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Введение
Повышение эффективности диагностики и лечения 

воспалительных и опухолевых заболеваний, включая 
заболевания головы и шеи, с использованием высокотехно-
логичных медицинских вмешательств с целью улучшения 
качества оказания медицинской помощи является одной 
из актуальнейших задач в системе практического здраво-

охранения. Разработка методов ранней дифференциаль-
ной, в том числе скрининговой диагностики, относится 
к важнейшим направлениям формирования общественного 
здоровья. С данной целью необходимо совершенствование 
развития системы здравоохранения с использованием ин-
новационных технологий ранней диагностики и лечения 
воспалительных и опухолевых заболеваний.

Перспективы использования раман-флюоресцентных 
медицинских технологий в ранней диагностике 
воспалительных и опухолевых заболеваний головы 
и шеи с целью повышения качества оказания 
медицинской помощи: краткий обзор и результаты 
собственных исследований
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РЕЗЮМЕ
Качество оказания медицинской помощи зависит от многих параметров, в том числе от эффективного использования высокотехнологичных 
медицинских вмешательств с целью ранней идентификации заболеваний. На сегодняшний день важно применение таких технологий, 
которые позволят провести неинвазивную высокоспецифичную, точную и высокочувствительную экспресс-диагностику в режиме 
реального времени. В данном случае интерес представляют раман-флюоресцентные медицинские технологии в диагностике патологии 
воспалительного и опухолевого генеза, включая заболевания головы и шеи. В данной статье представлен краткий обзор перспектив 
применения рaман-флюоресцентной спектрометрии в совокупности с методами машинного обучения с целью ранней индикации 
заболеваний головы и шеи и приведены некоторые результаты собственных исследований. В основе использованной методики лежат 
феномены аутофлюoресценции тканей и рамановского рассеяния света. В статье представлены результаты применения раман-
флюоресцентной спектрометрии для дифференциальной диагностики заболеваний уха и слюнных желез. В перспективе описанный 
метод при разработке специальных алгоритмов диагностики может быть использован в клинической медицине с целью повышения 
качества оказания медицинской помощи.
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SUMMARY
The quality of medical care depends on many parameters, including the effective use of high-tech medical interventions for the purpose of 
early identification of diseases. Today, it is important to use non-invasive, highly specific, accurate, highly sensitive, real-time express-methods 
of diagnostics. For such aim Raman fluorescent medical technologies can be used in detection of inflammatory and tumor diseases, including 
the head and neck pathology. This article provides a brief overview of the prospects of Raman fluorescence spectrometry in combination with 
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Изучение проблемы возникновения рака различ-
ной локализации является одним из главных направ-
лений в клинической практике [1–3]. Анализ дан-
ных Американского онкологического общества под-
тверждает факт ежегодного роста смертности от рака. 
В Соединенных Штатах Америки в 2022 году ожидается 
около 1 918 030 новых случаев и 609 360 смертей от рака. 
Согласно статистическим данным, с 1990 по 2017 год 
показатели заболеваемости раком оро-, гипофаринге-
альной области и губы повысились [4]. В соответствии 
с ежегодно публикуемыми данными ВОЗ, не менее рас-
пространенными в общей популяции являются воспа-
лительные заболевания.

Помимо профилактических мер, направленных на пре-
дотвращение развития опухолевых и воспалительных 
заболеваний, на сегодняшний день необходима разра-
ботка методов ранней идентификации патологического 
процесса.

Одним из наиболее распространенных видов рака 
головы и шеи является плоскоклеточный рак, который 
поражает эпителий слизистой оболочки полости рта, 
глотки и гортани и смежных анатомических областей. 
Помимо вредных привычек, таких как курение табака 
и злоупотребление алкоголем, важное значение в патоге-
незе заболевания имеет вирус папилломы человека (ВПЧ), 
в частности ВПЧ‑16. Гистологическое исследование 
тканей часто демонстрирует переход патологических 
изменений тканей от клеточной атипии до различной 
степени развития плоскоклеточного рака головы и шеи 
еще до того, как клинически очевидные признаки его от-
сутствуют. Интерес представляют иммунобиологические 
аспекты развития данной патологии [5].

