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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АК актинический кератоз 

АЛК аминолевулиновая кислота 

АФД аутофлуоресцентная диагностика 

БКР базальноклеточный рак кожи 

ГЭ гематоклисилин-эозин 

ЗНК злокачественное новообразование кожи 

ИК инфракрасный 

ИЛ истинно ложные 

ИП истинно положительные 

КМ конфокальная микроскопия 

ЛО ложно отрицательные 

ЛП ложно положительные 

МК меланома кожи 

МНК меланоцитарное новообразование кожи 

НАДН никотинамидадениндинуклеотид восстановленный 

ОКТ оптическая когерентная томография 

ПКР плоскоклеточный рак кожи 

ПП IX протопорфирин IX 

СВЧ сверхчастотный 

СЭМ сканирующая электронная микроскопия 

ТИАБ тонкоигольная аспирационная биопсия 

УБМ ультразвуковая биомикроскопия 

УЗИ ультразвуковое исследование 

ФД флуоресцентная диагностика 

ЭДС энергодисперсионный анализ 

ABCD asymmetry, border, color, diameter 

ABCDE asymmetry, border, color, diameter, evolving 

AUC area under curve 

ROC receiver-operating characteristic 

RGB red green blue 

TNM tumor, nodule, metastasis 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы и степень ее разработанности 

 

Актуальность флуоресцентной диагностики обусловлена широкой 

распространенностью и разнообразием злокачественных новообразований кожи 

(ЗНК) век и периорбитальной области. Среди них превалирует 

базальноклеточный рак (БКР), реже развиваются плоскоклеточный (ПКР) и 

метатипический рак, аденокарцинома мейбомиевой железы, меланома кожи. 

Могут встречаться карцинома Меркеля, ангиосаркома, лимфомы, микрокистозная 

карцинома из придатков кожи, злокачественная фиброзная гистиоцитома и др. В 

структуре злокачественных опухолей органа зрения доля новообразований 

придаточного аппарата составляет до 75% [5, 7, 8, 10, 28, 129, 132]. 

Лечение ЗНК век и периорбитальной области является непростой задачей, 

поскольку, с одной стороны, данная локализация сопряжена с заведомо высоким 

риском рецидива, с другой, - расширенная резекция влечет за собой выполнение 

сложного реконструктивно-пластического этапа и несет дополнительные риски 

формирования косметического и/или функционального дефекта придаточного 

аппарата глаза [8, 19, 129, 134]. В связи с этим важность предоперационного 

определения границ новообразований кожи не вызывает сомнений. 

Одним из перспективных направлений в этом отношении является 

пространственное картирование по флуоресцентной фотографии, которое при 

относительной простоте исполнения позволяет косвенно оценить архитектонику 

всех структурных элементов кожи. Несмотря на то, что исследование такого типа 

можно проводить, ориентируясь на любой эндогенный флуорофор, для 

онкодиагностики наибольший интерес представляет протопорфирин IX (ПП IX), 

содержание которого прямо пропорционально пролиферативной активности 

ткани [34, 119, 145]. Вероятной причиной накопления ПП IX в быстрорастущих 

тканях является истощение в них запасов железа, однако, эти представления носят 
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скорее теоретический характер [39, 78, 100, 113]. Обращает на себя внимание 

также факт, что большинство авторов прибегает к дополнительной индукции 

характеристической флуоресценции ПП IX, в то время как возможности 

неиндуцированной аутофлуоресцентной диагностики (АФД) остаются менее 

изучены [3, 17, 37, 42, 79, 99, 104, 119, 141]. Кроме того, в литературе приводятся 

противоречивые данные относительно совпадения или несовпадения 

гистологических границ опухоли с флуоресцентными и отсутствует какая-либо 

количественная оценка надежности обнаружения флуоресцентных границ [54, 72, 

73]. И наконец, исходя из знаний об оптических свойствах биологических тканей, 

научный интерес представляет изучение влияния локальных особенностей 

светопроведения на формирование флуоресцентной картины на поверхности 

кожи у пациентов с новообразованиями век и периорбитальной области [30, 88, 

106].  

 

Цель исследования – изучение эндогенных факторов формирования 

флуоресцентных границ новообразований кожи век и периорбитальной области и 

возможностей их предоперационной оценки. 

 

Задачи исследования 

 

1. Исследовать возможность повышения эффективности АФД на основе 

неиндуцированной флуоресценции ПП IX за счет количественной оценки 

вероятностных флуоресцентных границ новообразований кожи век и 

периорбитальной области. 

2. Установить пространственную связь интенсивности 

характеристической флуоресценции ПП IX с распределением общего железа в 

ткани по данным сканирующей электронной микроскопии с 

энергодисперсионным анализом (СЭМ-ЭДС) и структурой злокачественных 

новообразований кожи век и периорбитальной области по данным 

морфологического исследования. 
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3. Оценить потенциал влияния локальной анизотропии светорассеяния в 

коже на картину распределения флуоресценции ПП IX в периорбитальной 

области. 

4. Оценить возможность исследования локальной анизотропии 

светорассеяния в коже у пациентов in vivo. 

5. Представить рабочую классификацию факторов, влияющих на 

формирование аутофлуоресцентной картины кожи век и периорбитальной 

области, а также факторов, технически ограничивающих получение и анализ 

флуоресцентных изображений.  

 

Научная новизна 

 

1. Впервые получены объективные данные содержания тканевого железа 

в зоне роста злокачественного новообразования кожи периорбитальной области. 

2. Выявлена закономерность пространственного взаимоотношения 

области с пониженным содержанием тканевого железа и области повышенной 

интенсивности характеристической флуоресценции ПП IX в зоне роста 

злокачественного новообразования кожи периорбитальной области. 

3. Выявлена закономерность пространственного взаимоотношения 

флуоресцентных и гистологических границ новообразований кожи век и 

периорбитальной области. 

4. На репрезентативном клиническом материале продемонстрирована 

эффективность бипараметрического анализа флуоресцентных изображений, 

включающего в себя количественную оценку характера флуоресцентных границ 

новообразований кожи век и периорбитальной области. 

5. Установлена принципиальная возможность неинвазивного изучения 

локальной анизотропии светорассеяния в коже in vivo и создан опытный образец 

устройства (патент RU224492 от 27.03.2024). 
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Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Полученные объективные данные касательно пониженного содержания 

тканевого железа в зоне повышенной интенсивности характеристической 

флуоресценции ПП IX подтверждают версию о природе накопления ПП IX и 

вносят вклад в обогащение фундаментальных знаний о принципах формирования 

аутофлуоресцентной картины на поверхности кожи, а также метаболомике 

канцерогенеза. 

Разработанный бипараметрический анализ флуоресцентных изображений 

предоставляет возможность количественной оценки не только пролиферативной 

активности тканей, но и характера вероятностных границ новообразований, что в 

сумме обеспечивает более полное обследование пациентов с новообразованиями 

кожи век и периорбитальной области. 

Установленная пространственная корреляция вероятностных 

флуоресцентных и гистологических границ новообразований позволяет 

применять результаты неиндуцированной АФД при планировании объема 

хирургического лечения у пациентов с новообразованиями кожи век и 

периорбитальной области.  

Установленная возможность прижизненного неинвазивного изучения 

локальной анизотропии светорассеяния в коже позволяет вносить 

соответствующие поправки в интерпретацию результатов неиндуцированной 

АФД в особых анатомических областях, таких как периорбитальная область. 

 

Методология и методы диссертационного исследования 

 

Диссертационное исследование выполнено в соответствии с принципами 

научного исследования с использованием клинических, инструментальных, 

лабораторных, аналитических и статистических методов. 
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Положения, выносимые на защиту: 

 

1. Вероятностные флуоресцентные границы новообразований кожи век и 

периорбитальной области, определяемые в ходе АФД на основе 

неиндуцированной флуоресценции ПП IX, связаны с зоной обеднения ткани 

железом. 

2. Вероятностные флуоресцентные границы новообразований кожи, как 

правило, шире, чем истинные границы, определяемые по данным 

морфологического исследования. 

3. Разработанный коэффициент оптической «размытости» 

вероятностных флуоресцентных границ достоверно отличается для 

доброкачественных и злокачественных новообразований кожи. Его применение 

повышает специфичность диагностики. 

4. Локальные особенности светопроведения в коже век и 

периорбитальной области могут оказывать непосредственное влияние на 

формирование аутофлуоресцентной картины на ее поверхности. 

5. Наружный источник характеристического излучения может быть 

использован для выявления случаев влияния локальной анизотропии 

светорассеяния на конечную аутофлуоресцентную картину на поверхности кожи. 

 

Степень достоверности и апробация результатов исследования 

 

Достоверность проведенных исследований и их результатов определяется 

репрезентативным объемом материала, использованием современного 

офтальмологического и общеклинического оборудования. Исследования 

проведены на высоком методологическом уровне, статистический анализ 

выполнен с применением современных методов обработки научных данных, что 

позволило получить достоверные результаты. Сформулированные в диссертации 

научные положения, выводы и практические рекомендации аргументированы и 
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логически вытекают из системного анализа результатов клинических и 

инструментальных исследований. Материалы диссертации доложены и 

обсуждены на заседании Проблемной комиссии ФГБНУ «НИИ глазных болезней 

им. М. М. Краснова», а также на II и IV Междисциплинарном конгрессе по 

заболеваниям органов головы и шеи (Москва, 2013, 2015), VII общенациональном 

офтальмологическом форуме (Москва, 2014), конгрессе Европейского общества 

офтальмопластических и реконструктивных хирургов ESOPRS (Брюссель, 2015), 

X и XII съезде Общества офтальмологов России (Москва, 2015, 2020), V 

Международной научной конференции STRANN (Санкт-Петербург, 2016), V 

Международном Научно-образовательном форуме «Офтальмогеронтология» 

(Москва, 2025), «Профессиональной конференции по окулопластике» (Москва, 

2025). 

 

Личный вклад автора в проведенное исследование 

 

Личный вклад автора состоит в непосредственном участии в определении 

цели и задач исследования, разработке его методологии, подготовке и проведении 

всех исследований, обработке полученных данных, анализе и интерпретации 

результатов, апробации результатов работы, подготовке публикаций и докладов 

по теме диссертационного исследования.  

 

Внедрение результатов работы 

 

Разработанные практические рекомендации по проведению 

аутофлуоресцентной диагностики новообразований кожи век и периорбитальной 

области внедрены в клиническую практику ФГБНУ «НИИ глазных болезней им. 

М.М. Краснова». 
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Публикации 

 

По теме диссертации опубликовано 15 печатных работ, в том числе 6 работ в 

журналах, входящих в перечень ведущих рецензируемых научных журналов и 

изданий, рекомендованных ВАК, а также входящих в базу цитирования Scopus. 

Получен патент РФ на полезную модель.  

 

Структура и объем диссертационной работы 

 

Диссертация изложена на 107 страницах машинописного текста, состоит из 

введения, трех глав, содержащих обзор литературы, описание материала и 

методов исследования, результаты собственных исследований, обсуждение 

результатов, а также выводов, практических рекомендаций, списка сокращений, 

списка литературы. Работа иллюстрирована 12 таблицами и 23 рисунками. 

Список литературы включает 149 источников (37 отечественных и 112 

зарубежных). 
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ГЛАВА 1 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

Исторически первичным диагностическим приемом при подозрении на 

новообразование кожи любой локализации, в т.ч. периорбитальной области, 

являлось и до сих пор является визуальное исследование очага поражения. Также 

большое значение имеют данные анамнеза, в частности, давность заболевания, 

наличие сопутствующих симптомов, предшествующие солнечные ожоги в 

заинтересованной области, воздействие ионизирующего излучения и т.д. [47]. К 

сожалению, несмотря на доступность опухолей кожи прямому осмотру и 

существование клинических алгоритмов обследования по типу классического 

правила ABCD (в расширенном варианте – ABCDE), 7-балльного алгоритма G. 

Argenziano, метода 11-балльной оценки по Menzies и др., их злокачественность во 

многих случаях остается нераспознанной [40, 81, 89]. При визуальном 

обследовании меланоцитарных новообразований (без технической поддержки) 

дерматологи имеют показатель точности выявления меланомы лишь около 65% 

[35, 81], а базальноклеточный рак век в ранней стадии диагностируют только у 

трети заболевших, что резко снижает возможности локального органосохранного 

лечения [4].  

Одной из самых значимых характеристик опухоли, в том числе опухоли 

кожи, являются ее границы. Помимо первичной диагностики они задействованы в 

определении стадийности процесса, планировании лечения и последующей 

оценке его результатов. От правильности предоперационного определения 

истинных границ опухоли зависит радикальность ее удаления и вероятность 

рецидива [4, 5, 28, 35, 115, 134]. Современные инструментальные методы 

исследования решают эту задачу по-разному. Так, дерматоскопия способна 

уточнить только поверхностные границы новообразования [49, 61, 62, 83, 87]. 

Такие методы, как флуоресцентная визуализация, спектроскопия, 

спектрофотометрия, отличаются тем, что могут дать представление не только о 
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поверхностных границах, но и о профиле глубоких границ в проекции на 

поверхность кожи [12, 77, 79, 104]. И, наконец, толщина опухоли и ее глубокие 

границы входят в компетенцию более сложных и дорогостоящих методик: УЗИ, 

конфокальной лазерной сканирующей микроскопии, отражательной 

конфокальной микроскопии, оптической когерентной и компьютерной 

томографии [68, 74, 108, 137, 142, 147]. 

Важность объективного предоперационного определения границ 

новообразований невозможно переоценить. Следует понимать, что в литературе 

нет единого мнения относительно оптимальных хирургических отступов даже при 

первичном узловом БКР, не говоря уже об инфильтративной и склерозирующей 

формах, рецидивных опухолях и др. Так, по утверждению отечественных 

специалистов, отступ должен составлять не менее 4 мм от видимой границы очага 

[28]. Но даже при его соблюдении отмечается возможность рецидива, которая 

выше при поражениях большого размера (>10 мм), а также при локализации 

опухоли на коже носа, век и ушных раковин. При рецидивных опухолях 

рекомендуется соблюдать хирургический отступ 6 мм и более. Сходные цифры 

можно встретить и в зарубежной литературе. Британская академия дерматологов 

сообщает, что трехмиллиметровые отступы при удалении небольших (<20 мм) 

новообразований с четкими визуальными границами обеспечивают отсутствие 

рецидива в 85% случаев, более широкие отступы (4—5 мм) повышают процент 

безрецидивных случаев до 95%, а при первичных опухолях склерозирующего 

типа отступ должен быть увеличен до 15 мм [134]. Впрочем, необходимость таких 

обширных резекций нередко ставится под сомнение. Например, M. Bisson и 

соавторы высказывались за уменьшение отступов до 3 мм для базалиом с четкими 

видимыми границами [51], а P. Simone и соавторы и вовсе не обнаружили 

рецидивов ни у одного из своих 57 пациентов с узловым БКР (размером 4—15 

мм) через 36 мес. после операции, выполненной с малым отступом — всего 2 мм 

[127]. Что касается первичной меланомы кожи, то отечественные авторы 

рекомендуют следующие отступы: при толщине МК менее 2 мм - 0,46 мм 

(p=0,13), 2,01–4,0 мм – 0,58 мм (p=0,002), более 4 мм – 0,72 мм (p=0,016) [19]. 
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Следует пояснить, что для большинства локализаций вопрос возможного 

уменьшения хирургических отступов не стоит так остро, поскольку широкое 

иссечение опухоли не влечет за собой иных последствий, кроме уверенности в 

отсутствии резидуальных очагов. В то же время расширенное хирургическое 

вмешательство в области лица, в частности, в периорбитальной области, 

сопровождается выполнением сложного реконструктивно-пластического этапа и 

всегда связано с дополнительными рисками формирования косметического и/или 

функционального дефекта придаточного аппарата глаза [8, 19, 129, 134]. 

