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Цель исследования — визуальная и количественная оценка изображений опухолевой и нормальной ткани головного мозга, 
полученных методом кросс-поляризационной оптической когерентной томографии (КП ОКТ), в сравнительном исследовании in vivo 
и ex vivo.

Материалы и методы. Исследование проведено с использованием не повреждающего оптического метода визуализации вну-
тренней структуры тканей — КП ОКТ, позволяющего получать за короткое время (26 с) объемные изображения 2,4×2,4×1,25 мм 
в режиме реального времени. Объектом исследования являлись опухолевые и нормальные ткани головного мозга 12 экспери-
ментальных крыс линии Wistar: 4 — интактные, 4 — с моделью злокачественной глиомы 101.8 и 4 — с моделью злокачественной 
глиомы С6. У интактных крыс проведено КП ОКТ-сканирование коры и белого вещества головного мозга, у крыс с опухолями — 
центральной части опухоли на поверхности коры сначала in vivo, а затем — в условиях ex vivo. Количественная обработка КП ОКТ-
данных, полученных in vivo и ex vivo, заключалась в расчете коэффициентов затухания для каждого типа ткани.

Результаты. Качественный сравнительный анализ in vivo и ex vivo КП ОКТ-изображений нормальных тканей головного мозга 
и глиом показал, что КП ОКТ-изображения, полученные ex vivo, имеют более высокую интенсивность и скорость затухания как в 
исходной, так и в ортогональной поляризации по сравнению с изображениями, полученными in vivo. Количественный анализ КП 
ОКТ-изображений выявил статистически значимые отличия (р<0,02) между значениями коэффициента затухания от обеих опухо-
лей и белого вещества при исследовании in vivo (5,5 [4,8; 5,8] мм–1 — для глиомы 101.8; 3,2 [2,4; 4,3] мм–1 — для глиомы С6; 7,5 [7,0; 
8,0] мм–1 — для белого вещества в норме), по сравнению с ex vivo исследованием (7,0 [5,9; 8,1] мм–1 — для глиомы 101.8; 6,8 [6,2; 
7,9] мм–1 — для глиомы С6; 9,0 [8,4; 9,5] мм–1 — для белого вещества в норме). Для коры головного мозга статистически значимой 
разницы в этом случае не получено (5,8 [4,9; 6,6] мм–1 против 6,3 [5,5; 7,1] мм–1; р=0,34). Сравнение коэффициентов затухания 
между корой и белым веществом головного мозга в норме, а также белого вещества в норме и злокачественных глиом показало 
статистически значимые различия как при исследовании in vivo, так и при ex vivo исследовании.
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Заключение. Результаты качественного сравнительного анализа оптических свойств нормальной и опухолевой ткани голов-
ного мозга при исследовании методом КП ОКТ позволяют заключить, что визуально в процессе оценки структура КП ОКТ-изобра-
жений, полученных от тканей ex vivo, сохраняется при прижизненном изучении этих же типов тканей. Результаты количественной 
оценки КП ОКТ-сигнала подтвердили значительную разницу коэффициента затухания (р<0,005) между опухолевой тканью и белым 
веществом головного мозга в норме, которая наблюдается как при исследовании ex vivo, так и в условиях in vivo. Однако при 
прижизненной оценке оптических коэффициентов тканей необходимо учитывать существующие различия в оптических свойствах 
тканей ex vivo и in vivo.

Ключевые слова: белое вещество головного мозга; кора головного мозга; экспериментальная опухолевая модель; злокачест-
венная глиома; кросс-поляризационная оптическая когерентная томография; КП ОКТ; коэффициент затухания; исследование in vivo 
и ex vivo. 
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The aim of the study was to provide visual and quantitative evaluation of normal and tumorous brain tissue images obtained by cross-
polarization optical coherence tomography (CP OCT) in comparative in vivo and ex vivo studies.

Materials and Methods. The study was conducted using CP OCT — a non-damaging optical method of tissue structure imaging, 
which is capable of obtaining real time 3D images 2.4×2.4×1.25 mm in size within a short time of 26 s. The object of the study were normal 
and tumorous brain tissues of 12 experimental rats of a Wistar line: 4 — intact, 4 — with an induced malignant 101.8-glioma model and 4 — 
with an induced malignant C6-glioma model. In the intact rats, the cortex and the white matter were studied, in the rats with tumors — the 
central part of the tumor on the cortical surface, first in vivo and then ex vivo. Quantitative data evaluation of the CP OCT images involved 
calculation of attenuation coefficients for each tissue type.