Изучению эпидемиологических особенностей вос-
палительных и опухолевых заболеваний уделяется при-
стальное внимание в современной медицине. В част-
ности, согласно одному из исследований, проведенных 
в провинции Альберта (Канада), в 2015 году наиболее 
распространенным видом рака головы и шеи был плоско-
клеточный рак полости рта и ротоглотки: 33,0 и 29,4 % 
соответственно [6]. Данные цифры с каждым годом без-
надежно растут, хотя на сегодняшний день достигнут 
значительный прогресс в отношении борьбы с данной 
патологией [7].

Для своевременного определения наличия воспа-
лительного или опухолевого процесса в области того 
или иного органа необходима ранняя диагностика. 
Диагноз – это искусство определения характера бо-
лезни, а постановка точного диагноза является одним 
из основных аспектов проведения рационального ле-
чения. На сегодняшний день существует множество 
способов диагностики воспалительных и опухолевых 
заболеваний, в том числе заболеваний головы и шеи. 
Методы иммуногистохимии и молекулярной биоло-
гии позволяют идентифицировать наиболее значимые 
маркеры заболевания. Степень поражения и распро-
страненность воспалительного и опухолевого процесса 
позволяют оценить такие методы, как компьютерная, 
магнитно-резонансная и позитронно-эмиссионная то-

мография. Постановка правильного диагноза относится 
к ключевым аспектам оказания медицинской помощи 
соответствующего качества [8].

Современные методы диагностики должны обладать 
не только высокой чувствительностью, скоростью и спе-
цифичностью, но и точностью, неинвазивностью, возмож-
ностью применения in vivo и in vitro в режиме реального 
времени. В данном аспекте на сегодняшний день интерес 
представляют оптические методы диагностики в различных 
их модификациях [9].

Особого внимания заслуживает метод раман-флюорес-
центной спектроскопии, описанный как в отечественной, 
так и в зарубежной литературе [10–14].

В связи с вышеизложенным, учитывая все преимуще-
ства метода раман-флюоресцентной спектроскопии, нами 
было проведено исследование.

Целью данного исследования явилось изучение возмож-
ности использования раман-флюоресцентной спектромет-
рии в диагностике заболеваний головы и шеи на примере 
индикации воспалительного и опухолевого процесса при 
заболеваниях уха и слюнных желез.

Материалы и методы
Проводилось изучение спектральных характерис-

тик интактной ткани слизистой оболочки среднего уха 
(n = 32) и интактной ткани околоушной и подниж-
нечелюстной слюнных желез (n = 22) для сравнения 
с характеристиками ткани, вовлеченной в патологи-
ческий процесс, где n – количество пациентов. Были 
проанализированы спектральные данные тканей при 
заболеваниях уха и слюнных желез: проведена оцен-
ка спектральных различий содержимого барабанной 
полости при хроническом гнойном среднем отите (n = 
20; 400 спектров); формирующейся грануляционной 
ткани в среднем ухе при хроническом гнойном среднем 
отите (n = 18; 360 спектров); холестеатомы среднего уха 
(n = 24; 480 спектров); рубцовой ткани при адгезивном 
отите (n = 13; 260 спектров); тимпаносклероза (n = 18; 
360 спектров); акустической невриномы (n = 10; 200 
спектров); гломусной опухоли среднего уха (n = 11; 220 
спектров); базально-клеточной карциномы наружного 
слухового прохода (n = 6; 120 спектров); плоскоклеточ-
ной карциномы околоушной слюнной железы (n = 9; 180 
спектров); плеоморфной аденомы околоушной слюнной 
железы (n = 8; 160 спектров); ткани слюнной железы 
при хроническом сиалоадените (n = 12; 240 спектров). 
Для дифференциации тканей использовалось лазер-
ное излучение длиной волны 532 нм, регистрировались 
и оценивались как флюоресцентный, так и рaмановский 
сигналы. В качестве объекта сравнения была выбрана 
эталонная точка – интактная область слизистой оболоч-
ки среднего уха и ткань слюнной железы, прилежащие 
к ткани, вовлеченной в воспалительный или опухолевый 
процесс. Экспресс-идентификация патологического 
процесса проводилась путем измерения спектральных 
характеристик ткани в каждой исследуемой области: 
сравнение было выполнено в пределах одного вида 
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ткани. Клинический диагноз подтверждался методом 
гистологического исследования. Проводилась обработка 
спектральных характеристик тканей с использованием 
программного обеспечения.

