
43 

УДК 616-091.816 
© Коллектив авторов, 2018 
 
 

В.Н. Павлов1, А.Р. Билялов1, Р.Ф. Гильманова1, Р.Р. Якупов1,  
А.С. Ковтуненко2, А.Т. Бикмеев2, С.Г. Карчевский3, Р.Р. Халилов3 

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНЫХ МЕТОДОВ  
ОБРАБОТКИ ДАННЫХ РАМАН-СПЕКТРОСКОПИИ  

ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ 
1ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
2ФГБОУ ВО «Уфимский государственный авиационный технический университет», г. Уфа 

3ГУП «Институт нефтехимпереработки Республики Башкортостан», г. Уфа 
 
Целью представленного исследования является разработка универсального алгоритма анализа спектрограмм комбина-

ционного рассеяния света (раман-спектроскопии) при помощи интеллектуальных методов обработки данных. 
Представленный алгоритм реализован авторами на языке программирования Python и представляет собой последова-

тельность математических преобразований раман-спектров с целью автоматического распознавания нормальных и опухо-
левых тканей.  

Выявлено, что оптимальным алгоритмом является вычисление базовой линии спектра итерационной полиномиальной ре-
грессией, последующим частотным анализом спектра, определением главных компонент спектра и машинным обучением. До-
стоверность идентификации и классификации нормальной ткани и ткани злокачественной опухоли составила от 97,5 до 98%. 
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THE USE OF INTELLIGENT DATA PROCESSING TECHNIQUES OF RAMAN 

SPECTROSCOPY FOR THE DIAGNOSIS OF MALIGNANT TUMORS 
 
The purpose of this study is to develop a universal algorithm for analyzing the spectrograms of Raman scattering (Raman-

spectroscopy) using intelligent data processing methods. 
The presented algorithm is realized by the authors in the programming language Python and represents a sequence of mathemat-

ical transformations of Raman spectra for the purpose of automatic recognition of normal and tumor tissues. 
It is found that the optimal algorithm is the calculation of the baseline spectrum by iterative polynomial regression, subsequent 

frequency analysis of the spectrum, determination of the main components of the spectrum, and machine learning. The reliability of 
identification and classification of normal tissue and tissue of a malignant tumor was 97.5 to 98%. 
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Ранняя диагностика рака имеет решаю-

щее значение для своевременного, эффектив-
ного и в конечном итоге успешного лечения. 
Изменения структуры и концентрации основ-
ных биохимических веществ клеток и тканей 
начинаются задолго до появления клиниче-
ских симптомов злокачественной опухоли. В 
связи с этим спектроскопия, позволяющая 
обнаруживать изменения химических связей в 
молекулах, является потенциальным инстру-
ментом ранней диагностики опухолей. В ка-
честве метода молекулярной спектроскопии 
спектроскопия комбинационного рассеяния 
света (раман-спектроскопия) может обнару-
живать индуцированные раком изменения 
молекулярной структуры и состава ткани [3]. 

Спектроскопия комбинационного рас-
сеяния света (раман-спектроскопия) пред-
ставляет собой оптический метод, который 
сегодня рассматривается для характеристики 
множества заболеваний, в том числе в прило-
жениях in vivo, демонстрирующих различия 
между доброкачественными и злокачествен-
ными опухолевыми тканями [1]. В связи с 
этим становится актуальной проблема разра-

ботки высокоточной методики регистрации 
спектрограмм, ведущей к разработке точных 
моделей, которые впоследствии могут быть 
использованы вместе с инструментами in vivo 
для проведения оценки состояния тканей и 
определения границ опухоли. 

Интерес к спектроскопии биологических 
тканей быстро растет, поскольку как клиниче-
ские, так и неклинические исследователи при-
знают, что вибрационные спектроскопические 
методы, инфракрасные (ИК) и спектроскопи-
ческие методы комбинационного рассеяния 
потенциально могут стать неинвазивными ин-
струментами для диагностики заболеваний. 
Однако существует значительный пробел в 
разработке методов анализа спектрограмм, по-
скольку детали характерных пиковых частот и 
их определения, которые могут быть отнесены 
к конкретным функциональным химическим 
группам, присутствующим в биологических 
тканях, не полностью поняты. Кроме того, на 
сегодняшний день не существует единого ис-
точника, который учитывал бы как инфракрас-
ные (ИК), так и комбинаторные спектроскопи-
ческие исследования биологических тканей, 
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поскольку исследователи должны полагаться 
на ряд источников исследований, и в большин-
стве случаев интерпретация спектральных 
данных существенно различается [5]. 