Results. A comparative qualitative image analysis of normal brain tissues and gliomas showed that the CP OCT images obtained 
ex vivo have the intensity and the attenuation rate (in both the initial and orthogonal polarizations) greater than those obtained in vivo. 
Quantitative analysis of the CP OCT images revealed significant statistical differences (p<0.02) between the attenuation coefficients from 
both tumors and the white matter in vivo (5.5 [4.8; 5.8] mm–1 for 101.8-glioma; 3.2 [2.4; 4.3] mm–1 for C6-glioma; and 7.5 [7.0; 8.0] mm–1 
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for the normal white matter) as compared with ex vivo (7.0 [5.9; 8.1] mm–1 for 101.8-glioma; 6.8 [6.2; 7.9] mm–1 for C6-glioma; and 9.0 [8.4; 
9.5] mm–1 for the normal white matter). For the cerebral cortex, no significant statistical difference was found (5.8 [4.9, 6.6] mm–1 versus 6.3 
[5.5; 7.1] mm–1; p=0.34). A comparison of the attenuation coefficients between the cortex and the white matter of the normal brain, as well 
as the white matter in the normal and malignant tissues, showed significant statistical differences both in vivo and ex vivo.

Conclusion. The results of a qualitative comparative analysis of optical properties of normal and tumorous brain tissues using CP 
OCT allow us to conclude that the images obtained ex vivo show a full qualitative similarity with the structures observed with the intravital 
CP OCT study. Quantitative evaluation of CP OCT signals demonstrated a significant difference in the attenuation coefficient (p<0.005) 
between tumorous tissue, on the one hand, and normal white matter, on the other, both ex vivo and in vivo. However, when optical 
coefficients of tissues are evaluated in vivo, it is necessary to introduce adjustments based on the known differences between ex vivo and 
in vivo attenuation coefficients.

Key words: brain white matter; cortex; experimental tumor model; malignant glioma; cross-polarization optical coherence tomography; 
CP OCT; attenuation coefficient; in vivo and ex vivo studies.

В настоящее время в хирургическом лечении глиом 
головного мозга используются различные интраопера-
ционные технологии (ультразвуковое исследование, 
магнитно-резонансная томография, флюоресцент-
ная диагностика), направленные на повышение без-
опасности и радикальности удаления опухоли [1–4]. 
Исследованиями последних лет показано, что объем 
опухолевой резекции достоверно коррелирует с про-
должительностью жизни пациентов в данной группе 
[5–8], что обусловливает поиск новых технологий для 
точной дифференцировки опухолевой и нормальной 
мозговой ткани.

Одними из наиболее перспективных являются тех-
нологии оптического биоимиджинга [9], среди которых 
визуализировать цито- и миелоархитектонику тканей 
позволяют методы оптической когерентной  томогра-
фии (ОКТ) [10] и мультифотонной микроскопии/томо-
графии [11].

С момента создания ОКТ в 1991 г. и в течение 
последующих лет непрерывного технологического 
совершенствования метод получил широкое рас-
пространение в экспериментальной медицине и раз-
личных клинических областях, в том числе в нейро-
хирургии [12–15]. В настоящее время системы для 
интраоперационного применения ОКТ существуют в 
составе операционного микроскопа [15] и эндоскопи-
ческих инструментов [16, 17]. Однако критерии диф-
ференцировки опухолевой и нормальной мозговой 
ткани по краю опухолевой резекции не могут считать-
ся до конца отработанными: нет единого мнения отно-
сительно критериев визуальной оценки изображений 
и их количественных характеристик.

Несколько научных групп внесли существен-
ный вклад в выявление различий в характере 
ОКТ-сигнала от нормальной и опухолевой тканей 
головного мозга, проведя in vivo [18] и ex vivo [19] ис-
следования на опухолевых моделях в эксперименте, 
in vivo — у пациентов с глиомами головного мозга 
[12, 20] и ex vivo — на послеоперационных образцах 
глиом [12, 20, 21]. Существуют два подхода к анализу 
ОКТ-данных: качественный анализ ОКТ-изображений 
[12, 21] и количественный анализ ОКТ-сигнала с опре-

делением различных оптических коэффициентов, 
среди которых наиболее информативными принято 
считать  коэффициенты обратного рассеяния [21] и 
затухания [12, 18, 22].

ОКТ позволяет осуществлять анализ микрострук-
туры ткани в режиме реального времени, не требует 
введения контрастных веществ, используемое из-
лучение ближнего инфракрасного диапазона (700–
1300 нм) не оказывает повреждающего действия на 
ткань. Все это является безусловными аргументами 
в пользу применения ОКТ в клинике непосредственно 
во время оперативного вмешательства в качестве ме-
тода «оптической биопсии», т.е. способного в той или 
иной степени определять морфологические особенно-
сти ткани.

Наиболее убедительным способом интерпретации 
результатов, получаемых при использовании метода 
ОКТ, является прицельное гистологическое иссле-
дование образца. Такая методика валидации метода 
ОКТ применительно к глиальным опухолям головно-
го мозга имеет ряд сложностей и ограничений при ее 
проведении в условиях in vivo — в ходе оперативных 
вмешательств у пациентов: 1) сложность в получении 
четкого ОКТ-изображения при колебательных движе-
ниях ткани за счет пульса и дыхания; 2) деформация 
при ее заборе; 3) трудность в достижении представ-
ляющих наибольший интерес областей инфильтра-
ции опухолью белого вещества; 4) наличие  активного 
кровотечения и использование гемостатических мате-
риалов, что может повлиять на качество получаемых 
ОКТ-изображений [12]; 5) ограничение по времени 
использования метода, так как существенное увеличе-
ние времени операции недопустимо.

