
Рак молочной железы (РМЖ) — одна из

наиболее актуальных проблем современной он-

кологии, представляет собой морфологически

и патогенетически полиморфное заболевание,

характеризующееся спектром конкретных био-

логических особенностей [1, 2]. В течение пос-

ледних 10—15 лет были выявлены ключевые ме-

ханизмы его развития и прогрессирования,

а также обнаружены молекулярные маркеры, на-

личие или отсутствие которых позволяет строить

прогноз заболевания и определять индивидуаль-

ную тактику лечения [2]. Большие успехи были

достигнуты в разработке методов ранней диагно-

стики и скрининга РМЖ. Тем не менее до насто-

ящего времени остаются нерешенными многие

вопросы, связанные с диагностикой, монито-

рингом лечения и определением биологических

особенностей опухоли, влияющих на прогноз за-

болевания.

Кислородный статус злокачественных но-

вообразований (ЗН) рассматривается в настоя-

щее время как один из ключевых факторов, оп-

ределяющих прогноз заболевания и эффектив-

ность лечебных воздействий [3]. Состояние

хронической гипоксии, которое является харак-

терной физиологической особенностью солид-

ных опухолей, возникает в результате несовер-

шенного по сравнению с нормальными тканями

неоангиогенеза [4]. При наличии в ЗН обшир-

ных зон со сниженным парциальным давлением

кислорода эффективность лучевой и химиоте-

рапии существенно снижается [5, 6]. Кроме то-

го, гипоксия опосредованно воздействует на пу-

ти сигнальной трансдукции и регуляцию транс-

крипции ряда генов и белков, являясь, таким

образом, независимым источником опухолевой

прогрессии [7, 8]. Прогностическое значение

сниженной оксигенации новообразования было

продемонстрировано в клинике для плоскокле-

точного рака полости рта и рака шейки матки

[9, 10].

Известные на сегодняшний день способы

определения степени оксигенации тканей име-

ют существенные ограничения. Иммуногисто-

химическое (ИГХ) исследование позволяет по-

лучить точную картину распределения оксиге-

нированных и гипоксических зон, но может

быть осуществлено только ex vivo и не подходит

для динамического наблюдения [11]. Поляро-

графическое измерение рО2, которое является

«золотым стандартом» определения кислород-

ного статуса тканей [12], возможно только в слу-

чае поверхностных опухолей; кроме того, из-за

инвазивности метода его применение в клинике

крайне ограничено. Магнитно-резонансная, по-

зитронно-эмиссионная и компьютерная томо-

графия эмиссией одиночных фотонов с контра-

стирующими агентами малодоступны для широ-

кого применения в силу высокой стоимости. Та-

ким образом, на сегодняшний день не существу-

ет доступного и неинвазивного метода, позволя-

ющего до начала лечения получить информацию
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о кислородном статусе опухоли, а в последую-

щем проводить динамические исследования его

изменений. 

Метод оптической диффузионной томо-

графии (ОДТ) основан на различиях в оптиче-

ских свойствах (показатели поглощения и рас-

сеяния) здоровых и патологических участков

тканей [13—17]. ОДТ имеет широкий ряд при-

ложений, связанных с необходимостью прово-

дить исследования структур и процессов, проте-

кающих глубоко под поверхностью (до 8 см).

Применение различных длин волн позволяет

наблюдать тканевые составляющие, имеющие

различный оптический контраст. Определение

состава тканей основано на различной зависи-

мости коэффициента поглощения ее компонен-

тов от длины волны. Основными хромофорами

в красном и инфракрасном диапазоне длин

волн являются оксигенированный — окислен-

ный (HHb) и деоксигенированный — восстано-

вленный (O2Hb) гемоглобин, вода и липиды,

которые значительно отличаются друг от друга

по спектрам поглощения [18]. Это позволяет

проводить исследование кровенаполнения, об-

щего содержания гемоглобина, степени оксиге-

нации крови, содержания воды и концентрации

липидного компонента. Перечисленные свой-

ства существенно отличаются в нормальных

и опухолевых тканях [15].

Цель исследования — изучение возможностей

ОДТ в определении кислородного статуса опухо-

лей молочной железы.

Материалы и методы

Обследование методом ОДТ было проведено

у 5 добровольцев в возрасте от 22 до 59 лет без кли-

нически определяемой патологии молочной желе-

зы и у 8 пациенток Нижегородского областного

онкологического диспансера в возрасте от 30 до 77

лет, которым был поставлен диагноз РМЖ I—IIb

стадии. 