Целью данного исследования является 
разработка методики анализа спектрограмм 
комбинационного рассеяния света (раман-
спектроскопии) при помощи интеллектуаль-
ных методов обработки данных. 

Материал и методы  
В работе использовали образцы опухо-

левой и нормальной тканей, полученные по-
сле оперативного удаления злокачественных и 
доброкачественных опухолей у 12 пациентов 
отделений урологии и онкологии Клиники 
БГМУ. Все пациенты находились на стацио-
нарном лечении. В процессе проведения ра-
боты от всех пациентов, включенных в иссле-
дование, было получено информированное 
согласие. Патологическая постановка диагно-
за первичной опухоли (pT) определялась из 
образца опухолевой ткани в соответствии с 
системой классификации TNM (7-е издание) 
на основании клинических данных. 

В операционном отделении проводи-
лась секция послеоперационного препарата и 
его маркировка в соответствии со стандарта-
ми Клиники БГМУ. Образцы тканей вытирали 
стерильной тканью и переносили в раствор 
0,9% NaCl. В лабораторию оптической спек-
троскопии образцы доставляли в течение 2 
часов после окончания операции. 

Для получения рамановских спектров 
использовался аппарат Horiba XploRA plus, 
Model BX 41 TF (Horiba, Ltd., Япония). Для 
исследования биологических тканей использо-
вался лазер длиной волны 785 нм, мощностью 
до 100 мВт. Всего было получено 170 спектро-
грамм комбинационного рассеяния света. 

Данные со спектрографа обрабатывали 
на программном комплексе – пакет LabSpec 
v.6.4.4. В данном программном пакете выпол-
нялись графический анализ данных и конвер-
тация полученных измерений в форматы SPC 
(файл двоичного формата для хранения дан-
ных спектроскопии) и CSV для дальнейшей 
обработки с помощью разработанного алго-
ритма анализа. Последующий графический 
анализ проводился с применением программ-
ного обеспечения Spectragryph v. 1.2.8. 

Результаты и обсуждение  
На сегодняшний день имеются попытки 

использования спектроскопии комбинацион-
ного рассеяния Фурье, конфокальной рама-
новской микроспектроскопии, резонансной 
спектроскопии комбинационного рассеяния, 
спектроскопии комбинационного рассеяния 

на поверхности для ранней диагностики опу-
холевой трансформации клеток [7].  

Рамановская спектроскопия представ-
ляет собой вибрационно-спектроскопический 
метод, который используется для оптического 
зондирования молекулярных изменений, свя-
занных с пораженными тканями.  

Спектры комбинационного рассеяния 
получают путем указания монохроматического 
лазерного луча на образец и представляют со-
бой графики заданной интенсивности в зави-
симости от разности энергий падающего и рас-
сеянного фотонов. Когда свет взаимодействует 
с молекулой, большая часть света рассеивается 
с той же частотой, что и падающий свет (упру-
гое рассеяние). Как уже упоминалось, только 
небольшая фракция рассеивается на другой 
длине волны (неупругое или комбинационное 
рассеяние) из-за энергии света, изменяющей 
колебательное состояние молекулы. Потери 
(или усиления) в энергии фотонов соответ-
ствуют разности в окончательном и начальном 
уровнях колебательной энергии молекул, 
участвующих во взаимодействии. Полученные 
спектры характеризуются сдвигами в волно-
вых числах (обратных длине волны в см-1) от 
частоты падающего излучения. Разность ча-
стот между рассеянным и рамановским рассе-
янием называется рамановским сдвигом, кото-
рый уникален для отдельных молекул, измеря-
ется детектором и представлен как 1/см. Рама-
новские пики спектрально узкие и во многих 
случаях могут быть связаны с вибрацией опре-
деленной химической связи (или одной функ-
циональной группы) в молекуле. Поскольку 
эти колебательные переходы связаны с соот-
ветствующими молекулярными связями, они 
уникальны для молекулы и генерируют четкие 
спектры комбинационного рассеяния (как от-
печатки пальцев) [2,4].  