Результаты и обсуждение
На рисунках ниже представлены спектры при некото-

рых заболеваниях уха и слюнных желез: флюоресцентная 
и рамановская составляющие.

Как видно на рисунке 2, наиболее выраженный 
пик флюоресценции отмечается на величине волно-
вого числа 1510 см‑1; сигнал флюоресценции менее 
выражен по сравнению с таковым при холестеатоме 
и тимпаносклерозе.

Как продемонстрировано на рисунке 3, по сравнению 
с интактной слизистой оболочкой среднего уха, при холе-
стеатоме среднего уха отмечается более сглаженная кривая 
с выраженным сигналом флюоресценции.

Рисунок 1. Спектральные характеристики интактной слизистой оболочки 
среднего уха. На оси абсцисс отмечены величины волновых чисел; на оси 
ординат – относительные единицы интенсивности сигнала. Отмечаются 
характерные рамановские пики на фоне сигнала флюоресценции.

Рисунок 3. Спектральные характеристики холестеатомы среднего уха.

Рисунок 2. Спектральные характеристики акустической невриномы.

Рисунок 4. Спектральные характеристики патологического субстрата 
барабанной полости при хроническом гнойном среднем отите.

Рисунок 5. Спектральные характеристики рубцовой ткани при ад‑
гезивном отите.

Рисунок 6. Спектральные характеристики гломусной опухоли среднего уха.

На рисунке 4 отмечается более выраженный сигнал 
флюоресценции по сравнению с сигналом флюоресценции, 
полученным с поверхности интактной слизистой оболочки.

На рисунке 5 проиллюстрировано, что в сравнении 
со спектрами при хроническом гнойном среднем отите, 
отмечается выраженное повышение интенсивности флюо-
ресценции. Рамановских пиков не визуализируется в связи 
с выраженным сигналом флюоресценции.

Как видно на рисунке 6, спектральные характеристики 
гломусной опухоли среднего уха заключаются в том, что 
регистрируются рамановские пики на величинах волно-
вых чисел 1050 см‑1, 1150 см‑1, 1500 см‑1 в совокупности 
с высоким сигналом флюоресценции.

В соответствии с рисунком 7, при тимпаносклерозе 
отмечается двугорбый сигнал флюоресценции с двумя 
максимальными пиками флюоресценции при выраженной 
ее интенсивности по сравнению с интактной областью.

Как мы видим на рисунке 8, при формировании на ран-
нем этапе грануляционной ткани в барабанной полости 
при хроническом среднем отите отмечается менее выра-

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит №  3 / 2022. Современная поликлиника (1)44

женный сигнал флюоресценции по сравнению со спек-
трами с поверхности рубцовой ткани в среднем ухе при 
длительном процессе.

На рисунке 9 отмечено, что при плоскоклеточной кар-
циноме околоушной слюнной железы регистрируются 
рамановские линии на 1010 см‑1, 1150 см‑1, 1500 см‑1.

При плеоморфной аденоме околоушной слюнной же-
лезы, по сравнению со спектральными характеристиками 
при плоскоклеточной карциноме той же локализации 
(рис. 9), на рисунке 10 регистрируются менее выраженные 
рамановские линии, отмечается сдвиг пика максимальной 
интенсивности флюоресценции вправо.

Как отмечается на рисунке 11, в отличие от спектров 
при плоскоклеточной карциноме и плеоморфной аденоме, 
при хроническом сиалоадените, отмечается выражен-
ный сигнал флюоресценции; рамановских пиков не ви-
зуализируется ввиду высокой интенсивности сигнала 
флюоресценции.