 

1.1. Инвазивные методы диагностики  

 

Возможность получения дополнительной информации о внутреннем 

строении опухоли связана с внедрением микроскопии в медицинскую практику. 

Микроскопические критерии дифференциальной диагностики доброкачественных 

и злокачественных новообразований были сформулированы J. Müller (1801–1858), 

а H. Lebert в 1851 году указал на такие отличительные особенности раковых 

клеток, как широкий разброс по размерам, полиморфизм, увеличение ядра, 

наличие ядрышка и др. [70], что в сумме дало толчок развитию гистологического 

и цитологического методов исследования. 

Забор материала для обоих видов исследования осуществляется путем 

биопсии. Наиболее часто в офтальмологической практике выполняется 

эксцизионная биопсия, которая предполагает радикальное удаление 

новообразования, благодаря чему становится возможно определить не только его 

вид, но и степень прорастания в окружающие ткани, а также полноту иссечения. 

Инцизионная биопсия представляет собой забор части опухоли и обычно 

назначается пациентам с крупными новообразованиями перед проведением 

основной операции [23]. Это позволяет хирургу при необходимости 

скорректировать план лечения, что немаловажно, ведь избыточное иссечение 

тканей во время операции нередко ведет к формированию косметического либо 

функционального дефекта придаточного аппарата глаза [6]. Панч-биопсия 
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представляется собой быстрый и технически простой способ получения образца 

ткани при помощи циркулярного ножа того или иного диаметра (2 мм 

применительно к новообразованиям периорбитальной области). Анализ показал 

высокую согласованность результатов гистологического исследования образцов, 

полученных этими тремя методами [57]. 

В случаях, когда планируется иное (нехирургическое) лечение, или из 

соображений косметической значимости может быть назначена тонкоигольная 

аспирационная биопсия (ТИАБ), соскоб или отпечаток с последующим 

цитологическим исследованием. Кроме того, ТИАБ может быть выполнена у 

пациентов с подозрением на рецидив (особенно с подозрением на множественные 

рецидивы), поскольку позволяет избежать дополнительного травмирования 

оперированной области [69]. Здесь следует, однако, указать на то, что 

цитологическое исследование при сравнительной простоте исполнения имеет 

свои ограничения. В частности, это неоднозначность определения подтипа БКР, 

(если речь идет об эпителиальных новообразованиях) и сложности 

дифференциальной диагностики между атипическим или диспластическим 

невусом и меланомой (в случае меланоцитарных новообразований) [111]. Кроме 

того, в ходе цитологического исследования не представляется возможным 

определить степень распространенности меланомы, поскольку для этого 

необходимо учитывать структурные особенности удаленного поражения [16]. 

Большинство авторов рассматривают цитологию как метод скрининга, в то время 

как гистологический диагноз считается золотым стандартом диагностики 

злокачественных новообразований кожи, даже несмотря на достаточно большой 

разброс в оценках исследователей для некоторых типов новообразований (в 

частности мелких или плоских, а также шпицоидных) [17, 35, 47, 89].  

К общим недостаткам гистологического и цитологического методов можно 

отнести отсроченность получения результатов, хотя, при наличии в учреждении 

соответствующих мощностей, время исследования реально существенно 

сократить. Так, интраоперационное или срочное исследование краев удаленной 
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опухоли позволяет оценить радикальность хирургического вмешательства и 

выстроить тактику реконструкции века [8, 109, 129].  

 

1.2. Неинвазивные методы диагностики  

 

1.2.1. Дерматоскопия 

 

Дерматоскопия (эпилюминесцентная микроскопия, или кожная 

поверхностная микроскопия in vivo) – неинвазивный метод исследования, при 

котором подповерхностные структуры кожи, дермоэпидермальное соединение и 

верхняя часть дермы становятся доступными для осмотра благодаря 

использованию масляной иммерсии или поляризованного освещения.  

Хотя интерес к изучению кожи с помощью микроскопа сформировался 

сразу после изобретения последнего, появление собственно метода 

дерматоскопии уместнее отнести к 1971 г., когда R. MacKie заявила о 

принципиальной целесообразности поверхностной микроскопии кожи при ранней 

диагностике пигментированных новообразований, а H. Pehamberger и соавт. в 

1987 г. сформулировали принципы оценки дерматоскопического рисунка. Затем в 

1994 году W. Stolz с соавт. представили адаптированное правило ABCD с 

подсчетом дерматоскопического индекса [25, 26]. Позже появились и другие 

диагностические алгоритмы [89, 122]. Внедрение дерматоскопии сразу 

существенно повысило выявляемость меланомы [89]. В случаях крупных 

новообразований, расположенных в косметически значимых местах, метод 

позволяет определить участок, наиболее подходящий для взятия биопсии [121]. 

Применение дерматоскопии в учреждениях первичного звена может сократить 

время постановки диагноза специалистом [89]. Кроме того, дерматоскопия 

позволяет повысить точность диагностики немеланоцитарных ЗНК, в том числе 

пигментного и беспигментного БКР кожи. Отмечается, что потенциал 

дерматоскопии позволяет достаточно уверенно определять морфологический 
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подтип БКР, что в свою очередь крайне важно для выбора тактики дальнейшего 

лечения [91, 59, 102, 123].  

Выполнение дерматоскопии новообразований периорбитальной области 

нередко затруднено ее рельефом. Наиболее доступные участки можно 

визуализировать с помощью контактной дерматоскопии с использованием 

безалкогольной среды. Для других локализаций следует выбирать бесконтактную 

дерматоскопию. Из-за близости чувствительной конъюнктивы обследованию 

может предшествовать местная инстилляционная анестезия. Вместо 

иммерсионной жидкости можно использовать офтальмологический гель [38, 90]. 

При вовлечении конъюнктивы рекомендуется применять дерматоскопические 

алгоритмы, разработанные для слизистых [64]. 

Следует отметить, что предельное увеличение и глубина наблюдения при 

дерматоскопии лимитируются собственными оптическими свойствами ткани и 

далеки от возможностей современных объективов. Трудности могут возникать с 

диагностикой сильно пигментированных новообразований, поскольку избыток 

меланина блокирует прохождение света в подлежащие слои [110]. Кроме того, 

имеет место субъективный элемент оценки результатов исследования, вследствие 

чего возможны разночтения между специалистами [45]. Показано, что отсутствие 

достаточного опыта может снизить чувствительность диагностики [25, 26, 45, 

121].  

 

1.2.2. Конфокальная микроскопия 

 

Конфокальная микроскопия позволяет с высоким горизонтальным и 

вертикальным разрешением (0,5-1 мкм и 3-5 мкм, соответственно) неинвазивно 

визуализировать структуру кожи на глубину до 200 мкм. Источником света при 

этом обычно является маломощный лазер, излучающий в ближнем инфракрасном 

диапазоне. Излучение лазера заведено в оптический тракт микроскопа и 

ограничено заданным фокальным расстоянием за счет того, что проходит через 

точечную диафрагму и далее поступает на детектор. Высокое разрешение 
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конфокального микроскопа позволяет визуализировать ядерную, клеточную и 

тканевую архитектуру с возможностью контрастирования некоторых веществ за 

счет выбора длины волны лазерного излучения. Автором идеи конфокальности 

считается M. Minsky (конец 1950-х гг.) [117]. Этот принцип сначала был 

реализован в проекционных микроскопах (метод отражательной конфокальной 

микроскопии. Позже он же был применен для создания лазерной конфокальной 

сканирующей микроскопии. Несмотря на схожесть названия, указанные приборы 

принципиально отличаются. В первом случае оператор получает реальное 

(проекционное) изображение объекта с возможностью ограничить диафрагмой 

сигнал, поступающий вне текущего рабочего отрезка объектива. Во втором - 

лазерный луч последовательно обегает (сканирует по координатам X и Y) весь 

исследуемый объем, вызывая оптический ответ в каждой его точке. Применение 

переменной конфокальной схемы позволяет оценивать оптический ответ объекта, 

ограничивая его дополнительно по глубине (координата Z). Результатом является 

возможность реконструировать изображение ткани по всему исследуемому 

объему. К сожалению, во многих случаях авторы не делают акцент на том, какой 

именно способ конфокальной микроскопии они использовали, в связи с чем их 

следует рассматривать вместе. 

Использование конфокальной микроскопии повышает точность 

дифференциальной диагностики пигментированных новообразований, а также 

БКР и актинического кератоза [48]. Преимущество КМ заключается в том, что она 

прямо коррелирует с гистологическими данными. Так, благодаря КМ, было 

продемонстрировано, что трещины вокруг островков БКР не являются, как 

считалось раннее, артефактами, вызванными ретракцией ткани после фиксации 

образца, а присутствуют in vivo и соответствуют накоплению муцина [63]. В 

другом исследовании были определены специфические КМ-признаки меланомы и 

немеланоцитарных новообразований кожи [114]. Кроме того, КМ может 

использоваться для определения хирургических границ резекции и оценки 

динамики при применении нехирургических методов лечения [80, 105]. Для 
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работы в периорбитальной и других «трудных» областях существует портативный 

вариант прибора [63].  

Безусловно, КМ имеет и некоторые ограничения. Во-первых, данный метод 

позволяет визуализировать структуру кожи только до папиллярной дермы. Во-

вторых, визуализация больших или множественных поражений требует 

существенных временных затрат. Кроме того, чтобы правильно выполнять 

исследование и корректно интерпретировать результаты, клиницисты нуждаются 

в соответствующей подготовке [117]. Широкое внедрение КМ ограничивается 

первоначальной стоимостью устройства и дальнейшими затратами на его 

обслуживание. 

 

1.2.3. Cпектроскопия 

 

Кожа, как и любая биологическая ткань, взаимодействует со светом через 

поглощение и рассеяние (плюс френелевское отражение на границе с воздушной 

средой, которое составляет не более 7% всего падающего излучения). В 

эпидермисе входящее излучение в диапазоне длин волн 350-1200 нм поглощается 

преимущественно меланином, а в ультрафиолетовой области (длина волны менее 

300 нм) - ароматическими аминокислотами, нуклеиновыми кислотами, 

урокановой кислотой. В дерме основным адсорбентом является гемоглобин 

эритроцитов. Кроме того, большинство поглощающих веществ проявляют 

способность к люминесценции (в частности, флуоресценции). Отдельные линии 

поглощения и люминесценции соответствуют содержанию определенных 

элементов или соединений в тканях [32, 41]. Что же касается светорассеяния, то 

оно возникает в результате присутствия в коже структур с различными 

показателями преломления, причем пространственное распределение рассеянного 

света и его интенсивность зависят от размера и формы «неоднородностей» среды 

относительно длины волны, что влияет на результат спектральных измерений за 

счет эффектов Рэлея и Ми [27, 30, 32, 41, 106, 147]. При анализе распространения 

света в биотканях с многократным рассеянием (таким как кожа) предполагают 
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обычно равномерное распределение поглощающих и рассеивающих центров. 

Однако, для ультрафиолетового излучения, а также видимого и ближнего ИК 

излучения типичным является анизотропное рассеяние, которое характеризуется 

сильной разнонаправленностью фотонов [30]. 

Кроме того, ткани человека содержат большое число разнообразных 

природных флуорофоров, в основном из группы флавинов, протеинов и 

порфиринов. Каждый флуорофор имеет характерные спектры поглощения и 

эмиссии, которые перекрываются в различной степени в зависимости от 

источника возбуждения [27, 137]. На пути к поверхности кожи флуоресцентное 

излучение также подвергается поглощению и рассеянию, внося существенный 

вклад в формирование суммарного спектра кожи [27, 30, 88, 149].  

В соответствии с преимущественным характером взаимодействия между 

энергией и тканью выделяют абсорбционную спектроскопию, эмиссионную 

спектроскопию, спектроскопию отражения и упругого рассеяния, импедансную 

спектроскопию, рамановскую спектроскопию (спектроскопию неупругого 

рассеяния, или спектроскопию комбинационного рассеяния), когерентную (или 

резонансную), а также ядерную спектроскопию [31, 128]. 

По технике исполнения можно выделить 1) точечную спектроскопию, при 

которой запись спектров производят из небольшого объёма ткани (<1 мкм в 

диаметре), 2) линейное сканирование, при котором образец освещается вдоль 

заданной линии, после чего детектор регистрирует сумму единовременных 

сигналов вдоль этой линии, и 3) гиперспектральную визуализацию, 

предполагающую запись множества отдельных спектров, например, путём 

растрового сканирования образца сфокусированным лазерным лучом. 

Полученные таким образом данные можно затем использовать для картирования 

компонентов [96]. 

Было многократно показано, что разные виды спектроскопии могут быть 

использованы для дифференциальной диагностики как доброкачественных, так и 

злокачественных новообразований кожи, в частности БКР, ПКР, себорейного 

кератоза, фиброэпителиомы, интрадермального невуса и др. [54, 58, 84, 94, 146], 
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причем, в силу компактности световода, периорбитальная локализация не 

представляет трудностей для данного метода. 

В начале 2000-х гг. был разработан метод сиаскопии 

(спектрофотометрический интрадермальный анализ), который фактически 

представляет собой гиперспектральный анализ. Наиболее значимой способностью 

сиакопии, по мнению авторов, является обнаружение дермального меланина in 

vivo (на глубине до 30 мкм от ДЭС) [103]. Однако последующее топографическое 

сравнение результатов сиаскопии с морфологическим исследованием показало, 

что в ряде случаев сиаскопический сигнал дермального меланина топографически 

соответствовал присутствию меланофагов в эпидермисе и/или эпидермальной 

гиперпигментации, что, возможно, говорит о влиянии колориметрических 

изменений на результат анализа [135]. Тем не менее, интерес к применению 

гиперспектрального анализа в онкодерматологии сохраняется [55, 71]. 

Разработка быстрой рамановской спектрометрической системы позволила 

производить исследование кожи in vivo в реальном времени с высокой 

чувствительностью и специфичностью по отношению к ЗНК [12, 95]. Внедрение 

спектроскопии КР в алгоритм обследования пациентов по поводу 

пигментированного новообразования кожи, в том числе кожи век, позволяет 

уменьшить количество биопсий на 1 меланому с 8,6 до 4,1 [148]. 

 

1.2.4. Флуоресцентная диагностика 

 

Отдельной компактной областью оптических исследований традиционно 

является флуоресцентная диагностика. Началом становления флуоресцентной 

диагностики можно считать использование лампы Вуда для изучения грибковых 

поражений волос [126]. Свою нишу в онкологии ФД заняла с того момента, как в 

1924 г. A. Policard обнаружил розовую флуоресценцию саркомы мышей в 

ультрафиолетовом свете и предположил связь свечения с накоплением в опухоли 

порфирина [15, 116]. В дальнейшем ФД развивалась по двум принципиальным 
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направлениям, связанным с использование экзогенных и эндогенных 

флуорофоров соответственно.  

Порфирины относятся к эндогенным флуорофорам и представляют собой 

большую группу природных пигментов, структура которых состоит из 

циклических террапиррольных макроциклов и металлических комплексов. 

Порфирины входят в состав гемоглобина, миоглобина, ферментов каталазы, 

пероксидазы и многочисленной группы цитохромов. Все перечисленные белки 

участвуют в транспорте кислорода и обеспечении клеток энергией [75]. Известно, 

что повышенная пролиферация клеток опухоли сопряжена с повышенным 

метаболизмом, а значит, и с необходимостью привлечения из окружающих тканей 

дополнительных объемов веществ-предшественников и соединений, 

обеспечивающих энергообеспечение метаболических процессов [78, 113]. Было 

установлено, что быстро пролиферирующие опухолевые клетки способны 

селективно накапливать протопорфирин IX вследствие большей активности в них 

ферментов начального этапа синтеза гема и феррохелатазы [39, 100, 113].  

