
однородности сигнала обратного рассеяния [7, 8]. 
Проведенный нами анализ с использованием КП 
ОКТ позволяет утверждать, что характер затухания 
ОКТ-сигнала также является информативным призна-
ком. Возможность анализировать уровень сигнала в 
кросс-поляризации заметно повышает информатив-
ность метода. Нами установлена отчетливая зако-
номерность — неизмененное белое вещество мозга 
характеризуется высоким уровнем сигнала в кросс-
поляризации; специфичным для любой диффузной 
астроцитомы является низкий уровень кросс-поляри-
зационного обратного рассеяния.

Ex vivo визуализация глиомы человека с помощью кросс-поляризационной ОКТ
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При сравнении КП ОКТ-изображений астроци-
том по мере возрастания степени злокачественности 
(Grade I → Grade IV) можно говорить о тенденции к уве-
личению гетерогенности сигнала в обеих поляризаци-
ях и о снижении уровня сигнала в кросс-поляризации. 
Причиной может служить увеличение клеточной плот-
ности и смещение соотношения волокнистого и клеточ-
ного компонентов опухоли в сторону последнего.

Дальнейшее развитие метода ОКТ связано с разра-
боткой способов количественной обработки сигнала. 
Наиболее информативным в этом отношении является 
определение коэффициентов рассеяния неизменен-
ной мозговой ткани и опухоли [8, 9]. Именно в этом на-
правлении развиваются исследования и нашей группы.

Заключение. Гистологические особенности бе-
лого вещества и глиом различной степени злокаче-
ственности могут быть дифференцированы на КП 
ОКТ-изображениях по таким характеристикам ОКТ-
сигнала, как уровень, однородность и характер затуха-
ния в ко- и кросс-поляризациях.

Пространственного разрешения ОКТ (порядка 
10 мкм по глубине и 15 мкм по поперечной координа-
те) достаточно, чтобы отличить диагностически зна-
чимые изменения микроструктур ткани мозга: различ-
ную плотность/соотношение клеточных и волокнистых 
структур в ткани, наличие участков некрозов и крово-
излияний, а также присутствие миелиновых волокон 
в ткани головного мозга. Высокая неоднородность по 
поперечной координате ОКТ-сигнала или почти полное 
его отсутствие в кросс-поляризации — прямой признак 
глиобластом высокой степени злокачественности.

Таким образом, КП ОКТ представляется перспек-
тивным методом интраоперационной диагностики в 
нейрохирургии, который может существенно расши-
рить представления нейрохирурга о структурных осо-
бенностях удаляемой опухоли в режиме реального 
времени.

Финансирование исследования. Работа выпол-
нена при финансовой поддержке гранта Российского 
научного фонда №16-15-10391. Использовано ско-
ростное спектральное КП ОКТ-устройство, разра-
ботанное и сконструированное в рамках гранта 
Правительства Российской Федерации, Министерства 
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