Учитывая все вышесказанное, исследователи от-
дают предпочтение проведению оценки тканей ex vivo 
на материале операционных биопсий, содержащих 
только глиальные опухоли, белое или серое вещест-
во головного мозга или одновременно опухоль и нор-
мальную ткань головного мозга, поскольку при таком 
способе исследования легче «прицелиться» на нуж-
ную для изучения область. Важным преимуществом 
исследования ex vivo является возможность проведе-
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ния макcимально прицельных гистологических иссле-
дований для более точной и убедительной валидации 
метода с определением его диагностической точно-
сти. Другое его преимущество — отсутствие жестких 
временных ограничений, что позволяет проводить 
многократное сканирование образца, контролировать 
качество изображений, при необходимости повторить 
эксперимент и накопить необходимое количество дан-
ных. Результаты визуальной оценки и количественной 
обработки ex vivo ОКТ-изображений будут лишены не-
точностей, возникающих из-за присутствия артефактов 
при исследовании in vivo.

В то же время при проведении исследований ex 
vivo для адекватной интерпретации ОКТ-изображений 
и количественной оценки ОКТ-сигнала следует учи-
тывать потерю перфузии тканей и изменение объема 
образцов из-за искажения трехмерного тканевого кон-
текста. Исследования на животных показывают, что 
профиль затухания света в ткани с глубиной по краю 
резекции в нормальном головном мозге изменяется во 
времени, что указывает на следующий факт: длитель-
ность проведения исследования и повреждение ткани 
меняют ОКТ-сигнал [12]. Таким образом, важно пони-
мать, насколько результаты, получаемые в условиях 
ex vivo, будут соответствовать получаемым в ходе 
оперативного вмешательства in vivo, поскольку метод 
ОКТ предполагает интраоперационное применение. 
Вопрос о возможности применения критериев качест-
венной и количественной оценки ОКТ-изображений, 
которые будут сформулированы при исследовании 
ex vivo, для оценки ОКТ-данных, получаемых in vivo, 
остается открытым.

Метод кросс-поляризационной ОКТ (КП ОКТ) явля-
ется разновидностью поляризационно-чувствитель-
ной ОКТ с некоторыми преимуществами. Основное из 
них — относительная простота анализа структуры КП 
ОКТ-изображений, физический смысл которых заклю-
чается в визуализации на разных изображениях волн, 
сохранивших при рассеянии исходное состояние по-
ляризации, и волн, сменивших исходное состояние 
поляризации на ортогональное. С точки зрения меди-
цинской диагностики такой анализ позволяет судить о 
наличии (либо отсутствии) в исследуемых образцах 
биоткани анизотропно рассеивающих структур, таких 
как коллаген или миелиновые волокна. По изменению 
количества и качества анизотропных структур можно 
осуществлять идентификацию патологических изме-
нений в тканях. Технология КП ОКТ не зависит от ори-
ентации зонда относительно анизотропных структур 
биоткани и чувствительна как к кросс-рассеянию, так и 
к двулучепреломлению.

Поляризационные свойства коллагена, детектируе-
мые методом КП ОКТ, были использованы при обна-
ружении уязвимых атеросклеротических бляшек [23] 
и карциномы мочевого пузыря [24]. Для визуализации 
ткани головного мозга и глиом этот метод применял-
ся в нескольких работах: in vivo исследовании модели 
глиомы крысы [25] и ex vivo исследовании глиом че-

ловека разной степени злокачественности [26], в ко-
торых продемонстрированы возможности метода КП 
ОКТ соответственно для выявления границ опухоле-
вого роста и для дифференциации степени злокаче-
ственности.

Цель исследования — визуальная и количествен-
ная оценка изображений, полученных от опухолевой и 
нормальной ткани головного мозга методом кросс-по-
ляризационной оптической когерентной томографии, в 
сравнительном исследовании in vivo и ex vivo.

Материалы и методы
Опухолевые модели. Исследование проведено 

на 12 экспериментальных животных (крысах линии 
Wistar): 4 — интактные, 4 — с моделью злокачествен-
ной глиомы 101.8 и 4 — с моделью злокачественной 
глиомы С6. Обе глиомы являются химически инду-
цируемыми и были выбраны в качестве опухолевых 
моделей из-за схожести с глиобластомой человека по 
морфологическим характеристикам и высокой степе-
ни инфильтрации. Перевиваемая глиома 101.8 пред-
ставляет собой злокачественную глиальную опухоль 
с высокой клеточностью, многочисленными митозами, 
очаговой микроваскулярной пролиферацией. Для нее 
характерны обширные очаги некрозов и кровоизлия-
ний вследствие быстрого роста. Крысиная глиома C6, 
напротив, растет относительно медленно, поэтому об-
ширные очаги кровоизлияний и некрозов для нее не 
типичны, опухоль характеризуется периваскулярным 
и перинейрональным инфильтративным ростом, клет-
ки опухоли полиморфны по размеру и форме — окру-
глые или овальные. В данной работе изучены оптиче-
ские свойства обеих опухолей, поскольку они имеют 
разный темп роста и морфологически представляют 
собой более (глиома 101.8) и менее (глиома С6) гете-
рогенные структуры.