Следующим толчком к развитию ФД стало открытие возможности 

многократного усиления интенсивности флуоресценции опухоли путем введения 

экзогенного гематопорфирина [14]. Впоследствии было предложено использовать 

менее токсичную 5-аминолевулиновую кислоту (5-AЛK), выступающую 

индуктором выработки эндогенного ПП IX [99]. Это открытие заложило 

фундамент для развития ФД на основе так называемой 5-АЛК-индуцированной 

флуоресценции, которая до сих пор достаточно широко применяется в онкологии 

вообще и в дермато- и офтальмоонкологии в частности, особенно там, где ФД 

производится интраоперационно или совмещается с фотодинамической терапией 

[22, 34, 99, 119, 145]. Помимо 5-АЛК, при проведении ФД с последующей ФДТ 

применяют фотосенсибилизаторы хлоринового ряда [37].  

Следует, однако, отметить, что введение в организм экзогенных красителей 

и индукторов эндогенной флуоресценции неизбежно сопровождается местными и 

системными побочными эффектами. Кроме того, по некоторым наблюдениям, 

системная или локальная индукция флуоресценции способна искажать 
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действительные флуоресцентные границы вследствие наложения геометрии 

распределения и доставки индуктора на собственную геометрию опухоли [73]. 

Изучение нативной (неиндуцированной) флуоресценции эндогенных 

флуорофоров до недавнего времени сдерживалось сложностью обнаружения и 

анализа слабого сигнала флуорофора в его естественной концентрации. Так, в 

ранних исследованиях не было выявлено значимой разницы в суммарном спектре 

флуоресценции немеланоцитарных новообразований и прилежащей здоровой 

кожи при возбуждении лазером с длиной волны 375 нм [131]. Однако позже 

появились сообщения об усилении характеристической флуоресценции 

триптофана и, наоборот, ослаблении флуоресценции коллагена и эластина в зоне 

НМНК, что, по мнению авторов, было связано с локальной активизацией 

пролиферации эпидермиса и разрушением матрикса дермы [54, 130]. Кроме того, 

отмечались изменения флуоресценции НАДН и ФАД в зоне БКР по сравнению с 

прилежащей здоровой кожей [66]. Увеличение интенсивности флуоресценции 

ФАД может быть объяснено увеличением метаболической активности в 

аномальных тканях, что, в свою очередь, указывает на рост опухоли [113]. Были 

предложены способы оценки относительного увеличения интенсивности 

неиндуцированной аутофлуоресценции в зоне ЗНК по данным локальной 

спектроскопии и по результатам колориметрического анализа флуоресцентных 

фотографий с пространственным картированием у пациентов с 

новообразованиями век [18]. Другие авторы уделили внимание вопросам 

коррекции низкого соотношения сигнал/шум во время съемки в ближнем 

инфракрасном диапазоне [141]. Кроме того, проводятся исследования по 

созданию базы «спектральных портретов» основных злокачественных и 

доброкачественных новообразований кожи [52], проведению визуального 

интраоперационного контроля границ новообразований кожи век с применением 

светодиодного аппарата АФС-400 [3] и применению мультиспектральной 

фотометрии (или флуоресцентной дерматоскопии) для прогнозирования развития 

меланоцитарной дисплазии у пациентов с МНК [14].  
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Большой интерес представляют работы, посвященные вопросу уточнения 

величины хирургических отступов по данным флуоресценции. Многие авторы 

отмечают, что величина зоны «измененной флуоресценции» больше фактических 

гистологических границ опухоли. Так, Brancaleon c соавт. обратили внимание, что 

потеря интенсивности флуоресценции коллагена не ограничивается гнездами 

БКР, но включает также окружающий внеклеточный матрикс [54]. В рамках 

другого исследования было также проведено тщательное сравнение 

флуоресцентных границ БКР, определяемых через 5 часов после обработки кожи 

ALA-содержащим препаратом, с гистологическими границами, определяемыми 

после удаления опухоли. В 90% случаев границы флуоресценции оказались 

значительно шире гистологических (на 0,05-3,2 мм) [73]. В другом похожем 

исследовании, напротив, опухолевые комплексы были обнаружены в 

большинстве гистологических срезов (55,5% случаев), соответствующих 

флуоресцентной границе новообразований [72]. Впрочем, достоверность этих 

данных вызывает сомнения, поскольку, не располагая какими-либо объективными 

критериями определения границ флуоресценции ПП IX, авторы упомянутого 

исследования руководствовались исключительно собственным визуальным 

восприятием. 

Отдельного пояснения заслуживает участие толщины новообразования в 

формировании конечной картины флуоресценции исследуемой области. 

Необходимо понимать, что флуоресцентное свечение, регистрируемое на 

поверхности кожи, исходит от структур, находящихся подповерхностно. 

Величина потерь полезного сигнала зависит от целого ряда факторов, таких как 

длина волны данного излучения, пройденное им расстояние, а также состав ткани 

и содержание в ней меланина [27, 41]. Известно, что у пациентов со светлой 

кожей остаточные 37% возбуждающего излучения с длиной волны 400 нм 

регистрируются на глубине всего 90 мкм, в то время как при длине волны 450 нм 

этот показатель сразу возрастает до 150 мкм. Контрастность же «красной» 

флуоресценции ПП IX, проходящей путь в обратном направлении, снижается 

вдвое примерно каждые 800 мкм. В общем случае, несмотря на затухание, 
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периферическая граница новообразования остается флуоресцентно контрастной и 

доступной для определения до глубины 600—1800 мкм в зависимости от 

метаболической активности измененных клеток [41]. Учитывая малую толщину 

кожи век у человека (не более 1 мм при общей толщине века у свободного края 2-

3 мм), при работе с новообразованиями данной локализации, затуханием можно 

пренебречь. 

Следует также отметить, что исследование флуоресценции ткани не всегда 

рассматривается как самостоятельный метод диагностики, а зачастую является 

своего рода надстройкой к другому методу. В качестве примера можно привести 

флуоресцентную конфокальную микроскопию, с оговоркой, что на данном этапе 

ее применяют ex vivo [50, 120]. 

 

1.2.5. Ультразвуковое исследование 

 

Ультразвук — это механические волновые колебания с частотой выше 20 

кГц. При прохождении через биологические ткани звук, как и свет, подвергается 

отражению, преломлению, поглощению и рассеиванию. Если ультразвук на своём 

пути наталкивается на препятствие, размеры которого больше ½ длины его 

волны, то он претерпевает преломление и отражение. Наиболее сильное 

отражение наблюдается на границах кость/окружающие ткани, а также 

ткани/воздух [76]. 

В медицинскую практику ультразвук вошел после разработки методов 

одномерного двумерного и трехмерного сканирования (А-, В- и 3D режим, 

соответственно). В дерматоонкологии ультразвук не сразу получил 

распространение, ввиду отсутствия возможности визуализировать отдельные слои 

кожи. С появлением высокочастотных датчиков (до 100 МГц) разрешающая 

способность метода существенно повысилась. Так, УЗИ кожи, проводимое с 

частотами в диапазоне 20-75 МГц, имеет разрешение 80-21 мкм и сходно с 

гистологической микрофотографией, благодаря чему удалось описать 

ультразвуковые признаки БКР и меланоцитарных новообразований, а также 
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установить корреляцию между данными ультразвукового исследования и 

гистологией. При этом была отмечена тенденция к переоцениванию размеров 

опухоли по ультразвуку по сравнению с данными гистологии, что можно 

объяснить изменениями препарата при фиксации и окрашивании [24]. Для 

диагностики новообразований малых размеров, например, в области век, 

применяют также ультразвуковую биомикроскопию [1]. Хорошо себя 

зарекомендовало комплексное применение УБМ с частотой излучения 40-60 МГц 

и А-сканирования [11]. Кроме того, диагностически значимая информация может 

быть получена при помощи эластографии [133]. 

В отличие от описанных выше методов, УЗИ предполагает главным образом 

визуальную оценку динамически меняющихся изображений, что заведомо 

затрудняет получение объективного стандартизированного заключения 

относительно эхогенности и однородности ткани. Точная дифференциальная 

диагностика при помощи ультразвука в большинстве случаев также невозможна 

из-за схожести сонографических признаков различных опухолей и отсутствия 

визуализации на клеточном уровне. Кроме того, следует учитывать 

физиологические особенности исследуемой области. Некоторые участки кожи 

лица, в частности, периорбитальная область, имеют низкую эхогенность при 

ультразвуковом исследовании по сравнению с кожей, например, предплечья, что 

может вызывать трудности при оценке состояния кожно-подкожной границы [43, 

60, 97, 98, 138].  

 

1.2.6. Оптическая когерентная томография 

 

Оптическая когерентная томография — высокоточный метод исследования, 

построенный на принципах световой низкокогерентной интерферометрии, 

подразумевающей, что свет от источника разделяется на два пучка, которые 

следуют разными путями: один направляется к исследуемым тканям, второй 

(контрольный) – напрямую к зеркалу. Отражение обоих пучков затем 

воспринимается фотодетектором и создает интерференционную картину. 



27 
 

Результирующие интерференционные полосы отражают информацию о разнице в 

длине оптического пути основного и контрольного пучков. Классическим 

способом визуализации данных ОКТ кожи является В-скан — двумерная картина 

структуры ткани в вертикальном сечении. Имея пространственное разрешение в 

4–10 мкм, ОКТ обеспечивает идентификацию рогового слоя кожи, эпидермиса и 

верхних слоев дермы, а также придатков кожи и кровеносных сосудов, и, таким 

образом, значительно превосходит возможности ультразвукового исследования, 

уступая лишь конфокальной микроскопии [33, 124]. Возможность использования 

ОКТ для прижизненного дифференциального диагноза меланомы и 

меланоцитарных невусов, включая диспластические, а также эпителиальных 

новообразований подтверждается высокими показателями чувствительности (86–

95%) и специфичности (81–98%) [21, 85, 107], хотя систематический анализ 

литературы выявил значительную вариабельность этих показателей, что, 

вероятно, связано с различиями в технологии и специфике дизайна исследований, 

а также с опытом и навыками операторов [118]. В нескольких исследованиях была 

положительно оценена роль ОКТ-ангиографии в диагностике БКР [140]. Кроме 

того, ОКТ может применяться для предоперационного определения границ 

опухоли [107]. Для работы в труднодоступных зонах, в том числе 

периорбитальной области, разработаны специальные компактные установки [67]. 

 

1.2.7. Другие методы 

 

Отдельно следует упомянуть о таких развивающихся методах как 

терагерцовая спектроскопия, СВЧ-зондирование и фотоакустическая 

визуализация, которые могли бы быть адаптированы для периорбитальной 

локализации. 

Терагерцовый частотный диапазон занимает промежуточное положение 

между ИК и микроволновым диапазонами и на сегодня является последним 

малоисследованным диапазоном во всей шкале электромагнитных волн. 

Терагерцовое излучение перспективно для применения в спектроскопии. 
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Известно, что дисперсия биологических тканей в терагерцовом диапазоне частот 

мала, а поглощение значительно. Многие колебательные переходы в простых 

биомолекулах находятся именно в этом диапазоне. Кроме того, неоднородности 

размером менее 0,1 мм, приводящие к сильному рассеянию в видимой и ближней 

ИК областях спектра, не дают значительного рассеяния в терагерцовом диапазоне. 

Использование сверхкоротких импульсов позволяет исследовать широкий 

диапазон частот за одно измерение, а также достичь высокого разрешения по 

времени [16].  

Резонансное ближнепольное СВЧ-зондирование позволяет визуализировать 

распределение диэлектрической проницаемости и проводимости биологических 

тканей. Известно, что область среды, находящейся в ближнем поле излучателя, 

оказывает влияние на ее импеданс. Ближнепольная СВЧ-томография, в отличие от 

волновых методов, позволяет восстанавливать субволновые детали 

неоднородностей параметров среды [36]. 

Фотоакустическая визуализация предполагает воздействие на 

биологическую ткань ультракороткими лазерными импульсами 

продолжительностью до 100 нс. Поглощение тканями этих импульсов вызывает в 

ней термоупругие напряжения – феномен известный как оптоакустический, или 

фотоакустический эффект. Подобное тепловое расширение приводит к генерации 

ультразвуковых волн в среде, которые в свою очередь могут быть приняты и 

преобразованы для получения изображения. Этап формирования изображения 

может быть выполнен посредством аппаратного обеспечения (например, 

акустической или оптической фокусировки) или с помощью компьютерной 

томографии (математический алгоритм получения изображения). 

Фотоакустическая визуализация сочетает в себе преимущества оптической 

спектроскопии и ультразвуковой диагностики и позволяет получать 3D-

изображения молекулярного состава ткани с высоким разрешением, однако, до 

сих пор лишь несколько исследований были посвящены диагностике 

новообразований кожи [46]. 
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1.3. Заключение по обзору литературы 

 

Таким образом, границы опухоли являются предметом исследования 

многих современных инструментальных методов. Одним из наиболее 

перспективных направлений представляется пространственное картирование по 

флуоресцентной фотографии, которое при относительной простоте исполнения 

позволяет косвенно оценить архитектонику всех структурных элементов кожи.  

Несмотря на то, что исследование такого типа можно проводить, 

ориентируясь на любой эндогенный флуорофор, из данных литературы следует, 

что в контексте онкодиагностики наибольший интерес представляют изменения 

характеристической флуоресценции триптофана, коллагена, НАДН и ПП IX [34, 

54, 66, 99, 119, 130, 145]. Получены хорошие предварительные результаты при 

проведении неиндуцированной аутофлуоресцентной диагностики, 

ориентированной на свечение протопорфирина IX, у пациентов с 

новообразованиями век и периорбитальной области [18]. Привлекательна также 

возможность неинвазивной предоперационной оценки границ новообразования, 

без использования сложного и дорогостоящего оборудования [17, 72]. 

Относительно малая толщина кожи век и периорбитальной области гарантирует 

достаточную контрастность неиндуцированного сигнала для процессов, 

расположенных на глубине до 1800 мкм в зависимости от метаболической 

активности измененных клеток.  

Тем не менее, развитие данного направления до сих пор сдерживается 

отсутствием ряда фундаментальных знаний. Так, например, считается, что 

причиной накопления ПП IX является истощение запасов железа в опухоли и 

прилежащих тканях [39, 78, 100, 112, 113], однако, большинство имеющихся 

сведений носит теоретический характер. Противоречивые данные получены 

относительно совпадения или несовпадения гистологических границ опухоли с 

границами зоны повышенной флуоресценции ПП IX, в то время как границы зоны 

обеднения железом в этом контексте в принципе не изучались [54, 72, 73]. Кроме 

того, исходя из знаний об оптических свойствах кожи, можно предположить, что 
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локальные особенности светопроведения оказывают непосредственное влияние на 

формирование конечной флуоресцентной картины на поверхности кожи, однако, 

до сих пор не было предложено метода оценки анизотропии светорассеивания, 

подходящего для применения in vivo [30, 88, 106]. И наконец, отсутствует очень 

важный параметр, а именно количественная оценка надежности обнаружения 

флуоресцентной границы, а также аппаратно-программный комплекс, способный 

геометрически привязывать флуоресцентные границы новообразования к 

реальной топографии локуса кожи. 

В совокупности ответы на обозначенные выше вопросы позволили бы 

значительно расширить применение неиндуцированной АФД у пациентов с 

новообразованиями кожи век, периорбитальной области и других анатомически 

сложных областей. 
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ГЛАВА 2 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

Исследование включало в себя клиническую и экспериментальную часть. 