В спектроскопических исследованиях 
точное определение пиков может оказать 
большое влияние на надежность результатов. 
В процессе изучения современных публика-
ций по данной тематике стало очевидным, что 
большинство ученых в основном использова-
ли для расчетов данные спектров. Однако от-
сутствие надежной и подробной базы данных, 
охватывающей большинство известных спек-
тральных пиков, точная идентификация хи-
мического состава биологической ткани явля-
ется чересчур трудоемкой задачей. 

Из литературы известно, что эффектив-
ность анализа спектрограмм и обнаружения 
типовых для опухолевой ткани изменений, 
достигаемая с помощью различных методов 
обработки сигналов, различается. Можно за-
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метить, что метод главных компонент (PCA) в 
сочетании с методом опорных векторов 
(SVM) дает наивысшую точность (99,9%), за 
которым следуют комбинация PCA и искус-
ственных нейронных сетей (98%) и логисти-
ческий регрессионный анализ (LRA) ‒ 97%. 
Метод обработки PCA + LDA (латентное раз-
мещение Дирихле) является самым популяр-
ным (45%), который также может сопровож-
даться PCA-ANN (33%) и SVM (22%). 

В настоящей работе предлагается новый 
алгоритм обработки сигналов для автомати-
ческого распознавания раман-спектров вклю-
чающий в себя следующие этапы: предвари-
тельная обработка сигнала, представление 
сигнала в требуемом виде, выявление особен-
ностей, удаление ошибок, отбор и классифи-
кация особенностей. Алгоритм реализован на 
языке Python в виде оригинального про-
граммного обеспечения. 

Предварительная обработка спектра 
проводилась методом корректировки базовой 
линии итерационной полиномиальной ап-
проксимацией (рис. 1). Это один из наиболее 
часто используемых методов для корректи-
ровки базовой линии в спектроскопии.  

 
а 

 
б 

Рис. 1. Исходная спектрограмма (верхняя сплошная кривая) и 
найденная базовая линия (пунктирная кривая в середине): а – 
аппроксимация 3-го порядка, б – аппроксимация 6-го порядка и 
скорректированный спектр (серая нижняя линия) 

На рис.1а показано использование ап-
проксимации третьего порядка, а на рис.1б – 
шестого порядка. Видно, что второй вариант 
дает более точный результат. 

Первичное изображение на основе 
спектра строилось с использованием инте-
гральных преобразований. Для выявления 
особенностей спектра, в качестве которого 
рассматриваются пики большой высоты, и 
устранения шума в экспериментальных дан-
ных мы воспользовались разложением скор-
ректированного спектра в ограниченный 
функциональный ряд по функциям Добеши 
четвертого порядка. Данное разложение поз-
воляет проводить многоуровневый частотный 
анализ спектра, абстрагируясь от физического 
смысла пиков на спектре.  

На рис. 2 дано графическое представле-
ние разложения спектрограмм по функциям 
Добеши после корректировки базовой линии. 
Низкочастотные составляющие (расположены 
в самом низу рис. 2) имеют значительные от-
личия, тогда как в средней части спектра 
можно наблюдать повторяющиеся картины. 
Таким образом, можно сделать вывод о теоре-
тической возможности классификации раз-
личных тканей на основе более глубокого 
анализа частотного разложения их раман-
спектров. Результатом разложения каждого 
спектра является набор коэффициентов раз-
ложения, совокупность которых представляет 
собой образ в многомерном признаковом про-
странстве. 

Для снижения размерности признаково-
го пространства и выявления наиболее харак-
терных абстрактных свойств спектров на ос-
нове корреляционного анализа всей выборки 
производились выбор главных компонент и 
проецирующее линейное преобразование об-
разов из исходного признакового простран-
ства в редуцированное. Метод анализа глав-
ных компонент (PCA) состоит из следующих 
основных этапов. Во-первых, PCA преобразу-
ет данные входных функций в ортогональное 
пространство с использованием ортогональ-
ного линейного преобразования. Результатом 
являются ортогональные компоненты, извест-
ные как главные компоненты. Во-вторых, 
главные компоненты организованы в соответ-
ствии с их дисперсией. Разница является ме-
рой вариабельности распределения выборок и 
выражается как среднее квадратическое от-
клонение каждого образца от его среднего 
значения. 