Опухоли прививали крысам в научно-исследо-
вательском институте морфологии человека РАН 
(Москва) по стандартной методике [27]. Во время раз-
вития и роста опухоли животные содержались в стан-
дартных условиях вивария. КП ОКТ-исследования 
проводили на 10–12-е сутки после трансплантации 
глиомы 101.8 и на 17–19-е сутки — глиомы С6, когда 
опухоли сформировались и в результате интенсивного 
роста распространялись на поверхность коры голов-
ного мозга.

При работе с животными руководствовались 
«Пра вилами для проведения работ с использова-
нием экспериментальных животных» (Приказ Мин-
здрав соцразвития РФ от 23.08.2010 г. №708н «Об 
утверждении Правил лабораторной практики») и 
«Международными рекомендациями (этический ко-
декс) по проведению медико-биологических иссле-
дований с использованием животных» 1985 г., при 
этом неукоснительно соблюдались этические прин-
ципы, установленные Европейской конвенцией по 
защите позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и других научных целей (приня-
той в Страсбурге 18.03.1986 г. и подтвержденной в 
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Страсбурге 15.06.2006 г.). На проведение эксперимен-
тальных исследований на животных получено разре-
шение Этического комитета НижГМА.

Кросс-поляризационный оптический коге-
рентный томограф. Исследование выполнено 
на скоростном мультимодальном оптическом коге-
рентном томографе, в основе работы которого лежит 
спектральный принцип приема сигнала. Прибор раз-
работан в Федеральном исследовательском центре 
Институте прикладной физики Российской академии 
наук (Н. Новгород) [28, 29]. После сканирования тка-
ни происходит построение нескольких изображе-
ний ее поперечного среза (с поверхности вглубь) и 
изображений вида сверху в режиме реального вре-
мени. В качест ве зондирующего излучения исполь-
зуется поляризованный свет, поэтому кроме стандарт-
ного структурного ОКТ-изображения (рис. 1, 1-й и 2-й 
столбцы, верхняя часть каждого из изображений) 
строится второе, сопряженное с первым, изображе-
ние в ортогональной поляризации (рис. 1, 1-й и 2-й 
столбцы, нижняя часть каждого из изображений). 
Усовершенствованные инженерно-физические реше-
ния позволяют получать также ангиографические изо-
бражения, что важно при исследованиях in vivo [22].

Источником излучения служит суперлюминесцент-
ный диод. Параметры излучения: центральная длина 
волны — 1310 нм, ширина спектра — около 100 нм, 
мощность — менее 5 мВт. Разрешение по глубине 
составляет 15 мкм, поперечное пространственное 
разрешение — около 20 мкм. Скорость получения 
изображений — 20 кГц/с, запись 3D-избражения раз-
мером 2,4×2,4×1,25 мм (планарные размеры и высо-
та) занимает 26 с. Из записанных трехмерных масси-
вов ОКТ-данных (один трехмерный массив содержит 
256 В-сканов в каждой поляризации и 65536 А-сканов) 
для удобства представления материала и его качест-
венного анализа выбраны В-сканы, наиболее харак-
терные для каждого вида исследуемой ткани. Они 
сохранены в виде двухмерных изображений в ко- и 
кросс-поляризациях. Размер КП ОКТ-изображений 
(В-сканов) в каждой поляризации составляет 2,4 мм 
(ширина) × 1,25 мм (высота).

КП ОКТ-устройство оснащено торцевым волоконно-
оптическим зондом с внешним диаметром объектива 
8 мм, который подводится к исследуемой поверхности 
ткани бесконтактно.

Дизайн КП ОКТ-исследования in vivo и ex vivo. 
КП ОКТ-исследование опухолевых и нормальных тка-
ней головного мозга in vivo проводили после трепана-
ции черепа. Все оперативные вмешательства выпол-
няли с использованием стереотаксической установки 
под стереомикроскопом Leica M60 (Leica Microsystems, 
Германия) (объектив — ×1, окуляры — ×10). Во время 
проведения КП ОКТ-исследования животные находи-
лись под наркозом (Золетил 50 и 2% Рометар).

КП ОКТ-изображения нормальной коры (левого 
полушария), нормального белого вещества (право-
го полушария) получены с теменной области мозга 

на расстоянии 2–5 мм от центральной извилины у 4 
интактных крыс; КП ОКТ-изображения глиом 101.8 и 
С6 — из центральной области опухоли, видимой на 
поверхности коры, у 8 крыс (по 4 крысы с каждой мо-
делью). Для исследования белого вещества интакт-
ного полушария головного мозга in vivo кора предва-
рительно послойно счищалась. Время сканирования 
одной области интереса не превышало 5 мин. Далее 
границы области сканирования отмечали гистологи-
ческой тушью, животных выводили из эксперимента, 
головной мозг извлекали, помещали под зонд ОКТ-
устройства и из соответствующих зон коры головного 
мозга, белого вещества и опухоли проводили запись 
КП ОКТ-изображений.