Задачи клинической части включали в себя изучение возможности 

улучшения показателей эффективности АФД за счет количественной оценки 

характера флуоресцентных границ новообразований век и периорбитальной 

области, а также изучение пространственных отношений опухоли и ее 

флуоресцентных границ. Экспериментальная часть была направлена на 

установление влияния анизотропии светорассеяния на формирование конечной 

картины распределения флуоресценции на поверхности кожи. 

 

2.1. Материал клинических исследований 

 

Все клинические исследования, результаты которых представлены в 

настоящей работе, были проведены на базе ФГБНУ «НИИГБ им. М.М. Краснова» 

с использованием инструментально-технического оснащения института. 

В исследование включали пациентов, поступивших с целью хирургического 

лечения по поводу новообразований кожи век и периорбитальной области, 

причем у каждого пациента в расчет принимали не более одного 

новообразования. 

Всего в исследование вошли 254 пациента (254 случая) (197 женщин и 57 

мужчин), в возрасте от 20 до 99 лет, которые на основании результатов 

морфологического исследования были распределены в группу доброкачественных 

(I, 135 случаев) и злокачественных (II, 119 случаев) новообразований (таблица 1).  
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Таблица 1. 

Клинико-демографическая характеристика пациентов 

Характеристика I группа II группа 

Доброкачественные 

новообразования 

Злокачественные 

новообразования 

Количество пациентов 

(= количество случаев) 

135 119 

Мужчины / Женщины 24/111 33/86 

Медиана возраста, годы 62 78 

 

По локализации новообразования распределились достаточно равномерно в 

обеих группах (рисунок 1). 

 

 

Рисунок 1 - Диаграммы распределения новообразований в группах I и II по 

локализации 

21,5%

40,7%

37,8%

Группа I

кожа века

край века

кожа периорбитальной 

области

33,6%

31,9%

34,5%

Группа II

кожа века

край века

кожа периорбитальной 

области



33 
 

Критериями исключения служили предыдущие вмешательства в зоне 

интереса, в том числе облучение и химиотерапия, применение 

фотосенсибилизирующих препаратов. 

Все пациенты проходили стандартное первичное офтальмологическое 

обследование, а также специальное обследование, представленное 

неиндуцированной аутофлуоресцентной диагностикой (АФД) новообразований 

кожи. В дальнейшем производили радиохирургическое удаление новообразования 

с обязательным морфологическим исследованием (на базе НИИГБ им. М.М. 

Краснова или на кафедре патологической анатомии в Первом МГМУ им. 

Сеченова).  

В 9 случаях фрагмент, поступивший на морфологическое исследование, 

содержал радиоволновую насечку, маркирующую расположение флуоресцентной 

границы новообразования. В 3 случаях операционный материал дополнительно 

подвергали сканирующей электронной микроскопии с энергодисперсионным 

анализом. 

 

2.2. Методы клинических исследований 

 

2.2.1. Аутофлуоресцентная диагностика новообразований кожи век и 

периорбитальной области 

 

Аутофлуоресцентная диагностика новообразований кожи с автоматической 

обработкой изображений проводилась на основе методики, предложенной 

группой авторов НИИГБ им. М.М. Краснова (ранее - НИИ глазных болезней 

РАМН) [18], подразумевающей пространственную оценку распределения 

протопорфирина IX по данным нативной (неиндуцированной) 

аутофлуоресценции. 

Съемку проводили в темном помещении. Для освещения исследуемой зоны 

использовали 2 люминесцентные лампы с максимумами возбуждающего 

излучения 390, 415 и 433 нм (Uniel, Россия), закрепленные на шарнирном 
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кронштейне (Manfrotto, Италия) (рисунок 2). Пациент во всех случаях 

располагался сидя перед черной светопоглощающей поверхностью. 

 

 

Рисунок 2 - Общий вид стенда для флуоресцентной фотосъемки. 

 

Фиксацию изображения осуществляли с помощью цифровой фотокамеры 

Canon EOS 350D (Япония). 

Фотосъемку производили в два этапа. Сначала получали рутинную 

макрофотографию новообразования при освещении лампами дневного света 

(рисунок 3А). Режим съемки: автофокус, диафрагма f/6.3, выдержка 0,6 с, ISO-

400, нейтральный баланс белого, вспышка (авто). Затем комнату затемняли и 

включали ультрафиолетовые источники. Производили осмотр зоны интереса и 

при необходимости обрабатывали кожу пациента спиртовой салфеткой от пыли, 

остатков мази и других загрязняющих частиц, после чего фотографировали 

новообразование в том же ракурсе, что и на предыдущем этапе (рисунок 3Б). 

Режим УФ-съемки: приоритет диафрагмы, диафрагма f/6.3, выдержка 0,6 с, ISO-

1600, нейтральный баланс белого, без вспышки. 
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Рисунок 3 - Пример парных изображений пациента с новообразованием 

нижнего века OD. 

А – рутинная фоторегистрация; Б – флуоресцентная фотография. 

 

Для каждого новообразования рассчитывали и оценивали два параметра: 

дельту фактора пролиферации ∆R и коэффициент оптической «размытости» 

вероятностных флуоресцентных границ Kdith. 

Обработку флуоресцентных изображений проводили на персональном 

компьютере в программе «Канцерплот», версия 2.1.1.14 (регистрационный номер 

2007613931 от 14.09.07). Работа данной программы основана на 

дифференциальном спектральном анализе, согласно которому в любой точке 

изображения c координатами (x, y) в первую очередь определяется долевое 

участие красного канала R%x,y в модели RGB по формуле 1. 

 

R%x,y = Rx,y / (Rx,y + Gx,y + Bx,y) ×100%, (1) 

где R%x,y — долевое участие красного канала в точке с координатами (х, у), 

или фактор пролиферации; Rx,y, Gx,y, Bx,y — яркость красного, зеленого 

и синего канала (соответственно) в той же точке.  

 

Красный канал является характеристическим для веществ группы 

порфиринов. Известно, что при длине входящего излучения 390-430 нм 

значительная часть объема флуоресценции в исследуемом диапазоне 

обеспечивается именно протопорфирином IX [18, 27, 30] (таблица 2), в связи с 

чем долевое участие красного канала в общем спектре флуоресценции напрямую 

коррелирует с содержанием протопорфирина в каждой точке и опосредовано 
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отражает пролиферативную активность ткани. Долевое участие красного канала 

далее будет обозначаться как фактор пролиферации.  

 

Таблица 2.  

Спектральные характеристики основных 

эндогенных флуорофоров кожи 

Название Длина волны 

максимального 

возбуждения  

λEX, нм 

Длина волны максимального 

испускания флуоресценции 

λFL, нм 

НАД(Ф)Н  365 420-490 
Кератин 355-405 450 
Коллаген/Эластин 300-340 390-430 
Липофусцин 400-500 480-700 
Пироксидин 320 390 
Порфирины 405 630-700 
Тирозин 220, 275 305 
Триптофан 250-290 320-350 
Флавины 450 520-535 

 

Результаты расчетов фактора пролиферации выводятся на экран в виде 

изолиний, очерчивающих области сходных значений (рисунок 4).  
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Рисунок 4 - Этапы обработки флуоресцентного изображения (1). 

А – красный канал изображения (по системе RGB). Желтым цветом 

нанесены изолинии фактора пролиферации; Б – изолинии фактора 

пролиферации перенесены на исходное флуоресцентное изображение. 
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Далее, согласно исходной методике, предполагается высчитывать величину 

колориметрического отхода по формуле 2. 

 

Rdiff = ((Rtum – Rnorm) / Rnorm) ×100%, (2) 

где Rdiff — превышение колориметрического отхода по красному каналу; 

Rtum, Rnorm — фактор пролиферации опухоли и окружающих здоровых 

тканей, соответственно. 

 

Однако с учетом цели настоящего исследования – изучение эндогенных 

факторов формирования флуоресцентных границ новообразований кожи век и 

периорбитальной области – было принято решение в расчетах использовать 

числитель формулы 2, а именно дельту (разность) фактора пролиферации 

опухоли и окружающих здоровых тканей, принимаемых за фон, далее ∆R 

(формула 3).  

 

∆R = Rtum – Rnorm, (3) 

где ∆R — дельта фактора пролиферации; 

Rtum — фактор пролиферации опухоли, Rnorm — фактор пролиферации 

окружающих здоровых тканей.  

 

Такая мера позволила нам проводить непосредственные корреляции между 

долевым участием красного канала, отражающим абсолютное содержание ПП IX, 

и содержанием тканевого железа в каждой точке, а также объединить эту часть 

диагностики с поиском вероятностных границ новообразований, который 

раньше производился отдельно [20].  

Для построения вероятностных флуоресцентных границ определяли 

функции распределения яркости красного канала fnorm(B) для участка заведомо 

здоровой ткани (фон) и ftum(B) для участка ткани в пределах опухоли (рисунок 

5А). После чего строили синтетическую (модельную) функцию распределения 

fmodel для гипотетической области, где половину площади занимает 

новообразование, а половину — здоровая ткань (формула 4): 
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𝒇𝒎𝒐𝒅𝒆𝒍 =
(𝒏𝒏𝒐𝒓𝒎  +  𝒏𝒕𝒖𝒎)

𝒏𝒕𝒖𝒎
× 𝒇𝒕𝒖𝒎(𝑩) +  

(𝒏𝒏𝒐𝒓𝒎  +  𝒏𝒕𝒖𝒎)

𝒏𝒏𝒐𝒓𝒎
× 𝒇𝒕𝒖𝒎(𝑩) , 

(4) 

где fmodel — синтетическая функция распределения яркости красного 

канала, ntum — число пикселей изображения, принадлежащих опухоли, 

nnorm — число пикселей изображения, принадлежащих здоровым 

тканям, ftum(B) — функция распределения яркости красного канала для 

выбранного участка опухоли, fnorm(B) — функция распределения яркости 

красного канала для выбранного участка здоровых тканей (фон).  

 

Вероятность того, что искомая граница проходит через некую точку 

изображения с координатами (x,y) будет равна корреляции функции 

распределения яркости красного канала f(В) для участка с центром в данной точке 

и модельной функции fmodel.(рисунок 5Б). Совокупность измерений составляет 

поле вероятности P(x,y), описываемое квазигладкой трехмерной функцией. Для 

удобства восприятия вероятностная граница переносится на исходное 

изображение (рисунок 5В). 

Особенность описанного математического решения заключается в 

использовании принципа самоподобия и уходе от анализа цветовых градиентов, а 

также градиентов яркости, которые не работают в условиях низкой контрастности 

неиндуцированного сигнала. 
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Рисунок 5 - Этапы обработки флуоресцентного изображения (2). 

А – Выбор участков интереса (референсов) в пределах здоровых тканей и 

опухоли (желтые квадраты 1 и 2, соответственно). Построение 

модельной функций распределения красного канала из комбинации 

референсных функций (врезка). Белым цветом схематично показано 

вычисление вероятности прохождения границы опухоль/здоровая ткань в 

скользящем статистическом окне. Рxn,yn – локальные вероятности 

прохождения границы опухоль/здоровая ткань в каждой точке 

изображения; Б - квазигладкое трехмерное поле вероятности прохождения 

границы между опухолью и здоровой тканью. Рmaxn – локальные 

максимумы вероятности прохождения границы опухоль/здоровая ткань 

(переносятся на исходное двухмерное изображение), n – количество точек, 

принадлежащих границе. 
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2.2.1.1. Введение количественного параметра для описания 

характера флуоресцентных границ новообразований кожи 

 

Сложность предоперационного определения границ новообразований 

периорбитальной области, обусловлена не только близостью множества 

анатомических образований, но и превалированием БКР, склонного к местной 

инвазии. Математически процесс местной инвазии можно описать как 

пространственную «размытость» надежности обнаружения границы. Для этого 

следует скелетизировать квазигладкое поле вероятности и выделить в его 

пределах совокупность из n точек, описывающих локальный максимум 

вероятности, непосредственно окружающий новообразование. Однако поскольку 

используемый диагностический метод направлен на выявление злокачественных 

новообразований, клинически удобнее пользоваться обратной величиной, то есть 

считать тест положительным в случае низкой надежности обнаружения границы.  

Таким образом, для количественного описания вероятностных 

флуоресцентных границ новообразований был введен коэффициент их 

оптической «размытости», Kdith, представляющий собой усредненную обратную 

величину к вероятности прохождения границы опухоль/здоровая ткань, 

определенной на предыдущем этапе обработки изображений (формула 5):  

 

𝑲𝒅𝒊𝒕𝒉 = ∑ (
𝟏/𝑷

𝒏
)

𝒏

𝟏

 , 
(5) 

где Kdith — коэффициент оптической «размытости» вероятностных 

флуоресцентных границ, Р — вероятность прохождения границы 

опухоль/здоровая ткань, n — число точек, принадлежащих границе. 
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2.2.1.2. Предоперационная разметка вероятностных 

флуоресцентных границ новообразований кожи 

 

В 9 случаях на обработанном флуоресцентном изображении выбирали 

наиболее четко прочерченный участок вероятностной границы длиной не менее 5 

мм, расположенный в пределах хирургических отступов, рекомендованных для 

данного типа новообразований (не менее 3 мм от видимой границы опухоли) 

(рисунок 6А).  

В день операции на кожу пациента кожным маркером наносили линию, 

маркирующую прохождение вероятностной флуоресцентной границы в 

выбранном месте (рисунок 6Б).  

В операционной хирург радионожом наносил по указанной линии насечку 

(глубиной около 2 мм), после чего выполнял, собственно, радиоэксцизию 

новообразования со стандартным отступом. 

 

 

Рисунок 6. Этапы предоперационной разметки флуоресцентных границ 

новообразования: 

А – флуоресцентная фотография с нанесенными на неё вероятностными 

флуоресцентными границами (зелёный цвет). Белыми стрелками указан 

участок границы, выбранный для анализа; Б – макрофото новообразования 

с разметкой, нанесенной фиолетовым кожным маркером. 
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2.2.2. Морфологическое исследование  

 

Во всех случаях проводили морфологическое исследование операционного 

материала. Удаленный фрагмент фиксировали в 10% нейтральном формалине в 

течение 3 суток, после чего промывали водой. В дальнейшем образцы 

обезвоживали в батарее спиртов восходящей концентрации, просветляли в 

ксилоле и заключали в парафин. Парафиновые срезы толщиной 6-8 мкм 

окрашивали гематоксилин-эозином и заключали в канадский бальзам. 

Полученные гистологические препараты исследовали на флуоресцентном 

микроскопе LeicaDM2500 (Германия). Фоторегистрация изображений 

осуществлялась на цифровую фотовидеокамеру в составе комплекса для 

оцифровки микроскопических изображений. 

При работе с образцами, содержавшими хирургическую насечку (см. п. 

2.2.1.2.), парафиновые срезы ориентировали перпендикулярно плоскости насечки 

(рисунок 7). 

 

Рисунок 7. Ориентация плоскости гистологического среза для блока 

ткани, содержащего насечку. 
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2.2.3. Сканирующая электронная микроскопия с энергодисперсионным 

анализом 

 

Для данного исследования были выбраны 3 пациента с подозрением на БКР 

периорбитальной области. Новообразования были удалены радиохирургически с 

отступом 3 мм от видимых границ. Удаленные фрагменты были в операционной 

разделены каждый на три части, из которых средняя была промыта в 

бидистиллированной воде, криотермирована при температуре -196°С и 

лиофилизирована при давлении 50 Па и температуре –5 °C для последующего 

химического анализа, а две других - помещены в раствор 10% нейтрального 

формалина и переданы для гистологического исследования.  

Дальнейшая работа с криотермированным образцом проводилась на 

сканирующем электронном микроскопе EVO LS10 (Carl Zeiss, Германия), 

позволяющем изучать пробы в режиме низкого вакуума без напыления и 

дополнительно оборудованным охлаждаемым столиком и энергодисперсионным 

спектрометром X-MAX50 (Oxford Instruments, Соединенное Королевство). 