Для решения задачи распознавания в 
редуцированном признаковом пространстве 
использовались современные вычислитель-
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ные технологии и технологии искусственного 
интеллекта deep learning, основанные на ме-
тодах машинного обучения и глубокого ана-
лиза обучающих выборок. На рис. 3 показаны 

результаты обучения при 10000 эпохах (50 
эпох на точку графика). При этом оценка кор-
ректности распознавания на наборе данных 
для обучения составила 97,5%. 

 

 
Рис. 2. Графическое представление вейвлет-преобразования раман-спектрограмм 

 
 

 
Рис. 3. Изменение ошибки в процессе обучения (δ=0,00976077) 

 

Наилучшие результаты обучения си-
стемы были δ=0,00968478 при обучении 5000 
эпох. Корректность распознавания злокаче-
ственной ткани при кросс-валидации системы 
составила 98%. 

Заключение  
В данной работе предложен интеллекту-

альный алгоритм распознавания злокачествен-
ной ткани на основе глубокого анализа спек-
тров комбинационного рассеяния света. Алго-
ритм был реализован на языке Python с исполь-
зованием технологий Deep Learning. Достовер-
ность идентификации злокачественной опухо-
левой ткани составила от 97,5 до 98%. 
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И.Р. Баймухаметов, С.Р. Хасанова, Н.В. Кудашкина 
РАЗРАБОТКА МЕТОДИКИ КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ 

ФЛАВОНОИДОВ В ГЕПАТОПРОТЕКТОРНОМ СБОРЕ 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
 
В связи с неуклонным ростом числа заболеваний печени поиск новых фитопрепаратов, обладающих гепатопротектор-

ным действием, является актуальным. Для внедрения в практику новых лекарственных растительных препаратов необхо-
димо разработать нормативный документ, регламентирующий качество фитопрепарата. В данной статье рассматриваются 
вопросы разработки методики количественного определения флавоноидов в новом гепатопротекторном сборе. Для разра-
ботки методики использован спектрофотометрический метод. Исследованы различные параметры экстракции флавонои-
дов. Подобраны оптимальные условия извлечения флавоноидов (измельченность сырья, концентрация этилового спирта, 
время экстракции), количество комплексообразователя, время образования комплекса флавоноидов с хлоридом алюминия. 
Согласно проведенным исследованиям разработана спектрофотометрическая методика количественного определения сум-
мы флавоноидов в пересчете на гиперозид. Содержание флавоноидов в гепатопротекторном сборе в среднем составило 
1,53±0,03%. На основании полученных данных разработан числовой показатель для включения в проект фармакопейной 
статьи для гепатопротекторного сбора – содержание флавоноидов не менее 1,2%.  

Ключевые слова: спектрофотометрия, флавоноиды, гиперозид, гепатопротекторный сбор, количественное определение.  
 

I.R. Baimukhametov, S.R. Khasanova, N.V. Kudashkina 
DEVELOPMENT OF THE METHOD FOR QUANTITATIVE DETERMINATION  

OF FLAVONOIDS IN HEPATOPROTECTIVE COLLECTION 
 
In connection with a steady increase in the number of liver diseases, the search for new herbal formulations that have a hepato-

protective effect is topical. To introduce new medicinal herbal preparations into practice, it is necessary to develop a regulatory doc-
ument regulating the quality of herbal formulations. The article deals with the development of a methodology for the quantitative 
determination of flavonoids in a new hepatoprotective preparation. To develop the technique, a spectrophotometric method was 
used. Various parameters of extraction of flavonoids have been studied. Optimal conditions for the extraction of flavonoids (raw 
materials, ethyl alcohol concentration, extraction time), the amount of complexing agent, and the formation of a complex of flavo-
noids with aluminum chloride were detected. According to the research, a spectrophotometric method for quantifying the amount of 
flavonoids in terms of hyperoside was developed. The content of flavonoids in the hepatoprotective collection averaged 
1.53±0.03%. Based on the data obtained, a numerical indicator was developed for the inclusion in the draft of a pharmacopoeial ar-
ticle for hepatoprotective collection - the content of flavonoids is not less than 1.2%. 

Key words: spectrophotometry, flavonoids, hyperoside, hepatoprotective collection, quantitative content. 
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