Исследовано 16 областей интереса in vivo и столь-
ко же ex vivo, на гистологическое исследование взя-
то 16 образцов. Всего получено и проанализировано 
98 трехмерных массивов ОКТ-данных, с каждой об-
ласти интереса записано по 2–3 объемных КП ОКТ-
изображения. Для количественного анализа отобраны 
92 изображения (см. таблицу).

Количественная обработка КП ОКТ-данных. 
Обработку данных проводили в математической сре-
де Anaconda 4.3.1 (Python v. 3.6). Расчеты выполнены 
по 3D-изображениям. Для каждого А-скана, который 
представляет собой профиль затухания ОКТ-сигнала 
по глубине, рассчитан коэффициент затухания зон-
дирующего излучения в исследуемом образце [18], 
затем вычислено среднее значение по всему объему 
данных. Для учета поляризационных эффектов ко-
эффициент затухания рассчитывали по пифагоровой 
сумме сигналов в исходной и ортогональной поляри-
зациях [23]. Записанные сигналы в ко- и кросс-кана-
лах возводили в квадрат, складывали и логарифми-
ровали. Полученные кривые описывали линейной 
зависимостью, коэффициент затухания определяли 
как коэффициент при первой степени получаемой 
зависимости. Для лучшего соответствия получаемых 
данных выбранной модели расчет производили для 
сокращенного диапазона глубин: 100–300 мкм от по-
верхности изображения.

Коэффициенты затухания рассчитаны для 4 групп 
областей интереса: коры головного мозга, белого ве-
щества, глиомы 101.8 и глиомы С6. Сравнивали ко-
эффициенты затухания in vivo и ex vivo для каждой 
группы, а также вычисляли достоверность отличий 
нормальных тканей от опухолевых по коэффициен-
тамв условиях in vivo и ex vivo.

Гистологическое исследование. Для верифика-
ции структуры опухолевой и нормальной нервной тка-
ни головного мозга в области КП ОКТ-исследования 
был проведен гистологический анализ образцов. Их 
фиксировали в 10% растворе забуференного форма-
лина в течение 48 ч. После серии промывок матери-
ал заливали в парафин при температуре 57°С. Затем 
из области КП ОКТ-сканирования получали несколько 
срезов, которые окрашивали гематоксилином и эози-
ном. Гистологические срезы были описаны морфоло-
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гом и сфотографированы в проходящем свете с ис-
пользованием микроскопа Leica DM2500 DFC (Leica 
Microsystems, Германия), укомплектованного цифро-
вой камерой.

Статистическую обработку результатов вы-
полняли с использованием пакета статистического 
анализа Statistica 10.0. При вычислении коэффици-
ента затухания по объемному КП ОКТ-изображению 
рассчитывали среднее значение по всем А-сканам, в 
каждой группе коэффициент затухания характеризо-
вали в виде Me [Q1; Q3]. Для проверки статистических 

гипотез применяли непараметрические методы. Для 
сравнения количественных данных двух независимых 
групп использован U-критерий Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение
Сравнительный анализ in vivo и ex vivo КП ОКТ-

изображений нормальных тканей головного моз-
га и глиом — качественная оценка. Визуальная 
оценка КП ОКТ-изображений позволяет выявить раз-
личие между характером сигнала от коры, белого ве-
щества и опухоли. На рис. 1 представлены типичные 
КП ОКТ-изображения нормальной коры головного 

1 мм

1 мм

1 мм

1 мм 1 мм

1 мм

1 мм

1 мм

1 мм

1 мм

1 мм
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Рис. 1. КП ОКТ-изображения, полученные при исследовании in vivo (а1–г1) и ex vivo (а2–г2), и соответствующие 
гистологические препараты (а3–г3):
a1, a2 — нормальной коры головного мозга; б1, б2 — белого вещества в норме; в1, в2 — глиомы 101.8; г1, г2 — глиомы 
С6; КП ОКТ-изображения состоят из двух частей: верхняя часть изображения соответствует сигналу в исходной (ко-) поля-
ризации, нижняя — в ортогональной (кросс-) поляризации; белыми стрелками обозначены «тени» от кровеносных сосудов 
(а1); ОКТ-сигнал на изображениях представлен в логарифмическом масштабе

In vivo КП ОКТ Ex vivo КП ОКТ Гистология
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мозга, белого вещества и глиом 101.8 и С6 iv vivo (а1–
г1) и ex vivo (а2–г2) и соответствующие гистологиче-
ские изображения (а3–г3).