Изображения получали в режиме отраженных электронов с последующим 

элементным микрокартированием.  

На предметном столике микроскопа образец фиксировался на высоко 

адгезивной ленте срезом вверх. В плоскости среза было задано 6 линий 

сканирования так, чтобы получить достаточно информации о распределении 

минеральных элементов в тканях на различной глубине и расстоянии от центра 

(рисунок 8). В пределах каждой линии выполнялся анализ в 800 точках при 

экспозиции 18 секунд на точку, токе на пробе 520 нА, ускоряющем напряжении 

микроскопа 20 кВ и вакууме 70 Па. Для снижения эффекта выгорания образца в 

каждой точке обеспечивался дрейф пучка микроскопа на площади 4 мкм2. 

Сканирование каждого образца занимало от 7,5 до 19 ч, включая «мертвое время» 

детектора.  
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Рисунок 8. Образцы ткани после выполнения СЭМ. 

Образцы фиксированы на высоко адгезивной ленте срезом вверх. Можно 

видеть расположение реальных линий сканирования, возникших в 

результате абляции пучком электронов вещества пробы. 

 

Неотъемлемым этапом рентгеноспектрального анализа является 

определение базовой линии спектра под каждым характеристическим пиком, что, 

однако, связано с существенной погрешностью в результатах из-за относительно 

низких концентраций минеральных элементов в биологических средах. Для 

решения этой проблемы был адаптирован ранее разработанный в НИИГБ 

оригинальный метод коррекции базовой линии спектра, который позволяет 

достоверно определять качественное содержание тяжелых элементов в ткани и 

интерполировать результаты для всей поверхности среза с последующим 

построением карт концентрации [2]. 
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2.3. Материал и методы экспериментального исследования 

 

С точки зрения оптических исследований новообразование кожи 

представляет собой фотоактивный объект, чье взаимодействие со светом 

многокомпонентно [31, 32, 41, 65, 88, 106]. Существенный вклад в формирование 

суммарного оптического спектра кожи вносит эндогенная флуоресценция (см. 

таблицу 2). Свет, испущенный в процессе флуоресценции, также как и падающее 

излучение, подвергается поглощению и рассеянию и испытывает влияние 

волокнистых анизотропных структур, имеющих свойства несовершенных 

световодов, что затрудняет анализ картины распределения, регистрируемой на 

поверхности кожи.  

Теоретически, для выявления искажений, связанных с анизотропией 

светорассеяния, следовало бы сравнить индивидуальную картину распределения 

флуоресцентного сигнала опухоли с распределением от точечного источника 

излучения с той же длиной волны, расположенного в том же локусе кожи. Ввиду 

невозможности реализации такого теста, было предложено действовать 

неинвазивно и использовать для сравнения картину распределения от наружного 

источника, апплицированного на поверхность кожи в проекции новообразования. 

Репрезентативность неинвазивного теста исследована в следующем эксперименте. 

В качестве модели экспериментального исследования была выбрана голова 

свиньи. В отличие от принятых лабораторных животных (собак, кошек, кроликов, 

мышей), лицевой череп свиньи соизмерим по масштабу с человеческим, а кожа 

имеет близкую толщину и гистологическое строение.  

Голова была полностью разделена по саггитальному шву, мозг удален.  

Оптическая схема включала в себя источник некогерентного излучения 

560-660 нм для имитации флуоресценции протопорфирина IX с регулируемой 

интенсивностью на основе компактного галогенового источника света BioSpec 

LSH-4 (Россия) и соответствующего дихроичного фильтра. 
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Источник1 был подключен к мономодовому волноводу с матированной 

полусферой (диффузором) на конце. Для проведения волновода через кости и 

мягкие ткани его конец вставляли в интравенозную канюлю VogtMedical Tro-

Venocath 16G (Германия). 

Для регистрации сигнала использовали фотоаппарат Canon EOS 2000D 

(Япония). Режим съемки: приоритет диафрагмы, диафрагма f/8, выдержка 0,6 с, 

ISO-400, нейтральный баланс белого. Дисторсии объектива были предварительно 

оценены по прямоугольной сетчатой мишени. Фотоаппарат закреплен на штативе 

относительно блока ткани (рисунок 9). 

 

 

Рисунок 9. Расположение системы регистрации сигнала относительно 

экспериментальной модели. 

 
 
 

                                                        
1 Для валидации равномерности распределения интенсивности источника относительно продольной оси 

волокна мы выполнили следующее. Канюля с волокном внутри была установлена на кронштейне, 

который мог вращаться в горизонтальной плоскости. Ось вращения была перпендикулярна канюле и 
проходила через центр диффузора. В плоскости вращения канюли был установлен спектрометр Lesa-01-

BioSpec (Россия). Расстояние между апертурой спектрометра и диффузором составляло 10 сантиметров. 

Положение оси канюли, совпадавшее с направлением спектрометра, было принято равным 0 градусам. 

Интенсивность излучения оценивали по значениям площади под кривой (AUC) спектра излучения при 
различных положениях канюли относительно спектрометра. Максимальная интенсивность была 

получена при 30 градусах и принята за 1. Другие значения интенсивности были рассчитаны 

относительно этого положения: 0° - 0,79; 30° - 1,00; 60° - 0,92; 90° - 0,94; -90° - 0,88. 
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Для навигации относительно поверхности кожи использовалась внешняя 

подсветка, а именно светодиодный прожектор с встроенным фильтром ЗС11 (480-

570 нм) (ОЛТЭК Фотоника, Россия), что позволяло исключить смешение 

сигналов от навигационного осветителя и основного источника в модели RGB. 

Интенсивность внешнего осветителя, а также источника, имитирующего 

свечение опухоли, была подобрана в соответствии с динамическим диапазоном 

матрицы фотоаппарата. 

Ход эксперимента: 

На первом этапе были определены 4 зоны интереса: одна в области лба и 

три в периорбитальной области (рисунок 10).  

 

 

Рисунок 10. Расположение зон интереса на модели. 

Масштаб прямоугольников 1-4 соответствует полученным кадрам. 
 

Далее с помощью дрели сверлом диаметром 1,8 мм был выполнено 4 

соответствующих доступа в подкожное пространство со стороны полости черепа 

(рисунок 11А). Глубина сверления контролировалась установленным на кожу 

импрессионным тензодатчиком (GML624A, Galoce, Китай) (рисунок 11Б). При 

появлении сигнала эквивалентного 0,2 гс (сверло при этом пальпировалось, но не 

прорезывалось) сверление останавливали. Далее коническим магнитным 

маятником оценивали положение кончика сверла и отмечали позицию в паттерне 

кожи на предварительной фотографии, после чего сверло извлекали (рисунок 

11В,Г). 
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На втором этапе (тест 1) производили фотофиксацию картины 

распределения сигнала от внутрикожно расположенного источника. Для этого 

интравенозную канюлю с помещенным внутрь волноводом подводили к каждой 

из намеченных точек через сформированный доступ со стороны полости черепа 

(см. рисунок 11Д,Е), после чего волновод извлекали.  

На третьем этапе (тест 2) производили фотофиксацию картины 

распределения сигнала от источника, расположенного на поверхности кожи. Для 

этого волновод последовательно апплицировали в каждую из четырех 

намеченных точек на поверхности кожи (см. рисунок 11Ж,З). 

 

Рисунок 11. Последовательность проведения эксперимента. 

А – сверление доступа со стороны полости черепа; Б – остановка 

сверления; В – определение проекции сверла на поверхность кожи; Г – 

извлечение сверла из сформированного доступа; Д – введение 

интравенозной канюли с помещенным внутрь волноводом; матовая 

полусфера на конце волокна (врезка); Е – фотофиксация картины 

распределения сигнала от внутрикожного источника (тест 1); Ж–

аппликация волновода на поверхность кожи; З – фотофиксация картины 

распределения сигнала от наружного источника (тест 2). 
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Предварительная обработка изображений 

Обработка изображений производилась в программе ImageJ 1.50d 

(WayneRasband National Institutes of Health, США). Каждое из полученных 

изображений было разбито на каналы RGB. Красный канал был сглажен 

гауссовым окном 20 пикселей и постеризован, что позволило получить изолинии 

градиента яркости красного канала на поверхности кожи. Изображения с 

трассированными изолиниями были объедены попарно в соответствии с четырьмя 

зонами интереса, причем во всех случаях первым изображением в паре считалось 

то, которое было получено при внутрикожной установке источника, а вторым - 

изображение, полученное при аппликации источника на поверхность кожи 

(рисунок 12А-Г). 

 

Оценка количественной согласованности распространения света в ткани 

от наружного и внутреннего источника в проекции на поверхность кожи 

За центр координат (0,0) при расчетах принимали позицию сверла, 

найденную ранее с помощью магнитного маятника (см. рисунок 11В). Затем на 

корреспондирующих изображениях определяли пары изолиний яркости, 

находящихся на сходном удалении от центра координат. После чего измеряли 

расстояние от центра координат до выбранных изолиний по всем направлениям 

через каждые 15° (см. рисунок 12Д). Результаты измерений, выполненных на 

первом изображении из пары, откладывали по оси X, на втором – по оси Y (см. 

рисунок 12Е). Оценивали параметры линейного тренда аппроксимации 

полученного облака значений X,Y для каждой пары близких изолиний. 
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Рисунок 12. Порядок обработки изображений, полученных в ходе 

эксперимента (зона интереса 4 в качестве примера). 

А, Б - Фотографии одного и того же участка кожи, подсвеченных сине-

зеленым прожектором, при различном положении источника, 

имитирующего флуоресценцию ПП IX – внутрикожно, тест 1 (А) и 

поверхностно, тест 2 (Б); В, Г- Красный канал изображений А и Б, 

соответственно. Применено сглаживание гауссовым окном и 

постеризация; Д – трассированные изолинии градиента яркости красного 

канала совмещены по центру координат (пояснение в тексте). Сплошным 

цветом нанесены изолинии из теста 1, пунктиром – из теста 2. Показан 

принцип получения координат X,Y для пары изолиний на сходном удалении 

от центра. Во всех случаях значение Xn присваивали точке, полученной в 

тесте 1, Yn – в тесте 2; Е – Пример диаграммы распределения 

совокупности точек, полученных для одной зоны интереса. 
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Оценка параметров эллипса, аппроксимирующего изолинии градиента 

яркости 

Для каждой изолинии из числа проанализированных на предыдущем этапе, 

дополнительно определяли отношение осей описывающего их эллипса в 

программе ImageJ 1.50d (Wayne Rasband National Institutes of Health, США). 

 

2.4. Методы статистической обработки данных 

 

Статистический анализ выполнялся в пакете программ SOFA Statistics, 

Surfer 8.0 (Golden Software, Inc., США) и Microsoft Excel.  

Характер эмпирического распределения в представленной выборке был 

исследован по критерию Колмогорова-Смирнова и Лиллиефорса. Было 

установлено, что распределение переменных отличается от нормального, в связи с 

чем для оценки значимости различий между независимыми группами применяли 

непараметрический U-критерий Манна-Уитни. Изучение статистических 

взаимосвязей проводили путем расчета коэффициента корреляции Спирмена (r) с 

оценкой по шкале Чеддока, где значения от 0 до 0,3 соответствуют очень слабой 

связи; от 0,3 до 0,5 – слабой; от 0,5 до 0,7 – средней, от 0,7 до 0,9 – высокой, от 0,9 

до 1 – очень высокой. Статистические гипотезы принимали как значимые при 

р<0,05. Количественные данные представлены в виде медианных значений. 

Результаты аутофлуоресцентной диагностики оценивали путем 

сопоставления с данными гистологического исследования. Определяли 

чувствительность и специфичность диагностики по формулам: 

Чувствительность (Ч)= 
ИП  

ИП +ЛО (6) 

Специфичность (С)= 
ИО  

ИО+ЛП (7) 

Общая точность = 
Ч+С  

2 (8) 
 

Качество бинарных классификаций оценивали посредством сравнения 

величины AUC ROC.  
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ГЛАВА 3. 

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

3.1. Эффективность АФД на основе неиндуцированной 

флуоресценции ПП IX с количественной оценкой вероятностных 

флуоресцентных границ новообразований кожи век и периорбитальной 

области 

Задачей данной части исследования стало изучение возможности 

повышения эффективности неиндуцированной АФД за счет количественной 

оценки вероятностных флуоресцентных границ новообразований. 

Всего было обследовано 254 человека (254 случая) (197 женщин и 57 

мужчин), в возрасте от 20 до 99 лет, которые на основании результатов 

морфологического исследования были распределены в группу доброкачественных 

(I, 135 случаев) и злокачественных (II, 119 случаев) новообразований (см. п. 2.1., 

таблица 1). При этом группа I оказалась преимущественно представлена 

невусами, эпидермальными кистами, себорейным и фолликулярным кератозом 

(таблица 3, 4). В группе II у подавляющего числа пациентов был диагностирован 

БКР (таблица 5, 6). 

 

Таблица 3.  

Частотное распределение доброкачественных новообразований 

(группа I) по гистогенезу. 

Гистологический диагноз 
Кол-во случаев, 

n 

Доля случаев, 

% 

Невус 59 43,7 

Киста 20 14,8 

Кератоз 16 11,9 

Кератопапиллома 9 6,7 

Гиперплазия сальных желез 6 4,4 

Дерматофиброма 4 3,0 

Кожный рог 4 3,0 

Гемангиома 3 2,2 

Гидраденома 2 1,5 

Бородавка 2 1,5 
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Гистологический диагноз 
Кол-во случаев, 

n 

Доля случаев, 

% 

Плоскоклеточная папиллома 2 1,5 

Трихоэпителиома 2 1,5 

Ангиоматоз 1 0,7 

Кератоакантома 1 0,7 

Пиломатриксома 1 0,7 

Трихолеммома 1 0,7 

Фиброэпителиальный полип 1 0,7 

Эпителиома 1 0,7 

 

Таблица 4.  

Представленность клинико-морфологических 

характеристик невусов в группе I. 

Клинико-морфологическая 

характеристика 

Кол-во случаев, n Доля случаев,  

% 

Внутридермальный невус 41 69,5 

Сложный невус 5 8,5 

Эпидермальный невус 4 6,8 

Пограничный невус 3 5 

Раздраженный невус 2 3,4 

Лихеноидный невус 2 3,4 

Прогрессирующий невус 2 3,4 

Диспластический невус 2 3,4 

Невус сальных желез 2 3,4 

Смешанный невус 2 3,4 

Эпителиоидноклеточный невус 1 1,7 

Амеланоцитарный невус 1 1,7 

Бородавчатый невус 1 1,7 

Малый врожденный невус 1 1,7 
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Таблица 5. 

Частотное распределение злокачественных новообразований  

(группа II) по гистогенезу. 

Гистологический диагноз 
Кол-во 

случаев, n 

Доля случаев, % 

БКР 109 91,6% 

ПКР 6 5,0% 

Аденокарцинома 2 1,7% 

Меланома 2 1,7% 

 

Таблица 6.  

Представленность клинико-морфологических 

характеристик БКР в группе II. 

Клинико-морфологическая характеристика 
Кол-во случаев,  

n 
Доля случаев, 

% 

Узловой БКР 85 78 

язвенная форма 15 13,8 

пигментная форма 1 1,1 

трихобазалиома 3 2,7 

микроузловой БКР 1 1,1 

Поверхностный БКР 9 8,3 

мультицентрический рост 4 3,7 

Инфильтративный БКР 8 7,3 

Склерозирующий БКР 3 2,8 

Аденоидный БКР 3 2,8 

 

Оценивали диагностическую значимость двух параметров: дельты фактора 

пролиферации ∆R и коэффициента оптической «размытости» вероятностных 

флуоресцентных границ Kdith (см. формулы 3 и 5). 