Наличие ЗН во всех случаях было подтвер-

ждено цитологически. Процедура ОДТ осуществ-

лялась накануне оперативного вмешательства,

после которого выполнялись гистологическое

и ИГХ-исследования удаленной опухоли. Работа

проводилась на основании разрешения этическо-

го комитета Нижегородской государственной ме-

дицинской академии. Все пациентки подписыва-

ли информированное согласие на участие в ис-

следовании.

ОДТ выполняли на установке (рис. 1), раз-

работанной в Институте прикладной физики

РАН (Нижний Новгород) [17]. Сканирование

осуществлялось на 3 длинах волн: 684 нм, соот-

ветствующей максимуму поглощения восстано-

вленного гемоглобина, 850 нм, соответствую-

щей максимуму поглощения оксигемоглобина,

и 794 нм, на которой коэффициенты поглоще-

ния окисленного и восстановленного гемогло-

бина совпадают. Данные о поглощении на всех 3

длинах волн необходимы при расчете компо-

нентного состава тканей. Прошедшее сквозь

ткани молочной железы диффузно рассеянное

излучение от лазерных источников детектиро-

валось с помощью фотоэлектронного умножи-

теля (ФЭУ). Сканирование выполнялось при

синхронном пошаговом перемещении источни-

ка и детектора, расположенных в сагиттальной

оси с противоположных сторон исследуемого

объекта. Максимальный возможный размер об-

ласти сканирования составил 15×15 см2. В каж-

дой позиции источник—детектор производи-

лось считывание данных от всех 3 источников.

Общее время сканирования составляло от 10 до

30 мин в зависимости от размера молочной

железы.

В ходе сканирования молочная железа рас-

полагалась между 2 стеклянными пластинами,

препятствующими ее контакту с излучателем

и фотоприемником, и слегка сдавливалась с це-

Рис. 1. Схема (а) и внешний вид (б) ОДТ-установки
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лью выравнивания толщины органа в области

сканирования. Расстояние между пластинами

фиксировалось. В качестве метода сравнения

использовали ультразвуковое исследование

(УЗИ), которое проводилось на аппарате

ALOKA SSD 3500 непосредственно перед проце-

дурой ОДТ.

Первым этапом исследования было получе-

ние ОДТ-изображений непосредственно в про-

цессе сканирования. На них отображалась ампли-

туда прошедшего через исследу-

емую ткань излучения для 3

длин волн. Локальное измене-

ние соответствующих показате-

лей свидетельствовало о нали-

чии оптической неоднородно-

сти в исследуемой зоне. 

На втором этапе путем чис-

ленной обработки полученных

изображений воссоздавали кар-

тину распределения коэффици-

ентов поглощения и рассеяния

на 3 длинах волн. 

Конечным этапом было

восстановление двумерного рас-

пределения концентраций окис-

ленного и восстановленного

гемоглобина и уровня сатурации

крови (StO2). Уровень насыще-

ния крови кислородом опреде-

ляли как StO2=[O2Hb]/

[НHb+O2Hb]×100% [17]. 

Результаты

Проведенное пилотное

исследование продемонстри-

ровало, что максимальная воз-

можная глубина детектирова-

ния составляет 80 мм. ОДТ-

изображения молочной желе-

зы в норме характеризовались

однородностью и отсутствием

каких-либо включений

(рис. 2). Амплитуда сигнала,

так же как коэффициенты по-

глощения и рассеяния, не из-

менялась на всей области ска-

нирования (см. рис. 2а, б, в).

В ткани молочной железы от-

мечали равномерное распре-

деление и наличие стабильных

концентраций оксигениро-

ванного и восстановленного

гемоглобина, а также равно-

мерное насыщение крови кис-

лородом (см. рис. 2г). Уровень

сатурации крови в норме со-

ставлял от 80 до 90%, при этом

с возрастом наблюдалась тенденция к его сни-

жению. 

В отличие от нормы, на ОДТ-изображениях

молочной железы при наличии злокачественно-

го новообразования визуализировались оптиче-

ские неоднородности, при этом зона опухоли

четко выделялась на фоне окружающих тканей.

Непосредственно в процессе исследования в обла-

сти новообразования на всех длинах волн фикси-

ровалось снижение амплитуды сигнала (рис. 3а).