По характеру сигнала КП ОКТ-изображения, по-
лученные ex vivo, визуально имеют более высокую 
интенсивность и скорость затухания (как в исходной, 
так и в ортогональной поляризациях) по сравнению с 
изображениями, полученными in vivo. Отдельно сто-
ит отметить структурные различия между ex vivo и in 
vivo изображениями коры головного мозга. При иссле-
довании in vivo КП ОКТ-изображения имеют характер-
ную вертикальную исчерченность, возникающую за 
счет «теней» от поверхностно расположенных в тка-
ни кровеносных сосудов (см. рис. 1, а1), которая пра-
ктически исчезает при исследовании ex vivo вследст-
вие вазоконстрикции (см. рис. 1, а2). При анализе КП 
ОКТ-изображений белого вещества и обеих экспери-
ментальных опухолей принципиальных структурных 
различий в характере сигнала, получаемого при ис-
следовании ex vivo и in vivo, не выявлено (см. рис. 1, 
б1–г2).

Белое вещество и опухоль могут быть дифферен-
цированы по характеру КП ОКТ-сигнала, визуальные 
критерии были описаны ранее [25]. Белое вещество в 
норме на КП ОКТ-изображениях в обеих поляризаци-
ях имеет однородный сигнал в виде узкой полосы вы-
сокой интенсивности (см. рис. 1, б1, б2). Белое веще-
ство образовано плотно упакованными миелиновыми 
нервными волокнами (рис. 1, б3), за счет чего способ-
но эффективно рассеивать зондирующее излучение 
как в исходную, так и в ортогональную поляризации.

Опухолевая ткань образована неупорядоченно рас-
положенными клетками различной формы и размеров, 
большим количеством сосудов (см. рис. 1, г3), встре-

чаются также очаги крупных и мелких кровоизлияний 
и некрозов, которые характерны для глиомы 101.8 (см. 
рис. 1, в3, г3). Эти морфологические особенности тка-
ни обусловливают неоднородность ОКТ-сигнала в ис-
ходной и ортогональной поляризациях (рис. 1, в1, в2), 
причем в ортогональной поляризации неоднородность 
сигнала контрастнее. Степень обратного рассеяния 
света от мембран опухолевых клеток гораздо мень-
ше по сравнению с миелиновой оболочкой нервного 
волокна (образованной большим количеством мем-
бран), поэтому общая интенсивность ОКТ-сигнала от 
опухолей (см. рис. 1, в1, в2, г1, г2) существенно ниже 
по сравнению с белым веществом головного мозга 
(рис. 1, б1, б2). При этом КП ОКТ-изображение может 
быть достаточно однородным (см. рис. 1, г1, г2), если 
исследуемый участок опухоли не содержит некрозов 
или кровоизлияний, как показано на примере глиомы 
С6 (см. рис. 1, г3). Скорость затухания ОКТ-сигнала в 
этом случае низкая. Области кровоизлияний и некроза 
имеют сильные рассеивающие свойства и на КП ОКТ-
изображениях представлены участками с высокой 
интенсивностью сигнала, тем самым они формируют 
выраженно неоднородный сигнал от опухолевой тка-
ни, что продемонстрировано на примере глиомы 101.8 
(см. рис. 1, в1, в2).

Сравнительный анализ in vivo и ex vivo КП 
ОКТ-изображений нормальных тканей голов-
ного мозга и глиом — количественная оценка. 
Сравнительный количественный анализ структурных 
КП ОКТ-данных выявил статистически значимые раз-
личия в значениях коэффициента затухания при ис-
следовании in vivo и ex vivo белого вещества голов-
ного мозга и экспериментальных глиом (см. таблицу, 
рис. 2, б–г): значения коэффициента затухания от бе-

Коэффициенты затухания, получаемые при количественном анализе  
объемных КП ОКТ-данных нормальных тканей головного мозга  
и моделей злокачественных глиом in vivo и ex vivo (Me [Q1; Q3])

Объекты исследования
Коэффициент  

затухания, мм–1
Отношение 

коэффициентов
ex vivo/in vivo

p  
(ex vivo–in vivo)

in vivo ex vivo
Кора головного мозга 5,8 [4,9; 6,6]

(n=11)
6,3 [5,5; 7,1]

(n=17) 1,08 0,34

Белое вещество 7,5 [7,0; 8,0]
(n=12)

9,0 [8,4; 9,5]
(n=15) 1,20 0,0008

Глиома 101.8 5,5 [4,8; 5,8]
(n=8)

7,0 [5,9; 8,1]
(n=12) 1,27 0,007

Глиома С6 3,2 [2,4; 4,3]
(n=8)

6,8 [6,2; 7,9]
(n=9) 2,10 0,016

p (белое вещество–глиома 101.8) 0,0004 0,0001
p (белое вещество–глиома С6) 0,004 0,0004
p (белое вещество–кора) 0,0002 0,000007
p (кора–глиома 101.8) 0,36 0,11
p (кора–глиома С6) 0,01 0,51
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лого вещества и глиом 101.8 и С6 при исследовании 
ex vivo выше по сравнению с таковыми при исследо-
вании in vivo, что связано с уплотнением ткани вслед-
ствие уменьшения в ней количества жидкости [30]. 
Стоит отметить, что по данным визуальной оценки 
также заметно некоторое повышение интенсивности 
сигнала на ex vivo КП ОКТ-изображениях по сравне-
нию с данными in vivo (см. рис. 1, а1, а2, б1, б2, в1, в2, 
г1,  г2).