Было установлено, что дельта фактора пролиферации ΔR для 

злокачественных новообразований кожи век и периорбитальной области 

достоверно выше, чем для доброкачественных, p<0,001 (рисунок 13). 
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Рисунок 13. Диаграмма размаха и медиана значений дельты фактора 

пролиферации ∆R в группах I и II. 

 

При этом у мужчин и женщин ∆R значимо не отличалась в обеих группах, 

p>0,05. Кроме того, тест Спирмена показал отсутствие достоверной связи дельты 

фактора пролиферации с возрастом пациентов в группе I (r=0,04; p>0,05) и 

слабую положительную корреляцию в группе II (r=0,2; p<0,05). 

Что касается нового коэффициента для количественного описания границ 

Kdith, он также продемонстрировал статистически значимое отличие в группах I и 

II, p<0,05 (рисунок 14). 

 

 

Рисунок 14. Диаграмма размаха значений коэффициента оптической 

«размытости» вероятностных флуоресцентных границ опухоли Kdith в 

группах I и II. 
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Внутри групп полученные значения ∆R и, в меньшей степени, Kdith 

характеризовались значительной дисперсией даже в пределах одной нозологии. 

Так, в группе I диапазон ∆R для всех форм невусов составил от -7,04 до 

14,75 (медиана 3,83), кист – от -3,83 до 10,34 (медиана 2,99), сенильного кератоза 

– от -3,62 до 8,58 (медиана 4,71), кератопапиллом – от 2,33 до 6,78 (медиана 3,73). 

Наименьшие значения ∆R были зафиксированы для малого врожденного невуса, 

наибольшие – для пиломатриксомы. Коэффициент Kdith при этом варьировал от 

0,46 до 2,34, медиана значений для всей группы составила 1,12.  

При БКР, диагностированном у подавляющего числа пациентов группы II, 

изменение фактора пролиферации составило от -0,81 до 18,17 (медиана 5,58). При 

ПКР, известном более агрессивным течением и быстрым прорастанием, ∆R 

колебалась от 3,6 до 12,4 (медиана 6,44). Коэффициент Kdith в этой группе 

варьировал от 0,57 до 2,34, медиана значений составила 1,23. 

Данные по ∆R и Kdith в группах исследования суммированы в таблицах 7 и 

8. 

Таблица 7.  

Результаты вычислений ∆R и Kdith в группах I и II. 

Группа I II 

Количество случаев, n 135 119 

Показатель ∆R Kdith ∆R Kdith 

Медиана значений 3,73 1,12 5,70 1,23 

Нижний/верхний квартиль 2,69 6,41 0,90 1,34 3,56 8,43 1,01 1,54 

Min/max значение -7,04 19,07 0,46 2,34 -0,81 18,17 0,57 2,34 

 

Таблица 8.  

Медианные значения ∆R и Kdith для различных нозологий. 

Группа Гистологический диагноз 
Кол-во 

случаев, n 

Медиана 

значений ∆R 

Медиана 

значений Kdith 

I Невус 59 3,83 1,12 

 Киста 20 2,99 1,02 

 Кератоз 16 4,71 0,99 

 Кератопапиллома 9 3,73 1,10 

 Гиперплазия сальных желез 6 5,49 1,04 

 Дерматофиброма 4 3,65 1,34 
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Группа Гистологический диагноз 
Кол-во 

случаев, n 

Медиана 

значений ∆R 

Медиана 

значений Kdith 

 Кожный рог 4 2,15 1,23 

 Гемангиома 3 3,06 1,17 

 Гидраденома 2 2,25 1,16 

 Бородавка 2 6,44 0,89 

 Плоскоклеточная папиллома 2 6,99 1,50 

 Трихоэпителиома 2 5,78 1,13 

 Ангиоматоз 1 -0,50 0,70 

 Кератоакантома 1 2,25 0,72 

 Пиломатриксома 1 19,07 1,88 

 Трихолеммома 1 0,35 1,10 

 Фиброэпителиальный полип 1 2,27 1,09 

 Эпителиома 1 13,05 1,67 

II БКР 109 5,58 1,20 

 ПКР 6 6,44 1,52 

 Аденокарцинома 2 5,22 1,73 

 Меланома 2 8,0 1,39 

 

Тест Спирмена выявил положительную корреляцию Kdith и ∆R между собой 

(r=0,4; p<0,001). 

Графическая интерпретация бипараметрического (∆R и Kdith) анализа 

представляет собой сетчатую номограмму с изолиниями частот встречаемости 

злокачественных новообразований (рисунок 15). 
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Рисунок 15. Номограмма значений Kdith и ∆R в группах I и II и изолинии частот встречаемости злокачественных 

новообразований в исследуемой выборке. 
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Для оценки качества бинарной классификации в случае 

монопараметрического (только ∆R) и бипараметрического (∆R и Kdith) анализа 

были построены две ROC-кривые. Площадь под кривой (AUCROC) составила 

0,641 и 0,650, соответственно (рисунок 16). 

 

 

Рисунок 16. Сравнительный ROC-анализ неиндуцированной АФД 

новообразований кожи с монопараметрическим и бипараметрическим 

анализом изображений. 

 

При бипараметрическом анализе чувствительность метода в точке 

отсечения составила 0,64, специфичность 0,63. Общая точность в обоих случаях 

составила 0,635. Также при бипараметрическом анализе по сравнению с 

монопараметрическим отмечалось умеренное повышение специфичности в 

диапазоне условно средних (от 4 до 6,5) и высоких (≥6,5) значений ∆R.  
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3.2. Изучение эндогенных факторов формирования флуоресцентных 

границ новообразований кожи век и периорбитальной области 

 

Данная часть работы была посвящена изучению фундаментальных 

принципов, определяющих конечную флуоресцентную картину новообразований 

кожи при использовании протопорфирина IX в качестве маркера клеточной 

пролиферации.  

 

3.2.1. Оценка пространственной связи интенсивности 

характеристической флуоресценции ПП IX со структурой опухоли кожи 

 

В ходе предоперационной АФД было случайным образом отобрано 9 

новообразований из числа продемонстрировавших умеренно повышенную 

пролиферативную активность. Значения ΔR составили от 3,5 до 8,0, а 

коэффициента Kdith - от 0,9 до 1,60. Положение вероятностных флуоресцентных 

границ был обозначено хирургической насечкой (см. п. 2.2.1.2.) При 

морфологическом исследовании удаленного материала 7 новообразований были 

идентифицированы как узловой БКР и 2 новообразования - как сенильный кератоз 

(таблица 9).  

Таблица 9.  

Результаты АФД и морфологического исследования образцов, для которых 

выполнялась разметка флуоресцентных границ. 

Номер 

образца 

ΔR Kdith Гистологический 

диагноз 

Расстояние от 

гистологической границы 

процесса до насечки, мкм 

1 3,55 0,98 Сенильный кератоз 200 

2 4,20 1,01 Сенильный кератоз 455 

3 6,97 1,16 Узловой БКР 350 

4 7,23 1,08 Узловой БКР 410 

5 3,90 0,91 Узловой БКР 280 

6 5,56 1,30 Узловой БКР 500 

7 6,54 1,02 Узловой БКР 960 

8 3,86 1,26 Узловой БКР 775 

9 7,64 1,60 Узловой БКР 730 
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Хирургическая насечка во всех случаях злокачественного процесса 

располагалась в пределах гистологически неизмененных тканей, не накладываясь 

на опухолевый комплекс, но и не удаляясь от него более чем на 1 мм. Между 

краем опухолевого комплекса и насечкой ткань не имела переходных изменений. 

В одном случае узлового БКР часть опухолевого комплекса со стороны насечки 

была прикрыта здоровым эпидермисом, что делало визуальную границу данного 

образования меньше гистологической (рисунок 17). Флуоресцентные границы при 

этом отстояли на 0,5 мм от самой удаленной точки зоны скрытого роста.  

 

 

Рисунок 17. Гистологический срез удаленного новообразования (БКР). 

Препарат изготовлен из блока ткани, содержащего хирургическую насечку 

(образец 6, см. таблицу 9). Стрелками обозначено: 1 – визуальная граница 

опухоли; 2 – гистологическая граница опухоли; 3 – хирургическая насечка, 

маркирующая положение вероятностной флуоресцентной границы 

новообразования. Окраска ГЭ. Врезка – предоперационное макрофото 

новообразования с размеченной флуоресцентной границей. 

 

В случаях, идентифицированных как сенильный кератоз, насечка также 

располагалась на удалении не более 1,0 мм от гистологической границы процесса, 

причем в одном случае половина этого расстояния на поверхности была 

заполнена обильными кератиновыми массами (рисунок 18). 
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Рисунок 18. Гистологический срез удаленного новообразования  

(сенильный кератоз). 

Препарат изготовлен из блока ткани, содержащего хирургическую насечку 

(образец 2, см. таблицу 9). Стрелками обозначено: 1 – гистологическая 

граница новообразования; 2 – визуальная граница; 3 – хирургическая 

насечка, маркирующая положение вероятностной флуоресцентной 

границы новообразования. Окраска ГЭ. Врезка – предоперационное 

макрофото новообразования с размеченной флуоресцентной границей. 
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3.2.2. Оценка пространственной связи интенсивности 

неиндуцированной флуоресценции ПП IX с распределением общего железа в 

тканях, содержащих злокачественное новообразование кожи 

 

Для данного этапа исследования было выбрано 3 новообразования, 

морфологически идентифицированных как БКР. Предоперационные значения ΔR 

составили от 6,20 до 9,40, коэффициента Kdith - от 1,36 до 1,61 (таблица 10). 

 

Таблица 10.  

Результаты предоперационной АФД и морфологического исследования 

образцов, поступивших на СЭМ-ЭДС. 

 ΔR Kdith Гистологический диагноз 

1 6,32 1,61 Узловой БКР 

2 9,40 1,58 Узловой БКР 

3 6,20 1,36 Узловой БКР 

 

В соответствии с протоколом (см. п. 2.2.3) центральный фрагмент каждого 

новообразования был направлен на СЭМ-ЭДС. Картирование тканевого железа во 

всех случаях выявило значительное снижение его концентрации в центральной 

части опухоли (рисунок 19), в то время как в периферических отделах опухоли 

концентрация железа была равна или превышала значения для окружающих 

тканей.  

 

Рисунок 19. Результаты СЭМ-ЭДС образца ткани, содержащего БКР. 

Образец 1, см. табл. 15. А – микрофотография среза опухоли; Б – карта 

концентрации тканевого железа в образце. Пунктиром обозначено 

расположение линий сканирования. 
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При сопоставлении карт концентрации железа со смежными 

гистологическими срезами, а также с предоперационной флуоресцентной 

картиной области было обнаружено, что зона минимальной концентрации железа 

во всех случаях одновременно соответствует и узлам опухоли на гистологическом 

срезе, и зоне с наибольшим долевым участием красного канала на 

флуоресцентном изображении (рисунок 20). 

 

 

Рисунок 20. Пространственное взаимоотношение результатов 

предоперационной АФД, СЭМ-ЭДС и морфологического исследования. 
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3.2.3. Оценка влияния локальной анизотропии светорассеяния в коже 

на распределение флуоресценции ПП IX 

 

Основной идеей данного эксперимента стала эмпирическая оценка 

искажений флуоресцентного сигнала опухоли, обусловленных локальными 

особенностями светорассеяния в ткани.  

На модели были выбраны следующие зоны интереса (см. рисунок 10): 

участок в пределах лобной области (однородный участок кожи, зона интереса 1); 

участок вблизи внутреннего угла глаза с большим количество крупных пор (зона 

интереса 2); участок, соответствующий носослезной борозде у человека (участок 

на границе областей, зона интереса 3); участок в проекции латеральной спайки 

век (зона интереса 4).  

В указанных зонах были получены пары фотографий при различном 

положении источника: внутрикожно (имитация новообразования кожи, тест 1) и 

наружно (аппликация на поверхность, тест 2). Изображения были совмещены 

попарно по точке максимальной яркости красного канала, которая одновременно 

соответствовала проекции сверла на кожу в момент формирования доступа из 

полости черепа (центр координат, подробнее см. п. 2.3). Анализ положения 

изолиний градиентов яркости относительно центра координат показал схожесть 

общей картины распространения света в коже независимо от положения 

источника (рисунок 21). Можно отметить, что использование выбранного радиуса 

окна сглаживания привело к получению изолиний сложной формы в зоне 

интереса 2, где присутствовали множественные крупные поры (рисунок 21 Г,Д,Е). 

Кроме того, на изображениях, полученных при наружном положении источника 

(рисунок 21 В,Е,И,М) на форму изолиний явным образом, хотя и в разной степени 

повлияло присутствие волновода в поле зрения камеры. 
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Рисунок 21. Оптический результат эксперимента. 

Пары фотографий участков кожи (см. зоны интереса на рисунке 10), 

подсвеченных сине-зеленым прожектором, при различном положении 

источника, имитирующего флуоресценцию протопорфирина IX - 

внутрикожно (А,Г,Ж,К) или поверхностно (В,Е,И,М). Белым цветом на все 

фотографии нанесены изолинии градиентов яркости красного канала, 

которые, кроме того, совмещены по центру координат для каждой пары 

фотографии и вынесены на отдельное изображение (Б,Д,З,Л).  
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В качестве количественного описания согласованности распространения 

света в ткани от наружного и внутреннего источника в проекции на поверхность 

кожи был определен коэффициент k уравнения линейного тренда для каждой 

пары изолиний, давших индивидуальные облака разброса (X,Y) на диаграммах, 

построенных отдельно для каждой зоны интереса (рисунок 22, таблица 11). 

Отношение сторон эллипсов, описывающих каждую из выбранных изолиний, 

также приведено в таблице 11. 

 

Рисунок 22. Диаграммы согласованности распространения света в 

ткани от наружного и внутреннего источника в проекции на поверхность 

кожи. 

Диаграммы получены для четырех зон интереса (см. рисунок 10): 1 – А, 2 – 

Б, 3 – В, 4 – Г. На каждой диаграмме количество облаков X,Y, нанесенных 

разным цветом, соответствует количеству пар изолиний, выбранных для 

анализа в текущей паре изображений. Для каждой пары изолиний было 

определено расстояние от центра координат по 24 направлениям (см. 

рисунок 12), при этом расстояние, полученное на первом изображении из 

пары, откладывали по оси X, а на втором - по оси Y, что дало 24 точки в 

каждом облаке. Для каждого облака значений X,Y рассчитан коэффициент 

k уравнения линейного тренда. 
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Таблица 11.  

Оценка параметров эллипсов, аппроксимирующих изолинии градиентов 

яркости*.  

 Отношение 

сторон эллипса 
(внутренний 

источник) 

Отношение 

сторон эллипса 
(наружный 

источник) 

Согласованность, k 

Зона интереса 1    

Пара изолиний 1 1,37 1,09 0,37 
Пара изолиний 2 1,29 1,24 0,53 
Пара изолиний 3 1,45 1,30 0,62 
Пара изолиний 4 1,48 1,33 0,78 
Зона интереса 2    

Пара изолиний 1 2,73 2,98 -0,02 
Пара изолиний 2 1,30 1,11 0,09 
Пара изолиний 3 1,01 1,18 0,25 
Пара изолиний 4 1,04 1,35 0,53 
Зона интереса 3    

Пара изолиний 1 1,28 1,27 0,15 
Пара изолиний 2 1,84 1,66 0,39 
Пара изолиний 3 1,23 1,19 0,39 
Пара изолиний 4 1,09 1,10 0,53 
Пара изолиний 5 1,27 1,27 0,80 
Зона интереса 4    

Пара изолиний 1 1,04 1,05 1,09 
Пара изолиний 2 1,06 1,17 1,01 
Пара изолиний 3 1,13 1,13 0,71 
Пара изолиний 4 1,20 1,04 0,64 

*Пары изолиний пронумерованы от источника освещения. 
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Важно понимать, что в создаваемых условиях предлагаемый метод 

корреляции будет корректно работать только в том случае, если изолинии четко 

вытянуты в одном или нескольких направлениях и в то же время существенно не 

искажены шумом от неровностей поверхности, таких как отверстия выводных 

протоков желез. Иными словами, согласованность пары изолиний может 

считаться высокой в двух случаях:  

1) отношение осей обоих эллипсов для этой пары изолиний 

лежит в диапазоне 0,95-1,05. Это означает, что на поверхности кожи вне 

зависимости от положения источника сформировалось условно круглое 

пятно света, то есть свет распространялся в относительно изотропной 

среде и оба теста это подтвердили; 

2) отношение осей эллипсов оказалось вне диапазона 0,95-

1,05, но при этом k>0,7 (по шкале Чэддока). Это означает, что оба 

световых пятна на поверхности кожи имеют некруглую форму, однако, 

похожи друг на друга. Такая ситуация может сложиться, если свет 

распространяется неравномерно в разных направлениях, но 

направленность распределения света коррелирует между тестами со 

средней силой и более. 