Рис. 2. Результаты ОДТ-исследования молочной железы в норме. 
Амплитуда сигнала, усл. ед. (а); распределение коэффициентов поглощения (б)
и рассеяния (в), см-1; двумерное (г) и одномерное (д) распределение окси- (O2Hb)

и дезокси- (HHb) гемоглобина, уровня насыщения крови кислородом (StO2); 
е — УЗИ. Размер ОДТ-изображения 50×50 мм

684 нм 794 нм 850 нм

а

0 9 0 9 0 9

б

0 0,1 0 0,1 0 0,1

в

0 11 0 11 0 11
HHb, мкМ/л O2Hb, мкМ/л StO2, %

г

0 30 0 40 50 100

Насыщение крови кислородом (левая ось)

Дезоксигемоглобин (правая ось)

Оксигемоглобин (правая ось)

д 100

80

60

40

20

0

Н
а

с
ы

щ
е
н

и
е
 к

р
о

в
и

 

к
и

с
л

о
р

о
д

о
м

, 
%

К
о

н
ц

е
н

т
р

а
ц

и
я

, 
м

к
М

/л30

20

10

0

е

0 10 20 30 40 50

Мм

7

1 2010Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й С И С Т Е М Ы

Д
и

а
г

н
о

с
т

и
к

а
 

о
п

у
х

о
л

е
й

 
м

о
л

о
ч

н
о

й
 

ж
е

л
е

з
ы



Проекция расположения опухоли на ОДТ-изо-

бражении отличалась от нормальной ткани по-

вышенным поглощением на всех длинах волн,

что может объясняться присутствием в этой об-

ласти более высоких концентраций хромофоров

(рис. 3б). На картах, характеризующих двумер-

ное распределение коэффициента рассеяния

в проекции новообразования, выделялись участ-

ки с повышенным содержанием рассеивающих

включений (рис. 3в), что может быть связано

с увеличением количества органелл и содержа-

ния стромальных компонентов в опухолевой

ткани [19].

Полученные данные были использованы

для восстановления распределения концентра-

ций оксигенированного и деоксигенированного

гемоглобина для ткани молочной железы в зоне

опухоли. Как показали результаты обработки

ОДТ-данных, ткани опухоли отличаются от ок-

ружающих нормальных тканей по уровню насы-

щения крови кислородом, а также по содержа-

нию окси- и дезоксигемоглобина. В зоне опухо-

ли концентрация окисленного и восстановлен-

ного гемоглобина оказалась выше, чем в окружа-

ющих здоровых тканях, а уровень насыщения

кислородом по сравнению с ними был снижен

(рис. 3г).

Еще одной особенностью, отличающей но-

вообразование от неизмененной ткани молоч-

ной железы, являлась неравномерность рас-

пределения концентраций ис-

следуемых хромофоров внут-

ри опухоли. На рис. 3д проде-

монстрировано одномерное

распределение содержания

окисленной и восстановлен-

ной форм гемоглобина, а так-

же уровня насыщения крови

кислородом в зоне опухоли.

По нашим данным, централь-

ная зона новообразования ха-

рактеризовалась повышенным

содержанием восстановленной

формы гемоглобина, тогда как

в периферической части пре-

обладала окисленная форма.

Уровень насыщения крови ки-

слородом снижался от перифе-

рии к центральной части опу-

холи (см. рис. 3г, д).

Наконец, ОДТ-изображе-

ния опухолей молочной желе-

зы отличала уникальность кар-

тины распределения соедине-

ний, косвенно отражающих

кислородный статус опухоле-

вой ткани. У всех пациенток

опухоли молочной железы со-

ответствовали критериям Т1

и Т2, т.е. их размеры не превы-

шали 5 см; при УЗИ отличия

сонограмм были крайне незна-

чительными; гистологическое

строение опухоли соответство-

вало инвазивной карциноме

средней и низкой степени диф-

ференцировки. Тем не менее

распределение концентраций

изученных соединений суще-

ственно отличалось в каждом

клиническом случае. Важно

отметить, что даже в случае на-

Рис. 3. Результаты ОДТ-исследования молочной железы пациентки Н.
Диагноз: рак правой молочной железы T1N0M0, I стадия. Амплитуда сигнала,
усл. ед. (а), распределение коэффициентов поглощения (б) и рассеяния (в), см-1;

двумерное (г) и одномерное (д) распределение окси- (O2Hb) и дезокси- (HHb) 
гемоглобина, уровня насыщения крови кислородом (StO2); е — УЗИ. 
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личия новообразований, размеры которых не

превышали 1 см, удавалось обнаружить зоны,

в которых сатурация кислорода была существен-

но снижена (рис. 3, 4). 

На рис. 3г представлена картина распреде-

ления концентраций окси- и дезоксигемогло-

бина в опухоли молочной железы у пациентки

Н., 48 лет. Опухоль, по данным УЗИ, имела раз-

меры 10×7×9 мм, т.е. соответствовала критери-

ям Т1. На протяжении 15 мм, в зоне, соответст-

вующей проекции опухоли на ОДТ-изображе-

нии, отмечалось постепенное, от периферии

к центру, повышение содержания дезоксиге-

моглобина по сравнению с окружающими тка-

нями. Максимум концентрации данного соеди-

нения составил 20 мкМоль/л при его уровне

в нормальной ткани молочной железы, не пре-

вышающем 10 мкМоль/л. В той же зоне в про-

екции центра опухоли наблюдалось снижение

концентрации окисленного гемоглобина, а по

ее периферии — возрастание уровня данного

соединения. 