В ходе проведенного исследования были зареги-
стрированы спектральные особенности при вышепере-

численных нозологиях, которые позволяют проводить 
дифференциальную диагностику тканей в пределах 
одного класса, однако для усовершенствования данной 
методики необходимо не только использование мето-
дов главных компонент, линейного дискриминантно-
го анализа, принципа наименьших квадратов, а также 
применение машинного обучения и специальных про-
грамм и алгоритмов, позволяющих в автоматическом 
режиме оценивать происходящий в тканях процесс при 
различных заболеваниях в режиме реального времени 
со скоростью, оцениваемой в несколько секунд. В ре-
зультате исследования проведена сравнительная оценка 
спектров при патологии со спектрами, полученными 
с поверхности интактной ткани; отмечены различия как 
во флюоресцентной, так и в рамановской составляющих 
при данных заболеваниях.

Результаты проведенного исследования свиде-
тельствует о возможных перспективах применения 
метода в клинической оториноларингологии с целью 
повышения эффективности проводимой диагностики 
и повышения качества оказания медицинской помощи 
на раннем этапе развития патологического процесса. 
Полученные различия при заболеваниях головы и шеи 
позволяют не только выявить природу патологического 
процесса, но и выбрать соответствующую тактику 
лечения, кроме того, полученная информация может 
быть полезна при определении границ распространения 
воспалительного и опухолевого процессов интрао-
перационно для наиболее прецизионного удаления 
патологического oчага.

Полученные данные коррелируют с данными мировой 
литературы. Оптические методы диагностики, такие как 
микроэндоскопия высокого разрешения, используют-

Рисунок 8. Спектральные характеристики формирующейся грану‑
ляционной ткани в среднем ухе.

Рисунок 9. Спектральные характеристики плоскоклеточной карци‑
номы околоушной слюнной железы.

Рисунок 10. Спектральные характеристики плеоморфной аденомы 
околоушной слюнной железы.

Рисунок 11. Спектральные характеристики поднижнечелюстной 
слюнной железы при хроническом воспалении.

Рисунок 7. Спектральные характеристики содержимого барабанной 
полости при тимпаносклерозе.
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ся с целью дифференциации интактной ткани и ткани, 
вовлеченной в опухолевый процесс. Подобные методы 
диагностики являются неинвазивными и применяются 
с целью маркировки границ опухоли для проведения 
прицельной биопсии и контроля во время хирургического 
вмешательства. Согласно одному из исследований, при 
определении анатомической области, пораженной патоло-
гическим процессом, может применяться флюоресцентное 
контрастное вещество с последующим использованием 
фиброоптического зонда, помещаемого на поверхность 
слизистой оболочки. Несмотря на диагностические 
преимущества вышеупомянутого метода, существу-
ют определенные недостатки, связанные с небольшой 
глубиной проникновения излучения и, как следствие, 
возможностью анализировать спектральные особен-
ности ткани лишь на поверхности [15]. Спектроскопия 
комбинационного рассеяния в совокупности с методами 
машинного обучения является минимально инвазивным 
оптическим методом с многообещающими перспективами 
для проведения интраоперационной и скрининговой диа-
гностики. Анализ рамановских спектров при различных 
заболеваниях показал дифференциальные особенности 
в качественном и количественном соотношении липидов, 
коллагена, ДНК и холестерина/фосфолипидов. Разработка 
подобных методов диагностики позволяет применять 
персонализированный подход и рациональную тера-
певтическую и хирургическую стратегию, в том числе 
при таргетной терапии in situ в отношении опухолевых 
заболеваний [16].

Рамановская спектроскопия в качестве неинвазивного 
метода может быть использована в качестве скрининговой 
методики для идентификации рака ротовой полости [17] 
и в отношении других заболеваний. Применение метода 
раман-флюоресцентной спектроскопии описано в инди-
кации изменений, возникающих в результате воспаления 
в барабанной перепонке при среднем отите. Наличие 
воспалительной реакции подтверждалось применением 
бинокулярной микроскопии и гистопатологического ис-
следования [18].

Использование метода рамановской спектроскопии 
описано также в отношении диагностики COVID‑19, 
как было продемонстрировано в одном из исследова-
ний, в котором анализировались параметры сыворотки 
крови. При новой коронавирусной инфекции, вызван-
ной коронавирусом SARS-CoV‑2, отмечалось увеличе-
ние липидов, соединений азота (мочевины и аминов/
амидов) и нуклеиновых кислот, а также уменьшение 
белков и аминокислот (триптофана). Спектры были 
дифференцированы с чувствительностью 87 % и спе-
цифичностью 100 % [19].