 

Анализ данных показал, что в исследуемых участках кожи согласованность 

распространения света в целом увеличивалась при удалении от центра координат, 

кроме зоны интереса 4, где, наблюдался обратный тренд. Кроме того, обращают 

на себя внимание результаты, полученные в зоне интереса 2. Данная зона 

отличалась от других наличием большого числа крупных, «грубых» пор, что 

привело к формированию градиентов яркости с резко фестончатыми краями и 

низкому коэффициенту k для всех пар изолиний. Общая изометричность 

градиентов при этом осталась высокой. 
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Клинический пример 

Перспективы практического применения теста на локальную анизотропию 

светорассеяния в коже можно проиллюстрировать следующим примером. 

Пациентка М., 71 год, образование внутреннего угла правого глаза в области 

рубца от предыдущей операции (неуточненный воспалительный процесс в 

детском возрасте, хирургическое лечение).  

Клинически в проекции медиального кантуса определяется 

непигментированное проминирующее образование округлой формы размером до 

5*5*1 мм (рисунок 23А). Поверхность васкуляризирована, в центре имеется 

втяжение. При пальпации плотное, безболезненное, ограничено подвижное. Ниже 

и латеральнее образования - белесый рубчик по ходу носослезной борозды. 

Визуальные границы нечеткие, особенно в направлении носослезной борозды.  

Вероятностные флуоресцентные границы в целом совпадают с 

визуальными, в нижней части «размыты», имеется выраженный «апофиз» 

(рисунок 23Б). 

С учетом наших представлений об анизотропии светорассеяния, можно 

было бы предположить здесь искажение картины распределения флуоресценции 

ПП IX с преимущественным распространением излучения вдоль рубца. Но тогда 

аналогичный апофиз должен был бы сформироваться при аппликации точечного 

источника, имитирующего свечение ПП IX, снаружи на поверхность кожи в зоне 

роста опухоли. Однако этого не происходит. Можно видеть, что изолинии 

градиентов яркости красного канала на снимке имеют округлую форму и сколько-

нибудь существенный выступ в направлении носослезной борозды отсутствует 

(рисунок 23В). Такая картина позволяет сделать вывод, что данный рубец не 

вносит существенного вклада в локальное светорассеяние и что форму 

флуоресцентных границ следует связывать со структурой образования. 

Представленное образование было удалено хирургически. Отступ составил 

2 мм медиально, латерально и кверху, 3 мм – книзу. Согласно заключению, 

патогистологическая картина соответствует базальноклеточной карциноме, 

узловой тип, размер опухоли 5 мм в наибольшем измерении, глубина инвазии 2 
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мм (инвазия в ретикулярную дерму без инвазии в гиподерму), 

ангиолимфатическая и периневральная инвазия отсутствует, края резекции 

кожного лоскута элементов новообразования не содержат. 

 

 

Рисунок 23. Клинический пример применения теста на локальную 

анизотропию светорассеяния в коже. 

А – макрофото новообразования; Б – вероятностные флуоресцентные 

границы, нанесенные на флуоресцентное изображение (обработка в 

программе Канцерплот). Стрелками обозначен выступ флуоресцентной 

границы вдоль носослезной борозды; В – картина рапределения лазерного 

излучения при аппликации волновода на поверхность кожи в зоне роста 

новообразования (длина волны источника 560-660 нм, светодиодная 

подсветка с фильтром 480-570 нм, постеризация изображения в программе 

CorelDraw). 
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3.3. Классификация факторов, влияющих на возможность получения 

и обработки флуоресцентных изображений новообразований кожи век и 

периорбитальной области 

 

В ходе набора материала для данной работы были проанализированы не 

только упомянутые выше эндогенные факторы, влияющие на формирование 

аутофлуоресцентной картины исследуемой области кожи, но и прочие факторы, 

технически ограничивающие получение и анализ флуоресцентных изображений. 

Основные нежелательные эффекты и способы противодействия представлены в 

Таблице 12. 

В группу экзогенных факторов вошли неоптимально подобранные 

параметры съемки, недостаточное затемнение помещения, свечение предметов 

одежды вблизи области интереса, микродвижения объекта и др. Действие 

факторов этой группы может приводить к получению неравномерно освещенных, 

«шумных» или нечетких изображений, содержащих различные артефакты и в 

результате мало пригодных для дальнейшего анализа.  

Нивелировать большинство указанных эффектов возможно посредством 

стандарта организации места съемки, подготовки объекта и настройки 

оборудования.  

Особо следует выделить случаи применения пациентом лекарственных 

препаратов в виде мазей, имеющих в составе фотоактивные соединения 

(тетрациклин, офлоксацин и др.), поскольку, в отличие от хлопковой пыли, 

остатки мази не могут быть удалены протиранием поверхности кожи перед 

исследованием. Как показала практика, эффект «пропитывания» сохраняется до 2 

недель. В течение данного периода АФД неинформативна. 
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Среди эндогенных факторов можно выделить две подгруппы: 1) факторы, 

связанные непосредственно с новообразованием, и 2) факторы, связанные с 

состоянием окружающих тканей.  

В первом случае значение имеет характер роста новообразования, степень 

пигментации, а также наличие или отсутствие вторичных элементов, таких как 

изъязвления, чешуйки, корки. В частности, было отмечено, что интенсивная 

пигментация новообразований способна блокировать флуоресценцию 

подлежащих тканей и снижать информативность исследования (умеренная 

пигментация критичного влияния на результаты расчетов не оказывает). 

Эндофитный характер роста новообразования может привести к существенной 

потере сигнала от пролиферативно активных клеток и, как следствие, ложно 

отрицательным результатам АФД. Выраженный экзофитный рост, с другой 

стороны, может способствовать появлению теней на снимках и необходимости 

получения дополнительных снимков с разных ракурсов. Мультицентрический 

рост, а также вторичные элементы на поверхности новообразования обязывают 

исследователя тщательно выбирать референсы для построения вероятностных 

флуоресцентных границ. Следует понимать, что при взятии референса из зоны 

некроза или, например, гиперкератоза, вероятностные границы будут очерчивать 

лишь зону некроза/гиперкератоза, соответственно. 

Во вторую подгруппу вошли такие факторы, как топография зоны, 

содержащей опухоль, оптическая однородность/неоднородность тканей, 

прилегание анатомических образований, то есть обстоятельства, изученные в 

предыдущих разделах. При расположении новообразования в проекции крупных 

коллагеновых тяжей (в составе связок или рубцов), не исключены случаи 

искажения вероятностных флуоресцентных границ, в связи с чем предлагается 

дополнить неиндуцированную АФД тестом на анизотропию светорассеяния в 

ткани. 
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Таблица 12 

Факторы, влияющие на возможность получения и обработки флуоресцентных изображений 

Группа Подгруппа Действующий фактор Эффект на 

изображении 

Обработка 

изображений 

Противодействие 

Экзогенные 

факторы 

 Неоптимальные 

параметры съемки 

Слишком светлые 

(«пересвеченные») 

или слишком 

темные («шумные») 

изображения 

Снижение 

детализации 

Стандартизирование 

параметров съемки 

Микродвижения 

объекта 

Нарушение 

резкости 

изображения 

Снижение 

детализации 

Использование 

опоры для головы, 

инструктаж пациента 

Недостаточное 

затемнение 

помещения 

Локальные 

«теплые» (красно-

оранжевые) засветы 

Завышение доли 

красного канала 

Съемка в помещении 

без окон при 

закрытой двери, 

установка 

светопоглощающего 

фона 

Белая одежда вблизи 

зоны интереса 

«Холодные» светло-

голубые отсветы 

Занижение доли 

красного канала 

Укрывание белых 

элементов одежды 

темной тканью 

Хлопковая пыль на 

поверхности кожи 

Светло-голубые 

артефакты и 

отсветы 

Локальное 

занижение доли 

красного канала, 

экранирование 

сигнала 

Обработка 

поверхности кожи в 

зоне интереса 

стерильной 

спиртовой салфеткой 
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Группа Подгруппа Действующий фактор Эффект на 

изображении 

Обработка 

изображений 

Противодействие 

  Крем с УФ-фильтром 

на поверхности кожи 

«Тушение сигнала» 

в области нанесения 

крема 

Диффузное 

экранирование 

сигнала, общее 

занижение доли 

красного канала 

Обработка 

поверхности кожи в 

зоне интереса 

стерильной 

спиртовой салфеткой 

  «Пропитывание» 

кожи фотоактивными 

соединениями, 

содержащимися в 

препаратах 

наружного 

применения 

(напр., тетрациклин, 

офлоксацин) 

Яркие артефакты, 

чаще насыщенно 

желтого цвета 

Локальное 

завышение доли 

красного канала, 

экранирование 

сигнала 

Перенос съемки на 

срок до 2 недель при 

условии отмены 

препарата 

Эндогенные 

факторы 

Факторы, 

связанные со 

структурой 

новообразования 

Выраженная 

проминенция 

новообразования 

Тень у основания 

образования 

Снижение 

детализации, 

искажение данных о 

доле красного 

канала 

Использование двух 

УФ источников для 

перекрестного 

освещения зоны 

интереса 

  Эндофитный рост Новообразование 

«сливается» с 

окружающими 

тканями вследствие 

потери сигнала на 

пути к поверхности 

Малые значения ∆R 

(ложно 

отрицательный 

результат) 

Учитывая снижение 

информативности 

∆R, интерпретация 

результатов должна в 

большей степени 

касаться положения 

флуоресцентных 

границ 
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Группа Подгруппа Действующий фактор Эффект на 

изображении 

Обработка 

изображений 

Противодействие 

  Мультицентрический 

рост 

 Диффузные 

изменения по 

красному каналу, 

низкая надежность 

определения 

вероятностных 

границ между 

локусами 

При выборе 

референса - ориентир 

на отдаленные 

участки 

неизмененных 

тканей  

  Наличие изъязвления Ярко-красное 

свечение в области 

свежего дефекта 

Локальное 

завышение доли 

красного канала, 

ошибки при 

построении 

вероятностных 

границ 

Исключение раневой 

поверхности из 

анализа. При выборе 

референса - ориентир 

на периферию 

образования 

  Наличие зоны 

некроза 

«Бледная» окраска 

некротизированных 

тканей 

Локальное 

снижение доли 

красного канала; 

отрицательные 

значения дельты 

фактора 

пролиферации 

Исключение зоны 

некроза из анализа. 

При выборе 

референса - ориентир 

на периферию 

образования 
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Группа Подгруппа Действующий фактор Эффект на 

изображении 

Обработка 

изображений 

Противодействие 

  Наличие кератиновой 

корки 

Бледно-желтые 

наслоения на 

поверхности 

новообразования 

Экранирование 

сигнала; 

отрицательные 

значения дельты 

фактора 

пролиферации 

Исключение зоны 

кератоза из анализа. 

При выборе 

референса - ориентир 

на периферию 

образования 

  Интенсивная 

пигментация 

Экстремально 

темный цвет 

новообразования 

Экранирование 

сигнала; 

отрицательные 

значения дельты 

фактора 

пролиферации 

Учитывая снижение 

информативности 

∆R, интерпретация 

результатов должна в 

большей степени 

касаться положения 

вероятностных 

флуоресцентных 

границ 

 Факторы, 

связанные с 

состоянием 

окружающих 

тканей 

Сложная топография 

поверхности, 

содержащей опухоль 

Обширные тени, 

связанные с 

рельефом 

поверхности 

Снижение 

детализации, 

искажение данных о 

доли красного 

канала 

Кадрирование 

изображения; 

исключение 

затененных областей 

из анализа 

  Расположение 

образования в зоне 

складок кожи 

Мелкие тени по 

ходу складок кожи 

Снижение 

детализации, 

искажение данных о 

доли красного 

канала 

Разглаживание 

складок кожи во 

время съемки 
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Группа Подгруппа Действующий фактор Эффект на 

изображении 

Обработка 

изображений 

Противодействие 

  Расположение 

образования в 

проекции связок или 

рубцов 

Необработанное 

изображение не 

имеет 

отличительных черт 

Вероятностные 

границы могут 

иметь выступы, 

обусловленные 

преимущественным 

распространением 

излучения вдоль 

коллагеновых 

волокон 

Проведение теста на 

анизотропию 

светорассеяния* 

  Расположение 

образования на стыке 

смежных областей 

лица  

Необработанное 

изображение не 

имеет 

отличительных черт 

Возможны ошибки 

при построении 

вероятностных 

границ 

Построение 

вероятностных 

границ в несколько 

приемов с 

использованием 

референсов из 

каждой из смежных 

областей 

*см. п. 3.2.2. 

 

  



80 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Новообразования век и периорбитальной области представлены в основном 

ЗНК эпителиального происхождения и составляют до 75% злокачественных 

опухолей органа зрения и до 5% всех новообразований кожи [7, 8, 28, 129, 132].  

Учитывая высокий риск рецидива ЗНК периорбитальной локализации (зона 

H, «зона лицевой маски»), удаление опухоли рекомендуется производить с более 

широким отступом и интраоперационным морфологическим контролем всех 

(боковых и глубокого) краев резекции [23, 28]. В то же время, поскольку 

расширенная резекция всегда влечет за собой выполнение сложного 

реконструктивно-пластического этапа, допускается изменение величины отступа 

в конкретной клинической ситуации с целью достижения максимально выгодного 

функционального и эстетического результата [6, 19, 129, 134].  

Существует множество инструментальных методов исследования, которые 

позволяют более точно определить объем резекции на предоперационном этапе. В 

частности, флуоресцентная диагностика отличается тем, что может дать 

представление как о поверхностных границах опухоли, так и о профиле ее 

глубоких границ в проекции на поверхность кожи.  

В своей работе мы обратились к методу, ранее разработанному в НИИГБ 

им. М.М. Краснова, а именно аутофлуоресцентной диагностике новообразований 

кожи периорбитальной локализации, подразумевающей пространственную 

оценку распределения неиндуцированной флуоресценции протопорфирина IX 

[17, 18]. Отсутствие индукции представляется существенным преимуществом 

данной методики, так как позволяет изучить фундаментальные аспекты 

формирования флуоресцентной картины распределения излучения на 

поверхности кожи без наложения геометрии распределения и доставки индуктора 

на собственную геометрию опухоли. При этом малая толщина кожи в 

периорбитальной области гарантирует достаточную контрастность 

неиндуцированной флуоресценции протопорфирина IX для процессов, 

расположенных на глубине до 1800 мкм в зависимости от метаболической 

активности клеток.  