На рис. 4 продемонстрировано распределе-

ние исследованных хромофоров у пациентки К.,

28 лет. Опухоль молочной железы, по данным

УЗИ, состояла из 2 не сливающихся между собой

узлов размерами 13×16×17 и 16×15×15 мм.

На ОДТ-изображениях в проекции опухоли на-

блюдались 2 очага со сниженным содержанием

как окси-, так и дезоксигемоглобина. В то же вре-

мя уменьшение сатурации крови было отмечено

только в одном из них.

Обсуждение

Помимо традиционных критериев (распро-

страненность и локализация опухолевого про-

цесса, степень дифференцировки опухоли, на-

личие и степень регионарного поражения), в на-

стоящее время в клинике активно используются

биологически значимые показатели, которые

играют важную роль при определении прогноза

заболевания и выборе тактики лечения РМЖ

[1]. Кислородный статус новообразования, один

из наиболее важных в этом отношении факто-

ров, до настоящего времени мог быть определен

только путем прямого полярографического из-

мерения парциального давления кислорода

в нормальной и опухолевой ткани. Проведенные

измерения продемонстрировали существенное

снижение рО2 в ЗН молочной железы, которое

коррелировало со снижением уровня гемогло-

бина [20]. Данный инвазивный метод, однако,

имеет ограничения в клинической практике

и является неприемлемым для динамического

наблюдения.

Наше пилотное исследование позволило

выявить возможности ОДТ в изучении законо-

мерностей, характеризующих распределение ок-

сигенированного и восстановленного гемогло-

бина и насыщение кислородом нормальной

и опухолевой ткани молочной железы. Обнару-

женная в ЗН неравномерность распределения

основных хромофоров может косвенным обра-

зом характеризовать такой важный для прогноза

заболевания параметр, как наличие и уровень

гипоксии опухоли. Проведение ОДТ до начала

лечения позволило дополнить информацию, по-

лученную при использовании стандартных ме-

тодов визуализации (УЗИ и маммография).

В случае подтверждения полученных результа-

тов с применением прямых методов определе-

ния гипоксии, таких как ИГХ-исследование,

с помощью предложенного метода ОДТ станет

возможным неинвазивное и доступное получе-

ние важной дополнительной информации

о биологических особенностях новообразова-

ний молочной железы.

Работа выполнена при финансовой поддерж-

ке РФФИ (проект № 08-02-01042), Федерального

агентства по науке и инновациям (проекты

№02.522.11.2002, 02.512.11.2244) и Программы

фундаментальных исследований президиума РАН

«Фундаментальные науки — медицине». Авторы

выражают благодарность администрации и персо-

налу Нижегородского областного онкологическо-

го диспансера за помощь в проведении клиниче-

ских исследований.

Рис. 4. Результаты ОДТ-исследования молочной железы пациентки К. Диагноз: рак правой молочной железы T1(2)N1M0,
IIb стадия. Распределение окси- (O2Hb) и дезокси- (HHb) гемоглобина, уровня насыщения крови кислородом (StO2). 

Размер ОДТ-изображения 60×30 мм. Белыми линиями обозначены проекции опухолевых узлов
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( Ц И Т О Л О Г И Ч Е С К И Й  М Е Т О Д  Д И А Г Н О С Т И К И )

О.Г. Григорук1, Л.М. Базулина2, Л.Н. Добровольская2, 
Т.А. Максименко1, М.Н. Чечулин2, А.Ф. Лазарев1

1Алтайский филиал ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН;
2ГУЗ Алтайский краевой онкологический диспансер, Барнаул

PECULIARITIES OF CARCINOMATOUS PLEURISIES IN BREAST CANCER 
(CYTOLOGICAL DIAGNOSTIC METHOD)

O.G. Grigoruk1, L.M. Bazulina2, L.N. Dobrovolskaya2, T.A. Maksimenko1, M.N. Chechulin2, A.F. Lazarev1

1Altai Branch, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian 

Academy of Medical Sciences; 2Altai Territorial Cancer Dispensary, Barnaul

The specific features of carcinomatous pleurisies were studied in 119 patients with breast cancer (BC). The most characteristic prop-

erties of the structure of cells and the composition of pleural fluid were noted in infiltrating ductal and lobular BC. A differential diag-

nosis was made between mesothelioma (17%) and ovarian cancer (25%); it was difficult to perform it in lobular cancer.

Key words: breast cancer, carcinomatous pleurisy, cytological diagnosis