При плоскоклеточной карциноме в качестве диагнос-
тического метода можно использовать метод поверхност-
но-усиленной рамановской спектроскопии, позволяющей 
с чувствительностью 80,7 % и специфичностью 84,1 % 
оценить различия в норме и при патологии [20].

С использованием данного метода представляется воз-
можным оценивать изменения, происходящие в сосудах 
при атеросклерозе, на уровне биомаркеров in vivo [21].

Для идентификации опухолевого и воспалительного 
процессов применяется не только рамановская, но и флюо-
ресцентная спектроскопия. Флюоресцентная микроскопия 
полного внутреннего отражения обладает высокой чув-
ствительностью, низким фоновым шумом и высококон-
трастной визуализацией изображения клеточных структур, 
прилежащих к поверхности мембраны [22–24].

Сочетание рамановской и флюоресцентной спектро-
скопии с информационными технологиями, методами 
машинного обучения и автоматизированными системами, 
которые с огромной скоростью развиваются в современном 
мире, может быть использовано с целью повышения каче-
ства оказания медицинской помощи [25]. Вышеописанные 
характеристики раман-флюоресцентных медицинских 
технологий позволяют использовать их с целью ранней 
диагностики.

Методы глубокого обучения в совокупности с флюо-
ресцентной визуализацией и спектроскопией комбина-
ционного рассеяния могут рассматриваться в качестве 
высокочувствительных, высокоспецифичных и точных 
методов диагностики воспалительных и опухолевых за-
болеваний, как это было продемонстрировано на примере 
рака молочной железы [26].

Использование раман-флюоресцентной спектроско-
пии в идентификации микроорганизмов также относится 
к важной составляющей рациональной диагностики, так 
как множество воспалительных заболеваний вызвано 
различными патогенными агентами, которые подлежат 
немедленной идентификации [27]. Эпидемия, вызванная 
новым коронавирусом SARS-CoV‑2, продемонстрировала, 
что часто бывают необходимы системы, позволяющие 
оказать медицинскую помощь в дистанционном режиме, 
что мотивирует на разработку специальных аппарат-
но-программных комплексов, позволяющих проводить 
мгновенную диагностику в режиме реального времени, 
которую можно использовать в качестве скрининговой, 
в том числе, с использованием портативных устройств 
и мобильных приложений. Таким образом, врачи могут 
проводить диагностику заболеваний, используя вышеу-
помянутые модификации технологии, в дистанционном 
режиме [28–30]. Изучению радиогеномики и радиомики 
в совершенствовании диагностики уделяется присталь-
ное внимание [1].

На данный момент активно развивается использование 
технических устройств искусственного интеллекта для 
определения физиологических параметров биологиче-
ского объекта и осуществления мониторинга здоровья. 
Объединение технологии интернета вещей (IoT) с мони-
торингом состояния здоровья может служить мощным 
инструментом для оценки состояния здоровья человека. 
В данном случае речь идет об анализе информации о фи-
зиологических параметрах организма [31], что может 
быть использовано в комбинации с рамановской и флюо-
ресцентной спектроскопией и реализовано посредством 
применения специальных аппаратно-программных ком-
плексов и соответствующего программного обеспечения 
с целью ранней диагностики воспалительных и опухолевых 
заболеваний.
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Вывод
Подводя итог вышесказанному, следует отметить, что 

использование раман-флюоресцентной спектрометрии 
в сочетании с методами машинного обучения и опреде-
ленными алгоритмами при проведении неинвазивной 
ускоренной дифференциальной диагностики воспали-
тельных и опухолевых заболеваний на различных стадиях 
патогенеза является перспективным направлением клини-
ческой медицины и может служить в дальнейшем не только 
в качестве интраоперационной экспресс-идентификации 
пораженного фрагмента ткани, но и скринингового опре-
деления патологического процесса в организме на раннем 
этапе его развития.
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