81 
 

Известно, что протопорфирин IX накапливается в активно 

пролиферирующих клетках и флуоресцирует в красном диапазоне под действием 

УФ излучения, другими словами, долевое участие красного канала в общем 

спектре флуоресценции напрямую связано с содержанием ПП IX в каждой точке 

и опосредованно отражает пролиферативную активность ткани [18, 27, 30, 32, 39, 

41, 100, 139, 149]. Причиной накопления ПП IX считается локальный дефицит 

тканевого железа, однако, до настоящего времени прямых доказательств этому 

получено не было. Кроме того, в литературе не сложилось единого мнения 

касательно взаиморасположения флуоресцентных и фактических границ опухоли, 

а также роли анизотропии светорассеяния в распределении флуоресцентного 

сигнала в коже [27, 41, 54, 72, 73]. И наконец, обращает на себя внимание 

отсутствие каких-либо параметров количественной оценки границ 

новообразований, хотя для задач динамического наблюдения такая оценка была 

бы крайне полезна. 

Для получения ответов на обозначенные вопросы, нами было проведено 

клиническое и экспериментальное исследование. 

В клиническую часть вошли 254 пациента (254 случая) (197 женщин и 57 

мужчин), в возрасте от 20 до 99 лет, поступивших для хирургического лечения 

новообразований век и периорбитальной области. Критериями исключения 

служили предыдущие вмешательства в зоне интереса, в том числе облучение и 

химиотерапия, а также применение фотосенсибилизирующих препаратов. 

На основании результатов морфологического исследования все пациенты 

были распределены в группу доброкачественных (I, 135 случаев) и 

злокачественных (II, 119 случаев) новообразований. Группа I оказалась 

преимущественно представлена невусами, эпидермальными кистами, себорейным 

и фолликулярным кератозом, а в группе II у подавляющего числа пациентов был 

диагностирован БКР (см. таблицы 1, 3-6). 

Всем пациентам предоперационно была проведена неиндуцированная АФД, 

модифицированная в части обработки изображений. Вместо оценки 

относительного колориметрического отхода [18] в данной работе оценивали 
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дельту фактора пролиферации ∆R, что позволило проводить непосредственные 

корреляции между долевым участием красного канала, отражающим абсолютное 

содержание ПП IX, и содержанием тканевого железа в каждой точке. Кроме того, 

в алгоритм обработки был интегрирован этап обнаружения вероятностных границ 

новообразований, в ходе которого оценивали принципиально новый 

количественный параметр - коэффициент оптической «размытости» 

вероятностных флуоресцентных границ Kdith. 

Было установлено, что оба показателя (∆R и Kdith) достоверно различаются 

для доброкачественных и злокачественных новообразований, а также с умеренной 

силой коррелируют между собой, что говорит об относительно бóльшей 

вероятности злокачественности для новообразований, проявляющих 

одновременно высокую пролиферативную активность и высокую «размытость» 

флуоресцентных границ.  

Отмечено, что малые значения дельты фактора пролиферации в группе 

злокачественных новообразований характеризуют совокупность крайне медленно 

растущих узловых или морфеаподобных базалиом, а отрицательные могут быть 

выявлены при наличии участков дегенерации или в зоне экранирования 

основного процесса поверхностно расположенными флуорофорами (например, 

кератином). Случаи относительно более высокой «размытости» флуоресцентных 

границ на фоне малых значений ∆R в группе доброкачественных 

новообразований могут быть связаны с наличием хронического субклинического 

воспаления. 

Сравнительный анализ площади под кривой (AUCROC) для 

монопараметрического (только ∆R) и бипараметрического (∆R и Kdith) анализа 

показал, что количественная оценка характера флуоресцентных границ 

(коэффициент Kdith), не влияя кардинально на общую точность диагностики, 

повышает ее специфичность в диапазоне условно средних (от 4 до 6,5) и высоких 

(≥6,5) значений ΔR. 

Графическая интерпретация бипараметрического анализа флуоресцентных 

изображений представляет собой сетчатую номограмму с изолиниями частот 
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встречаемости злокачественных новообразований при различном сочетании ∆R и 

Kdith и может служить удобным инструментом интерпретации результатов 

неиндуцированной АФД. 

Параллельно вышеизложенному было организовано пространственное 

сопоставление интенсивности характеристической флуоресценции ПП IX со 

структурой опухоли по данным морфологического исследования и 

распределением общего железа в ткани по данным СЭМ-ЭДС. В первом случае 

положение вероятностных флуоресцентных границ отмечали радиоволновой 

насечкой так, чтобы она могла быть идентифицирована в гистологическом 

препарате. Во втором - криотермированные и лиофилизированные фрагменты 

удаленных новообразований подвергались сканирующей электронной 

микроскопии с элементным микрокартированием. Выбор метода был обусловлен 

тем, что СЭМ-ЭДС (в противовес более привычным методам, таким как 

хемосорбция, химическое аналитическое окрашивание и иммуногистохимический 

анализ) имеет предел обнаружения железа от 0,01%вес в сухом веществе, обладает 

высокой чувствительностью к изменчивости концентрации вблизи предела 

обнаружения вне зависимости от формы нахождения железа, обеспечивает 

локальность анализа и может быть совмещена с морфологическим 

исследованием. Кроме того, СЭМ-ЭДС не требует обязательной предварительной 

химической обработки проб, что гарантирует сохранность нативного 

распределения всех элементов и дает возможность оценить изменчивость их 

концентраций и характер связи с флуоресцентной картиной. 

Результаты этой части исследования показали, что в случае БКР зона 

повышенной интенсивности флуоресценции ПП IX пространственно 

соответствует расположению узлов опухоли в блоке ткани, причем вероятностные 

флуоресцентные границы образования на 200-960 мкм шире его гистологических 

границ. По данным СЭМ-ЭДС, было зафиксировано относительное снижение 

концентрации железа в зоне повышенной флуоресценции ПП IX.  

Известно, что повышенная пролиферативная активность клеток сопряжена с 

ускоренным метаболизмом и повышенным расходом всех метаболитов, в том 
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числе ионов железа. Более широкое расположение флуоресцентных границ 

опухоли по сравнению с гистологическими заставляет предположить 

существование эффекта «обкрадывания» окружающей ткани. В результате 

накопление ПП IX может происходить не только в опухолевых клетках, но и в 

соседних здоровых клетках, испытывающих дефицит железа, необходимого для 

завершения биосинтеза гема. В этом смысле вероятностные флуоресцентные 

границы следует воспринимать именно как границы зоны повышенной 

интенсивности флуоресценции ПП IX. Ранее похожие выводы были 

сформулированы для границ ALA-индуцированной флуоресценции ПП IX, а 

также флуоресценции эндогенного коллагена [54, 73].  

В ходе исследования была продемонстрирована эффективность 

сканирующей электронной микроскопии и энергодисперсионной спектроскопии в 

изучении валового распределения веществ с малой естественной концентрацией в 

биологических тканях, отработаны методика забора материала и алгоритм 

анализа результатов. Полученные объективные данные касательно пониженного 

содержания тканевого железа в зоне повышенной интенсивности флуоресценции 

ПП IX злокачественного новообразования кожи подтверждают версию о природе 

накопления данного флуорофора.  

Дальнейшие исследования, по нашему мнению, позволят создать 

эмпирическую модель, связывающую оптические свойства ткани с ее 

вещественным составом, что будет способствовать более глубокому пониманию 

патофизиологических аспектов метаболизма опухолевой ткани. 

Последняя часть работы представляет собой эксперимент, направленный на 

изучение искажений сигнала от внутрикожно расположенного источника, 

имитирующего свечение протопорфирина IX. Исходя из знаний об оптических 

свойствах биологических тканей, можно предположить непосредственное 

влияние локальных особенностей светопроведения на формирование конечной 

картины распределения флуоресцентного сигнала на поверхности кожи, в связи с 

чем в ряде ситуаций (например, при расположении новообразования в проекции 
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связок) следует ожидать, что вероятностные флуоресцентные границы будут тем 

или иным образом искажаться.  

В ходе эксперимента на модели выполняли доступ в подкожное 

пространство и устанавливали источник когерентного излучения внутрикожно, 

имитируя свечение опухоли. Затем тот же источник прикладывали снаружи, 

получая таким образом парные картины распределения излучения в проекции на 

поверхности кожи в одной и той же зоне.  

Средствами программного обеспечения на снимках получали изолинии 

градиентов яркости красного канала изображения, для которых определяли 

параметры эллипса. Опасаясь, однако, что аппроксимация градиента яркости 

эллипсом могла бы уничтожить критически важные детали распространения 

света, связанные, например, с однонаправленно уложенными волокнами в узких 

складках кожи, вторым этапом выполнялась количественная оценка 

согласованности корреляционным методом. Для этого на парных изображениях 

измеряли расстояние от центра координат до выбранных изолиний по всем 

направлениям. Результаты измерений, выполненных на первом изображении из 

пары, откладывали по оси X, на втором – по оси Y. Оценивали параметры 

линейного тренда аппроксимации полученного облака значений X,Y для каждой 

пары близких изолиний.  

Используя совокупные критерии (параметры эллипса и корреляционную 

оценку) можно сказать, что регистрация картины распределения света от 

источника, размещенного на поверхности кожи, позволила удовлетворительно 

оценить влияние локальной анизотропии светорассеяния на распространение 

света от внутреннего источника. Относительный неуспех серии тестов в одной из 

зон связан с неподходящим окном фильтрации при сглаживании мелких дефектов 

кожи и наличием крупного артефакта (световода). 

В данном эксперименте была показана взаимосвязь между характером 

распределения флуоресценции опухоли, с одной стороны, и состоянием и/или 

топографией тканей, содержащих эту опухоль, с другой стороны, в частности 

наличие крупных пор, близость связок и других анатомических образований. 
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Кроме того, была доказана правомерность использования наружного источника 

для неинвазивного исследования локальной анизотропии светорассеяния в коже. 

Запатентованная полезная модель (патент RU 224492 от 27.03.2024) могла бы в 

перспективе лечь в основу устройства для тестирования оптических свойств 

заинтересованной области в рамках комплексной диагностики новообразований 

кожи век и периорбитальной области. Подчеркивается, что в зависимости от 

длины волны излучения, данный тест может быть адаптирован к различным 

методикам флуоресцентной диагностики, а не только к тем, что нацелены на 

протопорфирин IX.  

Помимо обозначенных эндогенных факторов формирования 

флуоресцентных границ новообразований кожи, в ходе работы были также 

проанализированы некоторые другие факторы, способные влиять на процесс 

получения и анализа флуоресцентных изображений. Было установлено, что 

информативность неиндуцированной АФД во многом зависит от внешних 

факторов, таких как освещённость, режим съемки и др., в связи с чем необходимо 

обеспечивать стандартизацию процесса получения и обработки флуоресцентных 

изображений, а также предотвращать появление артефактов. Противодействие 

эндогенным факторам может включать в себя меры по минимизации затенения в 

зоне интереса на этапе фотосъемки и выбору ракурса, но, главным образом, 

касается адаптации процесса обработки изображений.  

В сумме результаты данного исследования вносят вклад в обогащение 

фундаментальных знаний о принципах формирования аутофлуоресцентной 

картины на поверхности кожи, а также метаболомике канцерогенеза. 

Количественные показатели, определяемые в ходе неиндуцированной АФД, и 

профиль вероятностных флуоресцентных границ позволяют составить 

представление о пролиферативной активности новообразования и его склонности 

к местной инвазии, а также наравне с другими параметрами могут оцениваться в 

динамике и служить дополнительным аргументом при принятии решения об 

объеме резекции. 
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ВЫВОДЫ 

1. Впервые на репрезентативном клиническом материале (254 пациента, 

254 случая) доказана возможность повышения эффективности АФД на основе 

неиндуцированной флуоресценции протопорфирина IX за счет количественной 

оценки вероятностных флуоресцентных границ новообразований кожи век и 

периорбитальной области.  

2. На основании статистического анализа установлено: 

2.1. Количественные показатели, а именно дельта фактора 

пролиферации ∆R и коэффициент оптической «размытости» 

вероятностных флуоресцентных границ Kdith, достоверно отличаются для 

доброкачественных и злокачественных новообразований (медиана ΔR 

3,73 и 5,70, соотв., p<0,001; медиана Kdith 1,12 и 1,23, соотв., p<0,05), а 

также с умеренной силой коррелируют между собой (r=0,4; p<0,001); 

2.2. Введение второго количественного параметра - 

коэффициента Kdith - в алгоритм обработки флуоресцентных 

изображений не влияет кардинально на общую точность диагностики, 

однако, повышает ее специфичность в диапазоне условно средних (от 4 

до 6,5) и высоких (≥6,5) значений ΔR.  

3. На основании сопоставления данных неиндуцированной АФД с 

результатами СЭМ-ЭДС и морфологического исследования установлено: 

3.1. В зоне роста злокачественного образования кожи (БКР) 

наблюдается снижение содержания общего железа относительно 

окружающих тканей; 

3.2. Зона «обеднения» железом в проекции на поверхность 

кожи соответствует области повышенной интенсивности 

характеристического свечения ПП IX; 

3.3. Вероятностные флуоресцентные границы 

новообразования превышают гистологические. 
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4. В эксперименте численно доказано влияние локальной анизотропии 

светорассеяния в коже на формирование картины распределения флуоресценции 

от внутреннего источника (опухоли) на поверхности кожи. 

5. Установлена принципиальная возможность неинвазивной оценки 

искажений флуоресцентных границ новообразований кожи век и 

периорбитальной области, связанных с локальной анизотропией светорассеяния в 

ткани, путем сопоставления картины распределения от точечного источника 

лазерного излучения, имитирующего свечение проторпорфирина IX, при его 

аппликации на поверхность кожи с картиной распределения неиндуцированной 

аутофлуоресценции ПП IX в этой зоне. Согласованность распределения сигнала 

корреспондирующих источников увеличивается при удалении от точки 

максимальной яркости. 

6. Представлена рабочая классификация экзогенных и эндогенных 

факторов, влияющих на возможность получения и обработки флуоресцентных 

изображений. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Рекомендуется включать неиндуцированную АФД с 

бипараметрическим анализом изображений в алгоритм первичного и 

предоперационного обследования пациентов с новообразованиями кожи век и 

периорбитальной области. Количественные показатели, определяемые в ходе 

неиндуцированной АФД, позволяют составить представление о пролиферативной 

активности новообразования и его склонности к местной инвазии (в случае 

злокачественного процесса), а также наравне с другими параметрами могут 

оцениваться в динамике и служить дополнительным аргументом при принятии 

решения о необходимости хирургического лечения. 

2. Целесообразно учитывать положение вероятностных флуоресцентных 

границ при планировании боковых границ резекции, особенно в случае 

локализации новообразования на крае века с возможным вовлечением тарзальной 

пластинки, слезного канальца, медиального или латерального кантуса. 

3. Необходимо тщательно рассматривать случаи значительного удаления 

вероятностных флуоресцентных границ новообразования от его визуальных 

границ, имея в виду возможность скрытого роста. В то же время при 

расположении новообразования кожи в окружении глубоких кожных складок, 

рубцов или в проекции связок следует учитывать возможное искажение 

флуоресцентных границ новообразования и дополнять АФД тестом на 

анизотропию светорассеяния в ткани. 

4. Информативность неиндуцированной АФД во многом зависит от 

внешних факторов, таких как освещённость, режим съемки и др., в связи с чем 

необходимо обеспечивать стандартизацию процесса получения и обработки 

флуоресцентных изображений. 
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5. Профилактика появления артефактов на флуоресцентных 

изображениях включает в себя обеспыливание кожи в зоне интереса, исключение 

местного использования лекарственных препаратов, имеющих в составе 

фотоактивные соединения и кремов с защитой от УФ-излучения. 

6. Наличие вторичных изменений на поверхности новообразования не 

является противопоказанием к проведению неиндуцированной АФД, однако, 

должно учитываться в процессе обработки и интерпретации изображений. 
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