Для коры головного мозга по данным количествен-
ной оценки КП ОКТ-изображений также отмечена тен-
денция в повышении коэффициента затухания при ис-
следовании ex vivo — 6,3 [5,5; 7,1] мм–1 по сравнению 
с in vivo исследованием — 5,8 [4,9; 6,6] мм–1, однако 
статистически значимого отличия не выявлено (р=0,34) 
(см. таблицу, рис. 2, а). Это можно объяснить завыше-
нием коэффициента затухания при его расчете по in 
vivo КП ОКТ-изображениям в связи с наличием в коре 
большого количества средних и крупных кровеносных 
сосудов, формирующих локальные области быстрого 
затухания ОКТ-сигнала по сравнению с тканью коры. 
Для получения более достоверных отличий необходи-
ма корректировка алгоритма расчета коэффициента 
затухания для КП ОКТ-изображений, получаемых in 
vivo, с учетом наличия кровеносных сосудов.

Сравнение коэффициентов затухания сигналов 

от коры и белого вещества головного мозга в норме, 
а также от тканей головного мозга в норме и злока-
чественных глиом показало следующее. Выявлены 
статистически значимые различия между значениями 
коэффициента затухания сигналов от обеих опухолей 
и белого вещества как при анализе in vivo (см. таб-
лицу, рис. 3, в), так и при анализе ex vivo (см. табли-
цу, рис. 3, г). Это согласуется с данными визуальной 
оценки типичных КП ОКТ-изображений эксперимен-
тальных опухолей и белого вещества, на которых бе-
лое вещество представлено узкой полосой сигнала 
высокой интенсивности и характеризуется быстрой 
скоростью спадания сигнала, а опухоль характеризу-
ется менее интенсивным неоднородным сигналом с 
медленной скоростью его затухания.

Значения коэффициента затухания КП ОКТ-сигнала 
от коры головного мозга в норме также статистически 
значимо ниже по сравнению с данным параметром от 
белого вещества при исследовании in vivo (см. табли-
цу, рис. 3, а) и ex vivo (см. таблицу, рис. 3, б), однако 
сопоставимы со значениями коэффициентов от экспе-
риментальных опухолей (см. таблицу, рис. 3, д, е).

Исключение в нашем исследовании составили полу-
ченные in vivo значения коэффициента затухания сиг-
нала от глиомы С6, которые оказались статистически 
значимо ниже значений сигнала от коры (3,2 [2,4; 4,3] 

Ко
ли

че
ст

во
 А

-с
ка

но
в

Ко
ли

че
ст

во
 А

-с
ка

но
в

Коэффициент затухания, мм–1

Коэффициент затухания, мм–1

17,5
15,0
12,5
10,0
7,5
5,0
2,5

0

14
12
10
8
6
4
2
0

17,5
15,0
12,5
10,0
7,5
5,0
2,5

0

Ко
ли

че
ст

во
 А

-с
ка

но
в

20

15

10

5

0Ко
ли

че
ст

во
 А

-с
ка

но
в

        2,5   5,0   7,5  10,0 12,5 15,0 17,5 20,0

        2,5   5,0   7,5  10,0 12,5 15,0 17,5 20,0

Коэффициент затухания, мм–1
        2,5   5,0   7,5  10,0 12,5  15,0 17,5 20,0

Коэффициент затухания, мм–1
        2,5   5,0   7,5  10,0 12,5  15,0 17,5 20,0

in vivo           ex vivo

а б

в г

Рис. 2. Гистограммы распределения значений коэффициента затухания при исследовании in 
vivo и ex vivo разных типов ткани:
а — коры головного мозга в норме; б — белого вещества головного мозга в норме; в — эксперимен-
тальной глиомы 101.8; г — экспериментальной глиомы С6
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против 5,8 [4,9; 6,6] мм–1; р=0,01). При этом коэффици-
ент затухания КП ОКТ-сигнала от глиомы 101.8 при ис-
следовании in vivo оказался сопоставим с коэффици-
ентом затухания сигнала от коры головного мозга (5,5 
[4,8; 5,8] против 5,8 [4,9; 6,6] мм–1; р=0,36), что может 
быть обусловлено морфологическими особенностями 
данной модели в виде большого количества участков 
кровоизлияний и некротических изменений. При иссле-
довании ex vivo различия становятся менее выражен-
ными вследствие повышения значения коэффициента 
затухания КП ОКТ-сигнала в коре головного мозга.

Результаты данного исследования показали, что оп-

тические свойства нормальных тканей головного моз-
га, так же, как и злокачественных опухолей, меняются 
в зависимости от условий их изучения. Значения ко-
эффициентов затухания при исследовании нормаль-
ных тканей и опухолей методом КП ОКТ ex vivo выше 
по сравнению с исследованием in vivo, при этом в слу-
чае белого вещества головного мозга и опухолей эти 
различия статистически значимы. Однако выявленная 
закономерность более высоких значений коэффици-
ента затухания сигналов от белого вещества по срав-
нению со значениями от опухолей сохраняется как 
для in vivo, так и для ex vivo исследований, в то время 

20

15

10

5

0

Ко
лл

ич
ес

тв
о 

А-
ск

ан
ов

Коэффициент затухания, мм–1

         2,5    5,0    7,5   10,0  12,5  15,0  17,5  20,0

20

15

10

5

0Ко
лл

ич
ес

тв
о 

А-
ск

ан
ов

Коэффициент затухания, мм–1

         2,5    5,0    7,5   10,0  12,5  15,0  17,5  20,0

20

15

10

5

0

Ко
лл

ич
ес

тв
о 

А-
ск

ан
ов

Ко
лл

ич
ес

тв
о 

А-
ск

ан
ов

Коэффициент затухания, мм–1

         2,5    5,0    7,5   10,0  12,5  15,0  17,5  20,0

20

15

10

5

0Ко
лл

ич
ес

тв
о 

А-
ск

ан
ов

Коэффициент затухания, мм–1

         2,5    5,0    7,5   10,0  12,5  15,0  17,5  20,0

17,5
15,0
12,5
10,0
7,5
5,0
2,5

0

Коэффициент затухания, мм–1

         2,5    5,0    7,5   10,0  12,5  15,0  17,5  20,0

16
14
12
10
8
6
4
2
0

Ко
лл

ич
ес

тв
о 

А-
ск

ан
ов

Коэффициент затухания, мм–1

          2,5    5,0    7,5   10,0  12,5  15,0  17,5  20,0

кора

белое  
вещество

кора

белое  
вещество

белое  
вещество
глиома С6
глиома 101-8

белое  
вещество
глиома С6
глиома 101-8

кора
глиома С6
глиома 101-8

кора
глиома С6
глиома 101-8

In vivo Ex vivo

Рис. 3. Гистограммы распределения значений коэффициента затухания при сравнении разных типов тканей in 
vivo (а, в, д) и ex vivo (б, г, е):
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как для коры головного мозга эта закономерность не 
очевидна. Поэтому мы считаем, что использование 
результатов, полученных на образцах ткани ex vivo, 
при исследовании в in vivo условиях требует их кор-
ректировки.

Полученные в данном исследовании ex vivo резуль-
таты, показывающие статистически значимые отличия 
коэффициентов затухания сигналов от белого веще-
ства и злокачественных моделей опухолей (9,0 [8,4; 
9,5] мм–1 белого вещества против 7,0 [5,9; 8,1] мм–1 для  
глиомы 101.8; р=0,001 и против 6,8 [6,2; 7,9] мм–1 для 

глиомы С6; р=0,001) хорошо согласуются с результа-
тами работы [18], в которой на послеоперационных 
образцах показано, что значения коэффициента за-
тухания сигнала от белого вещества головного мозга 
(6,2±0,8 мм–1) статистически значимо выше (р=0,002) 
по сравнению с таковым от опухолевой ткани, взятой 
из центра опухоли высокой степени злокачественно-
сти (3,9±1,6 мм–1). Более высокие коэффициенты зату-
хания, полученные в нашем исследовании, могут быть 
обусловлены способом их вычисления. В отличие от 
работы [18], где коэффициенты считались по опре-
деленным областям интереса, составляющим часть 
ОКТ-изображения, с применением алгоритмов пред-
варительного усреднения сигнала, в нашем исследо-
вании способ вычисления коэффициентов затухания 
был упрощен: использовались все А-сканы объемного 
КП ОКТ-изображения без применения специальных 
алгоритмов предподготовки изображений и устанав-
ливался фиксированный для всех образцов диапазон 
глубин расчета.

Заключение. Результаты сравнительного каче-
ственного и количественного анализа оптических 
свойств нормальной и опухолевой ткани головного 
мозга при исследовании методом КП ОКТ позволяют 
сделать следующие выводы:

при проведении дифференциации тканей in vivo на 
основании оптических коэффициентов, полученных 
на образцах ткани ex vivo, следует учитывать сущест-
вующие различия в их значениях, например путем их 
пересчета с учетом соответствующего данному виду 
ткани отношения ex vivo и in vivo коэффициентов;

вследствие различий в характере ОКТ-сигнала и 
значениях коэффициента затухания сигналов у злока-
чественных глиом и белого вещества головного мозга, 
а также у белого вещества и коры при исследовании 
как in vivo, так и ex vivo критерии визуальной и коли-
чественной оценки КП ОКТ-данных, полученных ex 
vivo, могут быть с определенной степенью достовер-
ности применены для интерпретации in vivo сигнала. 
Исключение составляет кора головного мозга, струк-
турные особенности которой при прижизненном ис-
следовании не характерны для других видов тканей, 
что позволяет легко дифференцировать ее даже при 
визуальной оценке.

Финансирование исследования. Проведение экс-
периментального исследования, количественная об-
работка и статистический анализ результатов выпол-

нены в рамках гранта, финансируемого Российским 
научным фондом, договор №16-15-10391 (ЕБК, КСЯ, 
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